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OZET

Postoperatif agri; cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan, doku iylesmesi ile sonlanan
akut agridir. Akut olan ve hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu durumun
tedavisi de cabuk ve etkin olmalidir. Postoperatif agr1 tedavisi hastanin rahatsizligin1 en

aza indirmeyi amaglayan énemli bir gorev ve sorumluluktan 6te insani bir vazifedir.

Kronik artroz nedeniyle kronik agri ¢eken ve bu nedenle total kalga protezi yapilmasi
planlanan 30-80 yas arasi, ASA 1-3 hastalar ¢alisma kapsamina alindi. Calisma grubu
hastalara 12 saat 6ncesinden 50-100 kg arasi olanlara 12pcg/saat fentanil, 100 kg ve tizeri
olan hastalara 24 pcg/saat fentanil yama uygulandi. Standart anestezi indiiksiyonu, idamesi
ve postoperatif analjezi uygulandi. Her iki grupta da premedikasyon indiiksiyondan 30
dakika Once uygulanarak, indiiksiyon Oncesi, postoperatif 0.dakika-15.dakika-1.saat-
2.saat-4.saat-6.saat-12.saat-24.saat  sedasyon skorlar1  degerlendirildi, yan etkileri
kaydedildi. Preoperatif ve postoperatif VAS degerleri ve postoperatif meperidin tiiketimleri
kaydedildi. Postoperatif donemde 0.-15.-30. dakika, 1.saat ve 2.saat den sonra 6 saatte bir,
24. saate kadar PCA tiiketimleri kaydedildi.

Yapilan degerlendirmeler sonucu operasyondan 12 saat once preemptif olarak
uyguladigimiz 12 pgr/saat transdermal fentanilin bu dozda postoperatif 15.dakika,
30.dakika, 6.saat, 12.saat VAS degerlerinde agr1 acisindan azalmaya yol actigi ve
postoperatif derlenmede her iki grupta da kurtarici analjezik olarak belirlenen meperidin
ihtiyacinin dogdugu ancak calisma grubunda tiiketiminin azaldigi, postoperatif 0.dakika ve
15.dakika sedasyon skorlarinin azaldigi, preoperatif sedasyon skorlarinda ve postoperatif
PCA tiikketiminde farkliliga neden olmadigi belirlendi. Postoperatif istenmeyen etkiler
bakimindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda %16,7, calisma grubunda %33,3

bulant1 tespit edildi fakat her iki grupta bulanti agisindan anlamli farklilik bulunmad.

Sonug olarak; kronik artroza bagl kronik agri ¢eken ve bu nedenle kalga protezi
uygulanacak hastalarda agr1 tedavisinde, operasyondan 12 saat Once uygulanan 12
ugr/saat’lik transdermal fentanilin postoperatif agri kontrolinde kolay ve giivenle

uygulanabilir bir segenek oldugu sonucuna varildi.
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ABSTRACT

Postoperative pain is an acute pain that begins with operative trauma, slowly decreases and
ends with tissue healing. Treatment of this acute, distressal and anxietous situation should be
rapid and effective. Furthermore being a responsibility, treatment of this situation is a
humanitarian responsibility.

Patients between 30-80 years old and ASA 1-3 who has had total hip arthroplasty for chronic
coxarthrosis was choosen. For the study group, 12/24 ucg/saat fentanyl (12 ucg/saat 50-100
kg patients, 24 ucg/saat >100kg patients) patch was given 12 hours before operation. All
patients has had standart anesthesia induction, maintenance and postoperative analgesia.
Premedication has been made 30 min before induction for all patients and sadation scores
before induction and postoperative 0., 15. mins 1., 2., 4., 6., 12. and 24. hours was evaluated,
adverse effects recorded. Preoperative and postoperative VAS scores and meperidine uses
recorded. PCA use at postoperative 0., 15., 30. minsand 1., 2., 6., 12., 18., 24. hours.

After evaluation of these findings, we see that, with the usage of 12 ugr/hour preemptive
transdermal fentanyl, at 15., 30. mins and 6., 12. hours VAS score was reduced, meperidine
need was reduced and 15. min sedation score was reduced too. But we see that preoperative
sedation score and PCA usage was no different. We evaluated adverse effects, nausea was
seen %16.7 at control group and %33.3 at study group but no significant difference was seen.

Based on this study, usage of 12 pgr/hour transdermal fentanyl 12 hours before operation is
easy and safe for patients who have chronic pain because of chronic coxartrosis and will have
total hip arthroplasty.



1. GIRIiS
Postoperatif agri; cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan, doku iylesmesi ile sonlanan
akut agridir. Akut olan ve hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu durumun

tedavisi de cabuk ve etkin olmalidir. Postoperatif agr1 tedavisi hastanin rahatsizligini en aza

indirmeyi amaclayan 6nemli bir gérev ve sorumluluktan 6te insani bir vazifedir.

Son yillarda agri mekanizmasi konusunda saglanan gelismeler ile yeni ajan ve yontemlerin
kullanima sunulmasina karsin; ameliyat sonrasi agrilarin tedavisi yetersiz kalmaktadir.
Yetersiz agr1 tedavisi, hastanin iyilesmesini etkileyen dnemli unsurlardan biri olup, hastanin
hastanede kalis siiresini, morbidite ve mortalite oranlarin1 etkilemektedir. Ayrica yetersiz
postoperatif agri kontrolii cerrahi sonrasi kronik agri gelisimine neden olabilmektedir.
Inguinal herni onarimi, meme ve toraks cerrahisi, bacak amputasyonu, koroner arter bypass
cerrahisi gibi sik uygulanan operasyonlardan sonra hastalarin %10-15’inde akut postoperatif

agriy1, kronik agr1 izlemektedir.(1)

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina alinabilecegi fikri yani
preemptif analjezi ile santral sensitizasyon engellenip, Merkezi Sinir Sisteminde olusan agri
hafizas1 geri dondiiriilebilir. Bdylece postoperatif agrinin siddeti ve siiresi azaltilirken,

baslamasi1 da geciktirilebilir.(2)

Ortopedik tedavinin amaglari; agriyr azaltmak, deformiteyi diizeltmek ve fonksiyonu
arttirarak hastanin bagimsiz, iiretken ve hayattan zevk alan bir birey olmasim saglamaktir.
Total kalga protezi; osteoartrit, romatoid artrit, avaskiiler nekroz, femur boyun kanama
bozuklugu, posttravmatik dejeneratif hastalik, kal¢a ekleminin bazi konjenital ve kazanilmis

hastaliklarinda dramatik ve uzun siireli agr1 tedavisi saglar.(3)

Romatoid artritli ve osteoartritli hastalarin kronik agrilart mevcuttur ve genellikle agr1 tedavisi
icin non-steroid antiinflamatuar ilaglar kullanirlar. Bu ilaglar yasami tehdit eden
gastrointestinal kanama, renal toksisite ve trombosit disfonkiyonu gibi ciddi yan etkilere yol
acabilir. Yash hastalarda ilaglara ve yan etkilere kars1 duyarliligin artmasi daha az yan etkili,
tolerans1 iyl olan ajanlarla ameliyat sonrasi analjezi ydntemi belirlenmesi ihtiyacini

dogurmustur.

Bu ¢aligmada ortopedik major cerrahi sayilan protez cerrahisi 6ncesi uygulanan transdermal

fentanilin postoperatif analjezik ihtiyaci lizerine etkilerini aragtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1  Agri Tanim

Uluslararast Agr1 Calismalar1 Tegkilati (International Association for the Study of Pain -
IASP)’na gore agri; viicudun herhangi bir yerinden baglayan, kisinin ge¢gmisteki deneyimleri
ile ilgili, sensoryal emosyonel, hos olmayan bir duygu olarak tarif edilmistir. Agrinin doku
hasarmin bilingsiz olarak farkina varilmasi seklinde de tanimlanabilecegi bildirilmistir.(4,5)
Agr her zaman subjektiftir. Bircok hasta, doku harabiyeti veya fizyopatolojik degisiklikler
olmadan da agr1 duyabilir. Bu duyuyu doku harabiyeti ile ortaya ¢ikan duyudan ayirt etmek

miimkiin degildir.

2.2  Agrimin Smiflandirilmasi

Agri; cok cesitli sekilde simiflandirilabilmekle beraber siklikla baslama suresine,

mekanizmalarina, etyolojisine ve kaynaklandigi bolgeye gore siniflandirilabilir.(4,5,6,7)

2.2.1 Siiresine gore agri

Akut ve kronik olarak iki sekilde ele alinir. Akut ya da ivegen agri, ani baslayan ve kisa
suren agridir. Daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren bir olayin varligini gosterir.
Neden olan lezyon ile agr1 arasinda yer, siddet, ve zaman bakimandan iligki vardir Genel
olarak travma hastasinda goriilen agri bu grupta kabul edilmektedir. Akut agrinin bazi
durumlarda kronik agriya doniistiigii bilinmektedir. Kronik agri, cogu kez nosiseptif nitelikte
olup uyarict islevi gectikten sonra, kisinin hayati kalitesini degistiren, kisileri anormal
davraniglara yonelten, psikolojik etkenlerin rol oynadig: igcinde pek cok komponenti iceren
kompleks bir yapidir ve basli basimna bir hastalik olarak degerlendirilir. Akut agrinin

kroniklesmeden engellenmesi ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir (1).

2.2.2 Mekanizmalarina gore agri

Nosiseptif agri, kapsiilsliz sinir sonlarmin aktivasyonu sonucu doku yaralanmasiyla olusur.
Bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyaranin Ozellesmis sinir uglart ile
(nosiseptor)alinip santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarda integre
olup psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesidir. Nosisepsiyon, doku hasart ile agrinin
algilanmasi arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniidiir.(4,8,9) Tiim

nosiseptor uyarilar agri olusturur fakat tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz.(5) Aslinda



nosiseptoler periferik terminalleri agrili uyaranlara hassas primer afferent ve tiim deri, deri
alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest sinir uglaridir. Myelinsiz C lifleri ile myelinli A-
delta liflerinin distal uzantilarindan olugmuslardir ve 100-400pum uzunlugunda aksonal
sonlanmalar, kii¢iik kan damarlar1 ve mast hiicreleri kenarlarinda sonlanirlar.(7) A-delta
liflerinin uglar uyardiklar tipe gore termal veya mekanik nosisseptorler adini1 alir ve 30m/sn
hizda ileti olustururlar. Dolayisiyla bunlarin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi lokalize
edilebilen agri olusturur. C liflerinin uglari, polimodal nosiseptor adimi alir ve siddetli
mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri, enflamasyonda
oldugu gibi gecikmis, yanic1 ve inatci karakterdeki agridan sorumludur. impluslar1 0.5-2 m/sn
gibi ¢ok yavas olarak iletilirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin agri ve hiperestezi

olustururlar.

Nosiseptif progesin periferal komponentleri: Periferik ¢iplak sinir uglarinin uyarilmasi,
norotransimitter salinimina yol agar.(10,11) Substant P(SP) ve diger tasikininlerin (Cizelgel)
lokal salinimi, vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonuna yeter miktarda iseler 6dem
olusur.(12) Vazodilatasyonu takiben histamin ve bradikinin, kan hiicrelerinden lokal olarak
salmir ve ikisi de nosiseptorleri sonraki uyarilar i¢in sensitize edebilir(hiperaljezi). Doku

yaralanmas1 ve SP mast hiicrelerini aktive eder.

Cizelge 1 Periferal duyarlilikta olusan ndroaktif substantlar

Madde Kaynak Sinir sonundaki etkileri
Subtant P Sinir terminalleri Sensitizasyon

bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon

Histamin Trombositler, mast hiicresi Aktivasyon

Protonlar (diisiik Ph) | iskemi, zedelenmis hiicreler Aktivasyon

prostaglandinler Aragidonik asit, zedelenmis hiicreler Sensitizasyon

l16kotreinler Arasidonik asit, zedelenmis hiicreler Sensitizasyon

interlokinler Mast hiicreleri Aktivasyon ve Sensitizasyon
TNF-a Mast hiicreleri Aktivasyon ve Sensitizasyon




Primer afferent lif transmitterleri ; kiigiik liflerin ¢ogu eksistator amino asitleri(EAA),
aspartat, glutamat ve néropeptitleri (substant P, kalsitonin, gen-related peptid, kolesistokinin,
galanin, somastatin vb.) igerir Bu maddeler siklikla ayn1 afferent terminelde
toplanmislardir.(5,12,13) Eksitator amino asitler hem genis hem de kiiclik capli primer
afferent liflerde bulunurlar ve eklem inflamasyonunda kronik veya akut nosiseptif uyari
sonucu A-beta liflerince aktive edilen kiigiik akimli elektirik akimi sonucu salindiklar
gosterilmis.(14,15) sinirle innerve edilen periferik hedefler, afferent liflerin ¢apindan ¢ok

peptid igerigi ile ilgilidir.
Periferde salinan ve noxious uyar1 6zelligi tagtyan ndrotransimitterler;

Bradikinin: mekanik uyari ile hiicre zar1 permeabilitesi biitiinliigli bozulur ve lokal hiicre
yikimi sonrasi hiicre disina 6nciil maddeler ¢ikar. Bradikinin, nosiseptorii direkt olarak aktive
eder ve ¢evre damarlarda vasodilatasyon yaratir. Ayrica hiicre zarlari tizerinde etki yaparak

prostaglandin olusumuna da katkida bulunur.

Serotonin: Trombositlerden salinir. Direkt olarak nosiseptorii aktive eder. Hiicre zarlarina

etki ederek prosteglandinlerin salinmasina yol acar.

Direkt doku tavmasi ile serotonin ve bradikinin hiicre membranlarinda fosfolipidler {izerine
etki yapmasi ile prostaglandinler ve lokotreinler serbest hale gelir.(13) Burada anahtar
durumundaki 6ncii madde arasidonik asittir. Siklooksijenaz enzimi ile siklik endoperoksitler
ve buradan da prostaglandinler, hem nosiseptif duyarliligi arttirilar hem de lokal dolasimda
vasodilatasyonu arttirarak daha fazla algojenik madde birikmesine yol acgarlar. Refleks
mekanizma ile duyarli hale gelen nosiseptér uglardan néropeptidler ¢evre dokuya salgilanir.
Ozellikle P maddesi, nérokinin A ve CGRP(calsitonin-gene related protein) gibi tasikininler
bolgede 6dem ve yanginin baslamasina yol agarlar. P maddesi mast hiicrelerinden histamin

salinmasina yol agar.(14,15)

Noropatik agri, nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyarinin
bulunmamasidir.(16) Santral veya periferik yaralanmaya sekonder yapisal veya fonksiyonel
sinir sistemi adaptasyonlarinin neden oldugu agridir. IASP santral agriy1; santral sinir
sisteminde fonksiyon bozuklugu veya primer lezyonun baglattigi veya neden odugu agri
olarak tamimlamistir.(7) Spinal kord yaralanmasi, multiple sklerozis, epilepsi ve inme gibi
yapisal dgisikliklere bagli agrilar ornektir. Noropatik agri  ve norojenik agri
karistirllmamalidir. Norojenik agri, herhang bir néropati olusturma sart1 arnmaksizin periferal

sinir yaralanmasi ile ortaya ¢ikan agridir. Noropatik agri metabolik hastaliklar sonucu ortaya



cikan agriy1 da tamimlamak i¢in kullanilir. Agr1 spontan olarak ortaya ¢ikabilir. Agr1 esigi
diistiigli i¢in normalde agrisiz olan uyar1 agr1 yapabilir (allodini).Uyartya yanit hem siirekli
hem de amplitiid bakimidan abartili olabilir (hiperaljezi).Noropatik agr1 opioid ilaglara ve
norolitik islemlere nosiseptif agridan dahas az yanit verir. Sinir kompresyonuna ve
inflemasyonuna bagli monondropati, simsek cakar gibi nevraljiler, diyabetik polindropatiler

ve deafferantasyon agrisi noropatik agri ¢esitleridir.

Deafferantasyon agris, periferik yada merkezi sinir sistemindeki lezonlara bagli olarak
somatosensoryal uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletiminin kesilmesi ile ortaya c¢ikan
agrilardir. Fantom agrisi, talamik agri, brakial pleksus aviilasyonu sonucu ortaya ¢ikan agri

ornek verilebilir.

Reaktif agri: Motor yada sempatik afferentlerin refleks aktivasyonuyla nosiseptorlerin

uyarilmasi sonucu olugsan myofasial agr1 6rnegidir.

Psikojenik agri; agriyr agiklayacak organik bir neden olmaksizin ortya ¢ikan somatik
sikayetler veya daha siklikla varolan organik lezyonla siddet ve siire bakimindan orantisiz
derecede bartilmis agri seklinde tanimlanabilir. Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik

sorunlarda doku hasar1 varmis gibi algilama olmasidir.

2.2.3 Kaynaklandig1 bolgeye gore agri

Somatik agri; somatik sinirleren kaynaklanip, ani baglayan, keskin, iyi lokalize edilebilen
tanis1 kolay olan agridir. Sinir koklerinin yayilim bolgesine veya periferik sinirler boyunca

algilanir.

Visseral agri; i¢ organlardan kalkan agrili uyaranlar, otonom sisteme ait afferent yollarla
taginir. Kolon, rektum ve mesaneden kalkan uyarilar sakral parasempatik sinirlerle medulla
spinalise tasmir. Farenks, trakea ve Ozofagusun iist kismindan kalkan uyarilar,
glossofaringeus ve vagus sinirleri ile, geri kalan biitiin organlardan kalkan uyarilar sempatik
sinirlerle medulla spinalise tasinir. Kimyasal iritanlar, organlarin ani gerilmesi, asiri
kasilmalar ve kan akimimin azalmasi nedenler arasinda sayilabilir. Kan basinct ve nabiz

sayisinda degisme, kas rijiditesi ve hiperestezi ile birliktedir.

Sempatik agri; yanma, sogukluk hissi, tisiime tarzinda sempatik sinir sisteminin aktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikan agrdir. Refleks sempatik distrofi, periferik damar hastaliklarina bagl

agrilar ve kozalji 6rnek verilebilir.



Periferal agri; kaslar, tendonlar veye bizzat periferik sinirlerin kendinen kdken alan

agrilardir.

2.3 Agrmin Algilanmasi

Agr1 4 asamada algilanir;

2.3.1 Transdiiksiyon

Sinirlerin sensoryal uglarinda, stimulusun elektrikel aktiviteye doniistiiriildiigli asamadir.

2.3.2 Transmisyon

Impluslarin sensoryl sinir sistmi boyunca yayildig asamadir.
a. Primer sensoryal afferent ndronlarin, elektriksel aktiviteyi spinal korda iletmesi
b.Uyarinin spinal korda, assenden ileti sistemi ile beyin sap1 ve talamusa iletilmesi

c.Talamokortikal projeksiyon

2.3.3 Modiilasyon

Noiseptif transmisyonun noral etkenlerle modifiye olmasidir.

2.3.4 Persepsiyon

Bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel deneyimleri sonucu gelisen, uyarinin
algilandigi son asamadir.(4) lletilen ve inhibe edilen bilgi, kisinin sosyal, kiiltiirel ve
psikolojik degerlendirmsi ile kortekte sentez edilerek, bir sonug¢ bigi olusturulur ve hos

olmayan bir his olarak idrak edilir.(17)
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2.4 Agn Iletimi ile Tlgili Noronlar

Nosiseptif implusun primer afferent sensoryal ndronlarla arka kok {izerinden medulla spinalis
arka boynuzuna ve buradan da spinotalamik trakt boyunca boyunca talamus yolu ile kortekse
iletilmesidir. Agr bilgisini ileten bu sistem nosiseptif sistem olarak adlandirilir. Nosiseptif
sistem esas olarak 3 ana sensoriyal noron grubundan ve bu noron gruplarinin bilgi aktarimini
miimkiin kilan 2 ana sinapstan olusur. Primer afferant sensoriyal néron(1. néron grubu),
spinal ndron(2.néron grubu) ve talamo-kortikal projeksiyon ndron grubu(3.ndéron grubu).
Sinapslardan ilki, bilginin santral sinir sistemine giris yeri olan medulla spinalis arka

boynuzunda, digeri talamusdadir.

Hiicre govdesi arka kok ganglionunda bulunan primer sensoryal afferent néronda iletilen
implus medulla spinalis arka boynuzunda 1. sinapsta eksitatuar ndrotransimitterlerin
salimimina (P maddesi, ndrokinin A,gulutamat) ve spinal néronun depolarizsyonuna neden
olur. Depolarize olan spinal nosiseptif noron, bilgiyi segmentel olarak 6n ve yan boynuza
iletip ‘spinal refleks cevabi’ olusturur. Spinal refleks cevap, motor refleks cevabi (kas
kontraksiyonu) ve sempatik refleks cevabi (sempatik tonus artisi) igerir. Akut agrili

durumlarda batin muayenesinde rebound fenomeni, kronik agrili durumlarda ise ekstremitede




goriilen kontraksiyon motor refleks cevaba ornek olarak

verilebilir.
Sensorial
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Sekil 2 Agri yollari (sayilar arka boynuz laminalarini gostermektedir)

Spinal refleks cevabi olusturan depolarize spinal noron, ayni spinal diizeyde karsi tarafa
gecerek anterior funikulus da spinotalamiktraktus i¢inde talamusa kadar uzanir (2.sinaps).
Spinotalamik traktus da noronlar iki ana demet olustururlar. Lateral demet hicbir ara sinaps
yapmadan lateral talamusa gelir. Lateral talamusdan gelen bilgi somotosensoryal
kortekse(S1,S2) projekte olur. Burada agri lokalize edilir, niteligi ve siddeti belirlenir. Bu yol,
agriin sensoryal-diskriminatif komponenetini olusturur (lateral sistem). Spinotalamik traktus
icinde mediyal seyreden ndronlar ise mediyal talamusa ve anterior singulat kortekse dogru yol
alirlar ve agrimin emosyonel afektif komponentini olustururlar (medyal sistem). Medyal
noronlar beynin bir¢ok bdlgesine projekte olurlar ve ‘supraspinal refleks cevaplara’ neden
olurlar. Klinikte hastada sistemik cevplar goézlenir. Formasyo retikularisin uyarilmasi
uykusuzluk ve konsantrasyon bozukluguna yol agarken, kardiyovaskuler ve solunum sistemi

merkezlerinin uyarilmasi hemodinamik(tasikardi, hipertansiyon) ve solunumsal reflekslerde
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artmaya (hiperventilasyon) neden olur. Santral sempatik ¢ekirdeklerin uyarilmasi ile hasta
soluk-soguk , terlidir ve midriazis vardir. Hipotalamusun uyarilmasi tiim katabolik hormonlari
aciga c¢ikararak Ozellikle uzun siirede negatif azot bilancosuna neden olur (metabolik cevap).
Uyarmin limbik sisteme projekte olmasi emosyonel cevaba (sessiz kalma, aglama, agit
yakma) yol acar. Bu cevabin agr siddeti ile ilgisi yoktur. Hastanin gelenek-goreneklerine,
sosyal durumuna, ge¢mis deneyimlerine ve kiiltlirline baglidir. Hipokampusun uyarilmasi
endise, korku, ve kognitif bozukluklara yol acar.Supraspinal refleks cevaplarin sebep oldugu
stres yanitlar, klinikte akut agrili hastanin sistemlerini orlayarak dekompanse duruma
getirebilir. Kronik agrili hastada supraspinal cevaplar depresyon, istahsizlik, dispepsi,

vegetatif bozukluklar ve libido kaybi ile kendini gosterir. (17)

Antinosiseptif inici sistemler (agr1 bilgisinin modulasyonu): Agriy1 ileten sistem oldugu
gibi organizmada bu bilgiyi inhibe eden ayri bir sistem vardir.(endojen analjezi sistemi).
Nosiseptif sistem aktive oldugunda siirekli olarak inhibe edici sistemin kontroliindedir.
Nosiseptif implus, nosiseptif sistemin eksitasyonuna paralel olarak inhibasyonunu da
baslatmaktadir. Inhibisyon, santral olarak spinal (spinal inhibisyon) ve supraspinal (Kortikal
ve inen inhibe edici sistem) diizeyde ve daha gecikmeli olarak da periferik (periferik
inhibisyon) diizeyde gergeklesmektedir. Inhibitér norotransimitterler endojen opioidler,

serotonin, noradrenalin, gaba-amino-bitiirik asit (GABA) ve glisindir.

Nosiseptif implus 1. sinapsa ulastigida spinal yrlesimli inhibitér interndronlarda salinan
inhibitdr ndrotransmitterler, eksisator ndrotransimitterlerin sinaptik aralia salinimlarini
siirlarlar. Bu inhibisyonun supraspinal diizeyden inen inhibitér ndronlar destekler. Bir bagka
deyisle spinal kord ndronlariin eksitasyon derecesini afferent uyari ile inhibisyonu arasindaki
etkilesim belirler. Agrili hastalarda serotonin /noradrenalin {izerinden etki eden

antidepresanlarin, opioid analjeziklerin kullanimlar1 bu mekanizmaya yonelik tedavilerdir.

2.5 Agn Teorileri

1965’de Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen ve giiniimiizde de bu siireclere en mantikli
sekilde agiklik getiren kapi-kontrol teorisi otoritelerce en ¢ok kabul goéren teori islevini

surdirmektedir.

Kap1 Kontrol Teorisi: Bu teoriye gore agrili uyaranlar algilanmadan 6nce bir kap1 kontrol

mekanizmasi ile diizenlenmekte (modiile edilmekte) dir (Sekil.2).

Agrt yollarinin ilk néronunun uzantilart spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps



yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri cevher icine cesitli
seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu laminalarin kap1 kontrol teorisinin
aciklanmasinda en 6nemli olanlar1 2., 3., ve 5. laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki kiiciik
hiicreler SG (Substantia Gelatinosa)’y1 olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢cogu
burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. Laminaya gidecek uyarilari modiile ve regiile

etmektedir.

Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan
Transmission (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna goére SG hiicrelerinin uyarilmasi
frenleyici etkiyi arttirmakta inhibe edilmesi ise azaltmaktadir. Bu bilgilere dayanarak kapi
kontrol teorisi su asamalarda toplanabilir (Sekil 2).(Sekilde siyah-beyaz yanyana bulunan
yuvarlaklarin bulundugu yer “SG”,aksiyon sisteminin baglangicindaki yuvarlak ise “T”

hiicreleridir)

1) Afferent sinirlerle tasinan uyarillarin 5. Laminaya ulagmasi SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

2) Kapi, kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A
beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte ( kapiyr kapatmakta), ince lifler
(A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmakta (kapiy1
acmakta) dir.

3) T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en Onemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularini tasiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayist ile T hiicrelerinin
dogrudan uyarilmas1 kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar1 tasiyan ince lifler SG
hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir ve bu uyaranlar daha siddetli olup
uzun stirer. Agrinin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu
teorinin direkt sonucu olup, amac¢ agrinin yukari iletilmesini 6nleyici etkisi olan kalin
lifler boyunca uyarilar1 arttirmaktir.

4) Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismida dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulagir. Bu yol agrinin niteligi, yeri, uyaranin siddeti

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.(18)

10



Kognitif
kontrol
il
dessendan
inhibitér [
kontrol
Kalin lifler
¢ )
Periferden ‘ | aksiyon
gelen G sistemi [
input N :
! kap1 kontrol sistemi
ince lifler '

Sekil 3 Kap1 Kontrol Teorisi

2.6 Agn Ol¢iim Yontemleri

Agrinin kisiye 6zgii olusu, degerlendirmeyi giiglestirir. Bu nedenle ¢ok cesitli

Olctim yontemleri gelistirilmistir:

2.6.1 Medikal yontem

Agriy1 doku hasarina gore siniflandirir. Patolojinin objektif bulgularina dayanir. Ancak kisisel
ozellikleri icermez. Plazma kortizol ve katekolamin duzeyinde artma, kardiyovaskuler ve
solunumsal parametrelerdeki degisimler gibi fizyolojik 6lgiimler yaninda beta endorfin diizeyi
ve viicut sicakligr degisiklikleri gibi norofarmakolojik yontemler ve sinir iletim hizi, uyarilmis

yanitlar gibi norolojik ol¢timler bu grupta ele alinabilir .
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2.6.2 Davramissal model

Agriin persepsiyon bilesenini, yani ogrenilmis, davranissal, subjektif yonlerini ele alir.
Her iki modelin de eksik yanlar1 vardir. Giiniimiizde kisinin agr1 diizeyini ve analjezik
gereksimini dogru olarak belirleyecek sistem heniiz bulunamamastir.

Agr1 degerlendirmesinde en ¢ok kullanilan yontemler, genellikle hastanin kendi

ifade etmesine dayanan, sozel ya da gorsel skalalardir.

Sozel agr skalalarinda hastadan agrisini, 0-agrisizlik ile 10-en siddetli agr

olmak uzere 0-10 arasinda bir sayi ile ifade etmesi istenir.

2.6.2.1 Viziiel (Gorsel) Analog Skala (VAS)

Agr1 yok Dayanilmaz agr

Gorsel agr skalasinda hastadan 0 ile 10 arasinda yatay yada dikey bir cetvel uzerinde

siralanmig sayilar arasindan se¢im yapmasi istenir.

Agrimin kisiye 6zgili olusu, organik bir nedenin varligiin her zaman sart olmamasi, genellikle
agri siddetini degerlendirmenin kisisel ifadelere dayanmasi, tedavi Yyaklagimlarinin

cesitliligini agiklar (19,20).

Cocuk, yasli ve gii¢ iletisim kurulan hasta populasyonu i¢in gelistirilmis farkli agr1 6l¢iim
skalalar1 bulunmaktadir. Alt1 yasindan kii¢iik ¢ocuklar igin gelistirilmis yiiz resimli skalalar
(Wong-Baker agri skalasi) kullanilmaktadir.
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2.6.2.2 Wong-Baker Agr Skalasi
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2.7 Posroperatif Agr

Postoperatif agri, cerahi travma ile baslayan, giderek azalan, yara iyilesmesiyle sona eren ve

farkli siddette olabilen akut patolojik bir agridir.

Postoperatif agr1 periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku hasar1 periferik
sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur.iinsizyon ile cilt afferentleri aktive edilir, insizyon
veya traksiyon ile kas afferentleri aktive edilir ve kalici refleks spazm nedeniyle kas agrilari
olusur. Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral afferentler cerrahi tarafindan ektive
edilir. Bu durumda, postoperatif agri somatik ve visseral agrinin bir kombinasyonu olarak
gortlebilir. Postoperatif agri; 6liim korkusu, sakat kalmak, kontrol kaybi, ekonomik ve ailesel
faktorler igerebilir. Yetersiz agri1 tedavisi hastanin iylesmesini olumsuz olarak etkileyen
onemli bir unsurdur. Ameliyat sonrast agr1 c¢eken hastada, hastanede daha uzun siire

kalmasiin gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

Son yillarda agr1 mekanizmasi konusunda saglanan gelismeler ile yeni ajan ve yontemlerin
kullanima sunulmasma karsin; ameliyat sonrasi agrilarin tedavisi yetersiz kalmaktadir.
Yetersiz agr1 tedavisi, hastanin iyilesmesini etkileyen onemli unsurlardan biri olup, hastanin
hastanede kalig siiresini, morbidite ve mortalite oranlarin1 etkilemektedir. Ayrica yetersiz
postoperatif agr1 kontrolii cerrahi sonrast kronik agri gelisimine neden olabilmektedir.
Inguinal herni onarimi, meme ve toraks cerrahisi, bacak amputasyonu, koroner arter bypass
cerrahisi gibi sik uygulanan operasyonlardan sonra hastalarin %10-15’inde akut postoperatif

agriy1, kronik agr1 izlemektedir.(1)

Cerrahi girisim ve strese karsi pulmoner, kardiyovaskuler, gastrointestinal ve uriner

disfonksiyon, kas metabolizmas1 ve fonksiyonunda bozulma, noroendokrin ve metabolik
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degisiklikler olusur. Artmis kas tonusu ayni zamanda oksijen tuketimini ve laktik asit
uretimini de artirir. Derin soluma ve oksurukle agrisinin artacagi korkusuyla solunum da
bozulabilir (21).

Agr sempatik noronlari uyararak tasikardi, attm volumunun artmasi, kardiyak is ve miyokard
oksijen tuketiminde artmaya neden olur. Miyokard iskemisi ve infarktusu riski artabilir.
Agriya neden olacagi korkusuyla hastanin fiziksel aktivitesini kisitlamasi, ven stazi ve
trombosit agregasyonu, derin ven trombozu riskini de arttirir. Agriya suprasegmental refleks
yanitlar, artmis sempatik tonus ve hipotalamik stimulasyon sonucu katekolamin ve katabolik
hormonlarin (kortizol, ACTH, cAMP, glukagon, aldesteron,renin, anjiotensinll) sekresyonu
artar, anabolik hormonlarin (insulin, testesteron) sekresyonu ise azalir. Bu degisiklikler
sonucu Na ve su retansiyonu, kan sekeri, serbest yag asitleri, keton cisimleri ve laktatta artma

olur.

Metabolik substratlar depolarindan mobilize edilir. Bu olaylar devam ederse katabolik bir
durum ve negatif nitrojen dengesi olusur. Bunlarin bircogu varolan analjezik tekniklerin

kullanilmastyla giderilebilir.

Ameliyat sonrasi agri, ameliyat yeri, yas, cinsiyet, premedikasyon, kullanilan anestezi
yontemi, preemptif analjezi, hasta psikolojisi ve cevresel etkenler gibi bir¢ok faktorden
etkilenmektedir. Ayrica her yontemin avantaj ve dezavantajlar ile etkili oldugu bolge ve agri
cinsi arasinda farklar vardir. Postoperatif agr1 genellikle ilk 48 saat icinde ¢ok fazladir, daha

sonra giderek azalir.(22)

2.7.1 Yetersiz postoperatif agr1 tedavisi sonuclari

e Cerrahi iyilesme siirecinin uzamasi

e Postoperatif morbiditede artis

e Pulmoner fonksiyonun geri kazanilmasinda yavaslama
e Tromboembolik komplikasyonlarda artig

e Bulant1 ve kusma

e Sistemik vaskuler direnc, kardiyak is ve miyokard oksijen tuketiminde artis
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2.7.2 Postoperatif agr1 tedavisini etkileyen faktorler

e Cerrahi girisim yeri, amaci ve siiresi,

e Cerrahi insizyonun tipi ve uzunlugu ile diger cerrahi travmalar,

e Hastanin fizyolojik ve psikolojik agidan i¢inde bulundugu kosullar,

e Hastanin psikolojik, fizyolojik ve farmokolojik agidan preoperatif hazirlhigi,
e (Cerrahi nedene bagli komplikasyonlar,

e Ameliyat 6ncesi, devami ve sonrasinda izlenecek anestezi yontemleri,

e Postoperatif bakim kalitesi,

e Ameliyat Oncesinde agrili uyaranlarin iletimini engelleyecek yontemlerin

kullanilmasidir

2.8 Postoperatif Analjezi Yontemleri

Cerrahi islem geciren insanlar, farkliliklar olsa da, islem sonrasinda agri duyarlar. Hem
mesleki, hem vicdani kaygilar, postoperatif agri tedavisi i¢in gerekli uygulamalarin

yapilmasini zorunlu kilmaktadir.

Bu kaygilarin yaninda, postoperatif yara iyilesmesi ile birlikte homeostazisi saglamada,
agrinin tedavi edilmesinin ¢ok Onemli katkisi bulunmaktadir. Cerrahiye fizyolojik yanitin
varhigim1 bilinmektedir. Degisik faktorler ile stres-yanit olusmaktadir. Bu stres-yanit’a en

onemli neden agridir. Stres-yanit ; hastanin iyilesme siirecini uzatmaktadir.

Postoperatif analjezi, sadece hastanin konforunu saglamak i¢in degil ayni zamanda

postoperatif agridan etkilenen sistemlere olan olumsuz etkilerini 6nlemeye de yoneliktir.

Hastanin operasyondan once c¢ok i1yl hazirlanmasi, operasyon sirasinda iyi izlenmesi ile
postoperatif stres-yanitin azaltilmasi olasidir. Ancak “postoperatif agri” olursa bu denge,

“olumsuzluk” yoniinde bozulacaktir.(23)
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2.8.1 Postopertif analjezi yontemleri

2.8.1.1 Opioid uygulamasi

1. intramuskuler enjeksiyon

2. subkutan (intermitten bolus, siirekli infiizyon)
3. oral (tablet, karigim)

4. rektal

5. inravendz(intermitten bolus,stirekli infiizyon)-HKA

Hasta kontrollii analjezi (HKA) yoOntemi, ameliyat sonrasi analjezi saglamak icin hem
intravendz hem de epidural kateter yoluyla analjezik uygulamasinda sik kullanilan bir
yontemdir. Hasta kontrolli analjezi yonteminde hastanin agr1 tedavisini kendisinin
diizenlemesi, agrinin 6nemli komponentlerinden olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir. Hasta
kontrollii analjezi cihazlar1 bir¢ok tip ve degisiklikler gdstermektedir. Cogu bir diigmeyle
harekete gecen mikroislemci kontrollii pompa mekanizmasiyla caligmaktadir. Diigmeye
basildiginda belirlenmis miktarda analjezik hastaya verilmektedir. Pompadaki bir zaman
ayarlayici, dnceden belirlenen bir siire (kilit siiresi) gegmeden ek bir bolus uygulamayi onler.
Boylece hastaya agrisin1 giderecek dozda ilag¢ gider ancak daha fazla ilag verilmesi cihaz

tarafindan engellenir.
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Sekil 4 HKA Cihazi

Ideal HKA analjezik etkisi ¢abuk baslamali ve orta etki siireli olmalidir. Ayrica analjezik
etkinin tavani olmamali ve bulanti, kusma, solunum depresyonu ya da barsak motilite
bozuklugu yapmamalidir. Boyle bir opioid ajan mevcut olmadig1 i¢in ¢esitli opioidler i.v.
HKA uygulamalarinda kullanilmis ve ajanin ozellikleri g6z Onilinde bulundurularak
programlanan HKA cihazlar1 ile hemen tiim opioid ajanlarin uygulanabilecegi fikri agirlik
kazanmigtir. Burada 6zellikle kilitli kalma stiresi ve bolus doz miktar1 en énemli paremetredir.
Yapilan caligmalarda kullanilan ajan ne olursa olsun, 6nemli olan hastanin bolus diigmesine
bastiginda agrinin gececegine inanmasi gerektigi, istek ile etki arsinda direkt baglant1 oldugu
gosterilmistir. Cok kii¢iik bolus dozlar ile bu etkiyi saglamak zordur.Her opioidin 6zellikleri,
etki siiresi goz Oniinde bulundurularak bolus doz miktar1 saptanmalidir. Baslangigtaki
analjezik etkinligi saglayacak parametre ise ylikleme dozudur. Tramadol hidroklorid 6zellikle
i.v. HKA icin dnerilen bir ajandir. Ozellikle zayif etkili bir opioid olmasi, yan etki olasiligmin

diisiik olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.(24)
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6.epidural(intermitten bolus,siirekli inflizyon)-HKA
7.sublingual
8.oral transmukozal

9.Transdermal(normal’patch’, iyontoforez ‘patch”)

Agn tedavisinde Transdermal fentanil yaygin olarak arastirilmistir. Sistem, hiz kontrollii bir
membran araciligl ile saatte 100 mikrogram fentanil vermektedir. Fentanilin yiiksek lipid
soliibilitesine ve yarilanma Omriiniin uzun olmasina bagli olarak ciltte depolanabilmesi
analjezinin uzun siirmesine olanak saglamasi ile birlikte yan etki goriilmesi durumunda bu

olumsuzlugun 12 saaate varan siire devamina neden olmaktadir.
10.intranazal

Nonopioid analjezik uygulamasi

1.parasetemol(oral, rektal)

2.nonsteroid antiinflamatuar ilaglar(oral, rektal, intramuskuler, intraven6z)
3.metimazol(oral, rektal, intramuskuler, intravendz)

Bolgesel yontemler

1.epidural(lokal anestezikler ve/eya opioidler ve/veya klonidin)
2.spinal(lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)
3.paravertebral

4.periferik sinir blogu

5.yara infiltrasyonu

6.intraplevral

7.intraartikiiler(lokal anestezik ve /veya opioid)
Nonfarmakolojik yotemler

1.transcuteneal electrical nevre stimulatorii( TENS)
2.kriyoterapi

3.akapunktur
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2.9 Preemptif Analjezi

Cerrahiden kaynaklanan agr1 ve inflamasyon, artmis prostoglandin iiretimi ve sensitizasyona
neden olur. Eger analjezi agrili stimulus ve doku hasarindan Once uygulanirsa,
hipersensitivitenin Oniine gegilebilir. Boylece santral sensitizasyon ve hiperaljezinin de 6niine
gecilebilir. Dolayisiyla cerrahi Oncesi uzun etkili analjezik kullanilmasi periferal sinir
sistemindeki sensitize devrenin tayinini Onleyip, postoperatif agrinin devamini ve derecesini
azaltabilir (25). Insanlardaki deri yaralanmasi temel ve mekanik uyarilabilirlikteki
degisiklikler tarafindan takip edilir. Doku hasarlanmasi, afferent stimiilasyonun
ilerlemesindeki degisikliklerle, ayrica santral sinir sisteminin uyarilmasinin bozulmasiyla
sonuglanabilir. “Primer hiperaljezi” hasarlanma bolgesindeki degisiklikleri isaret eder.
“Sekonder hiperaljezi” ise hasarlanma bdlgesini c¢evreleyen hasarlanmamis dokudaki
degisiklikleri yansitir. Primer hiperaljezi, periferal nosiseptorlerin sensitizasyonu ile
aciklanir. Sekonder hiperaljezi ise periferden kaynaklanan mekanoreseptif inputun santral

olarak ilerlemesindeki degisimiyle olusur.

Bu nedenle cerrahi travma, sensoriyal 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 ndronlarin
postoperatif sensitizasyonu sonucu olusabilecegi gozlemlenmistir (26). Cerrahi sonrasi santral
sensitizasyonu ve de hipereksitabiliteyi azaltmak veya onlemek i¢in kullanilan antinosiseptif
tedavi cerrahi sonrasinda hasta derlenmesinde, hem kisa donemde postoperatif agriy
azaltarak, hem de uzun donemde kronik agriy1 kontrol altina alarak faydali olmaktadir. Pek
¢ok tanimlama Onerilmistir. Tipik olarak bu tanimlamalar, intraoperatif olarak dar kategoriye
veya perioperatif olarak genis kategoriye ayrilmiglardir. Preemptif analjeziyle ilgili dar
tanimlama, insizyon Oncesi ve sonrasi olarak miidahelenin zamanina dikkat ¢eker. Bu dar
tanimlama, uygun klinik ¢alismalarda preemptif analjezinin tespit edilen etkisinin eksikligini
gosterebilmektedir. Daha genis tanimlamalar ise, preemptif analjezinin uygulamanin

hassasiyeti ve de siiresiyle oldugu diisiiniilen diger bakis agilariyla ilgili verilmektedir (27).

Preemptif analjezi, santral sensitizasyonun baglamasinda ve siirdiiriilmesinde énemli oldugu
diisiiniilen, insizyonel ve inflamatuar hasarlanmalari tedavi etmek i¢in 6nemli bir yaklagimdir.
Uygulamanin kesin zamanlanmasi santral sensitizasyonu oOnlemekteki etkisinde 6nemli
olmayabilir. Cesitli ajanlar ve teknikler bu konuyu c¢alismak i¢in uygulanmistir. Hepsi
preemptif analjezinin klinik uygunluguyla ilgili belirsiz sonucglar saglamiglardir. Fakat

preemptif analjezinin genis tanimlamasini kullanan klinik ¢aligmalar, bu modalitenin uygun
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oldugunu gostermiglerdir. Maksimum klinik faydanin saglanmasi i¢in, komplet intraoperatif
agrili stimulus blogunun saglanip, bu blogun postoperatif periyoda 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. Genel anestezinin periferden spinal korda ve beyine olan afferent
hasarlanma transmisyonunu hafifletebildigi fakat bloke edemedigi dokiimante edilmistir.
Genel anestezi uygulanan hastalarda, hastalarin bilingleri kapali olmasina ragmen cerrahi
hasarlanma, genel anestezi veya rutin opioid dozlarindan etkilenmeyen dorsal ndronlarin
sensitizasyonuna neden olur. Bu olay uzamis postoperatif agri i¢in ve de artmis analjezik
ihtiyact i¢in olan evreyi pekistirmektedir. Sonug olarak; cerrahi nosisepsiyona bagli olarak,
santral sinir sistemi yollarindaki degisiklikler veya santral ndroelastikiyet postoperatif agriy1
giiclendirir. “Wind up” denilen hiperaljezik durum olusabilir. Bu durum hastalarda,
postoperatif kuvvetsizlik yapici etkiye neden olmaktadir. Lokal anestezik kullanimiyla agri
yollarinin inhibisyonu, opioid kullanimiyla agri1 persepsiyonunun degisimi ve de NMDA

reseptor antagonistleriyle agr1 yollarinin inhibisyonu preemptif analjezi i¢in 6rnektir (27).

2.10 Transdermal Fentanil

Transdermal uygulama; ilacin 6zel bir farmasotik sekil icinde ve ciltten absorbe edilerek
dolagima girmesini saglamak amaciyla cilt {izerine uygulanmasina, transdermal uygulama
denilir. Fazla lipofilik ve bir veya birka¢ miligram dolayindaki miktar ile etkili olabilen (bu

anlamda gii¢lii etkili) az sayida ilag¢ halen bu sekilde uygulanabilmektedir.

Transdermal uygulama, oral uygulamanin sakincalarimi ve kisitliliklarini gostermemesi
bakimindan, genelde parenteral uygulamaya benzemekle birlikte agrisiz uygulanmasi ve
hastanin kolayca kendi kendine uygulayabilmesi gibi, parenteral uygulamada bulunmayan
listiinliiklere sahiptir. Istenildigi zaman, 6rnegin toksik reaksiyon meydana geldiginde, ciltten
farmasotik  sekli  kaldirmak suretiyle uygulamanin hemen kesilebilmesi bakimindan
intravendzinfiizyona benzer. Kisa etki siireli ilaglar1 uzun araliklarla (bu arada hastayir gece
uyandirmadan) uygulamaya olanak vermesi, avantajlarinin diger biridir. Transdermal
uygulama icin transdermal terapotik sistem olarak anilan 6zel bir farmasotik sekil veya

merhem sekli kullanilabilir.

Transdermal terapotik sistem (TTS): Transdermal uygulamaya 6zgili ve 6nceden saptanmis
sabit hizda ve sabit siire boyunca ilag saliveren farmasoétik sekillere, transdermal terapdtik

sistem (yama, flaster) adi verilir. Bu sistemler 5-30 cm2 kare ylizey alani olan flaster
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seklindedir. Flasterin yaklagik 1-2 mm tutan enine kesitinde baslica 4 tabakasi vardir
(i) Gegirgen olmayan dis Ortii
(i)  Ilag rezervuar: Siispansiyon veya jel ya da silikon polimer filmi i¢inde ilag igerir.

(i)  Hiz1 kontrol eden mikropordz gecirgen membran: Rezervuardan ilacin pasif

diflizyonla ve sabit hizda cilt izerine saliverilmesini saglar.

(iv)  zamk tabakasi: Cilde yapigsmay1 saglar ve az miktarda ilag i¢erir. Zamk tabakasinin

altinda ince bir plastik band bulunur ve flaster uygulanacagi zaman ¢ikartilip atilir.

Transdermal uygulama ilag igeren merhemi cilde siirmek suretiyle de yapilabilir. Ancak, TTS,
merhemin estetik ve pratik (siklikla dozlam hatasi, giysilerin altina uygulanamama gibi)
sakincalarin1 gostermez. Giinde 1 kez veya daha uzun aralarla uygulanabilir. Uygulama gogiis
ve kulak arkasi gibi elbise veya sagla kapatilmis gériinmeyen bir yere yapilir. Bazi ilaglarin
(fentanil gibi) ilk TTS’sinin uygulanmasindan sonra ilacin kan diizeyi yavas yiikselir; bu
nedenle etkinin baslamasi ge¢ olabilir. Ancak kan diizeyi kararli duruma ulastiktan sonra,
stiresi bittigi i¢in ¢ikartilan flaster yerine yenisi takildig: siirece diizey oldukga sabit kalir. Bu
nedenle TTS uygulamasi, ilacin kan diizeyine yansimasi bakimindan intravendz infiizyona
benzer; ilacin plazma konsantrasyonu—zaman egrisinin profili iki durumda birbirine benzer
sekildedir. Halen nitrogliserin, skopolamin, klonidin, fentanil, testosteron ve estradiol ve
tirevleri ve projestinler gibi gorece ufak miktarlarda kullanilan fazla lipolifik ilaglar bu

sekilde uygulanmaktadir.(28)
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Sekil 5 Transdermal Fentanilin Ciltten Emilimi

Fentanil, bir fenilpiperidin tiirevi olan giiclii bir opioid agonistidir. Aneljezik acidan
morfinden 75-125 kez daha gii¢lidiir .Etkisinin hizli baglamasi ve kisa siireli olmasi fentaniln
morfine gore daha fazla lipid ¢6ziiniirliigiine sahip olmasindandir. Agridan korunmak
amactyla kullanilacagi zaman (ilk nosiseptif uyariy1 bloke ederek ve spinal korda islenmesini
saglayarak) agr1 ortaya ciktiktan sonraki tedavi edici dozlardan daha diisiik dozlarda
kullanilir. Molekiil agirligimin diisiikliigii, yagda ¢6ziiniirliigiiniin yiiksekligi ve giiclii etkisi bu

ajan1 transdermal terapotik sistem ile kullanimda uygun hale getirmektedir. Transdermal yol
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hem oral hem de parenteral yola oranla uygulama kolaylig1 agisindan daha istiindiir. Cilt
sadece ilacin verildigi transit bir yer degildir, ayn1 zamanda aktif bir bariyerdir. Sistem
cikarildiktan sonra da rezervuar olarak davranir. Transdermal fentanil uygulamasindan sonra
minimal etkinin goériilmesine kadar 12-40 saat, maksimum serum konsantrasyonuna ulasana
kadar 12-48 saat . Uciincii giin sabit bir seviyeyeulasir ve yeni fentanil yamasi yapistirildig
siirece bu durum devam eder. 72 saatlik periyot i¢inde serum konsantrasyonlari ikinci ve
iciinci giinlerden sonra kademeli olarak azalir. TTS fentanil sonlanma yar1 6mrii 13-25
saattir.(29) Fentanilin istenmeyen etkileri olarak ge¢ solunum depresyonu, kasmnti, bulanti,
kusma ve tUriner retansiyon ortaya ¢ikabilir. Bu yan etkilerin proflaksi ve/veya tadavisinde
naloksan (0.2-0.4 mg i.v. veya 5-10pg/kg/sa infiizyon) etkilidir. Solunum depresyonu
yapabileceginden solunum destegi hazir bulundurulmalidir. Kasintiy1 tedavi etmek amaciyla
antihistaminikler, bulanti ve kusma igin metoklopramid kullanilabilir. Naloksana cevap

vermeyen liriner retansiyon mesane kateterizasyonu gerektirebilir.(18)

Tim giiglii opiodlerde oldugu gibi, solunum depresyonu dozla iliskilidir ve nalokson gibi
spesifik bir narkotik antogonisti ile geri dondiiriilebilir, ancak solunum depresyonunun opioid
etkisinden daha uzun siirebilmesi nedeniyle daha sonra ek dozlar gerekebilir. Derin analjeziye
post-operatif periyotda da kalici olan ya da niiks edebilen belirgin solunum depresyonu eslik
edebilir. Anestezi sirasinda hiperventilasyon hastanin CO2'e yanitin1 degistirebilir bu da post-
operatif solunumu etkiler. Torakal kaslar1 da kapsayan kas rijiditesi ortaya ¢ikabilir. Non-
epileptik miyoklonik hareketler ortaya cikabilir. Yeterli miktarda antikolinerjik almayan
hastalarda ya da fentanil non-vagolitik kas gevseticilerle kombine edildiginde bradikardi ve
muhtemelen asistol ortaya ¢ikabilir. Bradikardi atropinle tedavi edilebilir. Opioidler 6zelikle
hipovolemik hastalarda hipotansiyonu indiikleyebilirler. Intraserebral uyumu tehlikede olan
hastalarda hizli bolus enjeksiyonlardan kag¢inilmalidir. Kronik opioid terapisinde olan ya da
opioid bagimlilik 6ykiisii bulunan hastalarda daha yiiksek doz gerekebilir. Yash ya da zayif
hastalarda dozun azaltilmasi onerilir. Kontrol edilemeyen hipotiroidizm, pulmoner hastalik,
solunum rezervinin azalmasi, alkolizm, yetersiz bobrek ya da karaciger fonksiyonu olan
hastalarda opioidler dikkatle titre edilmelidir. Fentanil droperidol ile birlikte kullanildiginda
hipotansiyon insidansi daha yliksektir. Droperidol ekstrapiramidal semptomlar: indiikleyebilir

ama bu durum antiparkinson ajanlarla kontrol altina alinabilir.(30)
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Sekil 6 Transdermal fentanil uygulama yerleri

Sekil 7 Transdermal fentanil uygulama yerleri
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Sekil 8 Trandermal fentanil

2.11 Total Kalca Artroplastisi

Total kalgca replasmani yapilan hastalarin ¢ogunun osteoartrit veya romatoid artriti vardir.
Osteoartrit, bir veya daha fazla eklem yiizeyini etkileyen dejneretif bir hastalikltir.
Osteoartritin etyolojisinde tekrarlayan eklem travmasi rol oynamaktadir. Romatoid artrit,
osteoartritten ii¢ temel 6zelligi ile ile farklilik gdsterir. Birincisi, romatoid artritin aginma ve
yirtilmanin aksine sinoviyal membranlarin kronik ve ilerleyici inflamasyonu ile karakterize
immiin-kaynakl1 bir hastalik olusudur. Ikincisi, eslik eden sistemik tutulumun bulunmasidir.
Ucgiinciisii, romatoid artrit tipik olarak el, bilek ve ayaktaki kii¢iik cok sayida eklemi simetrik
olarak tutar. Romatoid artritli ve osteoartritli hastalarin kronik agrilart mevcuttur ve genellikle
agr1 tedavisi i¢in non-steroid antiinflamatuar ilaglar kullanirlar. Bu ilaglar yasami tehdit eden
gastrointestinal kanama, renal toksisite ve trombosit disfonkiyonu gibi ciddi yan etkilere yol
acabilir.(5) Bununla birlikte total kalca protezi operasyonlari, ameliyat sonrasi siddetli agr1 ile
seyretmektedir. Bu operasyonu geciren hastalar genellikle yasli, sinirli kardiyak ve pulmoner
rezerve sahiptirler.Yaslh hastalarda ilaglara ve yan etkilere karsi duyarliligin artmasi daha az
yan etkili, tolerans1 iyi olan ajanlarla ameliyat sonras1 analjezi yontemi belirlenmesi ihtiyacini

dogurmustur.
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2.11.1 Kalga eklemi artroplastisinin cerrahisi

Artroplasti cerrahisi parsiyel veya total kalga protezi seklinde yapilir. Parsiyel kalca
protezinde sadece femoral komponent kullanilir, asetabulum saglamdir. Total kalga
protezinde ise hem femoral hem de asetobuler komponenetler kullanilir. Cerrahi, protezin
kemige tespiti i¢in; ¢cimentolu kalca protezi ve ¢imentosuz kalca protezi olmak tizere iki
tiirliidiir. Bunlarin disinda, hibrid sistem denilen ¢imentolu (femoral komponent) ve

¢imentosuz (asetobuler komponent) protez sekli vardir. (31,32)

Cok yiiksek molekiiler agirlikli polietilen ve polimetilmetakrilat (PMMA) protezin yapiminda

kullanilan materyallerdir

2.11.2 Kalga eklemi artroplastisinin cerrahi endikasyonlari

Medikal tedaviye yanit vermeyen, hastanin yasam konforunu 6nemli 6l¢iide diisliren agr1 ve

fonksiyonel hareket kisitliligi cerrahi endikasyonlari olusturur. (33,34)

2.11.3 Kalga eklemi artroplastisinin cerrahi kontraendikasyonlari

Kal¢a ekleminde aktif enfeksiyon, hizli kemik harabiyeti yapan hastaliin bulunmasi,
abduktor adelelerin yoklugu veya yetersizligi, ilerleyici noromuskuler hastaliklarin bulunmasi

artroplasti cerrahisinde kontraendikasyonlari olusturur. (35,36,37)

2.11.4 Kalga artroplastisinin komplikasyonlari

2.11.4.1 Lokal komplikasyonlar

a) Ameliyat sirasinda: Femur, asetabulum pubis kolu kiriklari, siyatik ve femoral sinir
yaralanmalari, mesane yaralanmalari, kanama. b) Ameliyat sonrasinda: Hematom, yiizeyel
veya derin enfeksiyon, c¢ikik veya yart ¢ikik, femur kirigi, ekstremitelerde uzunluk farki,

trokanter majoriin kaynamamasi, tel kirilmasi, protezin kirilmasi, heterotopik kemiklesme.

2.11.4.2 Genel komplikasyonlar

Tromboemboli, tromboflebit, akciger embolisi, kanama, sok, transfiizyon reaksiyonlari,
hepatit, idrar retansiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, bobrek yetmezligi, gastrointestinal sistem

kanamasi, ileus, akut kolesistit, akut kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii, kardiak arrest, yag

embolisi.(38,39,40,41,42)
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2.11.5 Kalga artroplasti cerrahisinde anestezi

Genel veya rejyonel anestezi uygulanabilir. Genel anestezi sirasinda iyi bir kas gevsemesi
saglanmalidir. Kanamay1 azaltmak amaciyla kontrollii hipotansiyon yapilabilir. Protezin
yerlestirilmesi asamasinda tespit i¢in kullanilan ¢imento hastada hipotansiyona neden olabilir.

Bu nedenle, hipovoleminin dnlenmesi, oksijen miktarinin arttirilmasi 6nemlidir.(42)

Epidural, spinal veya kombine epidural spinal anestezi uygulanan rejyonel yontemlerdir. Bu
yontemler kanamanin az olmasi, mental durumun daha az etkilenmesi, derin ven trombozu
riskinin azalmasi vb. nedenlerle tercih edilebilir. Uzun etkili bir lokal anestezik ilacin

kullanilmas1 veya katater yerlestirilmesi ile postoperatif analjezi de saglanmis olur.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Yeditepe Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’nde,
uygulanacak olan anestezi yontemi ve olusabilecek komplikasyonlarla ilgili bilgi verildikten

sonra hastalarin onay1 alinarak yapildi.

Kronik artroz nedeniyle agr1 ¢eken ve bu nedenle total kalga protezi yapilmasi planlanan 30-

80 yas arasi, ASA 1-3 hastalar ¢alisma kapsamina alindi.

Ciddi kronik obstriktif akciger hastaligi ve diger pulmoner disfonksiyonu olanlar, kafa igi
basing artist mevcut hastalar, beyin tiimorii olanlar, ciddi kalp hastaligi, ciddi karaciger
yetmezligi, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar, yiiksek atesli hastalar, kontrol edilemeyen

hipotiroidizm, alkolizm mevcut hastalar ve alerji 6ykiisii olan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Hastalarin operasyon Oncesi; fizik muayene, vital bulgular ve labaratuar Olglimleri
degerlendirildi. Tiim labaratuar testleri hastanemizde standart yontemler kullanilarak yapildi.
Yapilan testlerde tiim hastalardan hemoglobin, hemotokrit, eritrosit, 16kosit, trombosit,
koagulasyon paremetreleri, ,ALT, AST, BUN, kreatinin, aglik kan sekeri degerleri kontrol
edildi. EKG ve akciger grafileri ¢ekildi.

Hastalara operasyon oncesi donemde Visual Analog Skala (VAS) ile agrilariin siddetini
degerlendirmeleri 6gretildi. VAS sisteminde hastalarin agrilarina 0’dan 10’a kadar puan
vermeleri istendi. Alt ve st sinirlar sirasiyla ‘0 = Hig agr1 yok’ ve *10 = ¢k siddetli agr1’
olarak tanimlandi. Bilgilendirmeyi anlayabilecek kooperasyon diizeyinde olan ve ¢alismay1
kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan preoperatif ve postoperatif VAS

degerleri istendi.

Bu calismada ortopedik major cerrahi sayilan protez cerrahisi dncesi uygulanan transdermal

fentanilin postoperatif analjezik ihtiyaci lizerine etkilerini arastirmay planladik.

Hastalar randomize olarak 30’ ar kisilik iki gruba ayrildi.1.gruba operasyondan 12 saat dnce
transdermal fentanil uygalandi (GRUP-CALISMA), ikinci gruba rutin anestezi uygulandi
(GRUP-KONTROL) Ameliyathaneye gelmeden Once tiim hastalara 0,04mg/kg (i.v)

midazolam ile premedikasyon yapildi.

Ameliyathaneye alinan tiim hastalara invaziv arter moniitoriizasyonu ile sistolik/diastolik ve
ortalama arter basinglar takibi, EKG, kalp tepe atimi, pulseoksimetre, endtidalCO2 ve BIS
monitdriizasyonu yapildi. Idrar sondasi takildi. Iki adet biiyiik damar yolu agilarak sivi

idameleri %0,9 NaCl ve gerektiginde kolloid destegi ile yapildi.Kan gazi degerlendirmelerine

28


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Hipotiroidizm&action=edit&redlink=1

gore elektrolit ve kan tirlinii replasmanlar yapildi.

3.1 Kalca Protez Cerrahisi Uygulanacak Hastalarda Preoperatif Fentanil Yama

Kullaniminin Postoperatif Agr1 Uzerine Etkileri

60 hasta; 30 hasta kontrol grubu- 30 hasta ¢alisma grubu

KONTROL GRUBU (30 HASTA)

Premedikasyon: Demizolam 0.04 mg/kg (V)

Indiiksiyon: Propofol 2mg/kg (V)
Atrakuryum 0,5 mg/kg (V)
Remifentanil 0,5-1 mcg/kg (IV)

Idame: Remifentanil 0.01mcg/kg/dakika (1V)

Sevofloran  (BIS <40; kontrollii hipotansiyonu (OAB = 60-65 mmHg)

saglayacak derin anestezi olacak sekilde)
Analjezi: Indiiksiyon sonrasi: Lornoksikam 8 mg ~ (IV)
Tramadol ( 1.5mg/kg )+metimazol sodyum 1gr
(IV infiizyon)

Postoperatif analjezi: Meperidin 0,5 mg/kg hasta uyanmadan 45 dakika 6nce

HKA: tramadol + metimazol sodyum
(0.1mg/kg bolus)
(0.1 mg/kg idame)

(15 dakika kilit)
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CALISMA GRUBU (30 HASTA)

Hastalara 12 saat dncesinden 50—100 kg arasi olanlara 12mcg fentanil yama, 100 kg ve tizeri

olan hastalara 24 mcg fentanil yama uygulanmasi planlandi.
Indiiksiyon, idame, postoperatif analjezinin ayn1 sekilde uygulanmasi planlandi.

Her iki grupta da premedikasyonun indiiksiyondan 30 dakika 6nce uygulanarak, indiiksiyon

Oncesi sedasyon skoru yapilmasi planlandi.

Postoperatif donemde 0-15-30. dakika, 1.saat ve 2.saat den sonra 6 saatte bir, 24. saate kadar

takip uygulanmasi planlandi.

3.2 Takip Parametreleri

Agr1 skoru

Sedasyon skoru

[lave analjezik gereksinimi
HKA istek ve karsilama oranlar1
Total analjezik miktari

Yan etkiler

3.3 lintravenoz Hka Protokolleri

3.3.1 Tramadol

1- Indiiksiyon sonrasinda tramadol 1-1,5 mg/kg + metimazol sodyum 1 gr 6n yiikleme,
100 ml SF/ 30 dakika infiizyon

2- Tlave olarak IV NSAID ( lornoksikam 8mg)

3- Infiizyonun bitimi ile uyandirma dénemi arasindaki siire 3 saatten kisa ise ilave olarak
uygun dozda meperidin ( 0,5 mg/kg)

4- Derlenmede hasta hala 3 puan ve tizeri agr tarifliyorsa, agr1 skoru 3 {in altina diisene
kadar her 15 dakikada bir;

50 kg alt1 hastalara Smg

50 kg tistii hastalara 10 mg meperidin idamesinin tekrarlanmasi.
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5- 500 mg tramadol+5gr metimazol sodyum+80 ml SF

6- On yiikleme sonras1 veya derlenmede HKA baslanir.

a) Bazal inflizyon — 0,1 mg/kg/saat (tramadole gore hesaplanir)
b) Bolus doz — 0,1 mg/kg/saat
) Kilit siiresi — 15 dakika

Ameliyat sonrasi derlenmede hastalarin VAS degerleri kaydedildi, degerlere gore Kkurtarict

analjezik olarak belirledigimiz meperidin ilavesi yapildi.

Hastalar Aldrete skalasi sonuglarina gore servise gonderildi.(9 ve iizerinde puan alan

hastalarin servise ¢ikabilecegine karar verilir.

Cizelge 2 Modifiye Aldrete Skorlama Sistemi

MODIFIiYE ALDRETE SKORLAMA SiSTEMi

Z

<

)

o
Aktivite Dort ekstremite (Dort extremite hareket ediyor) 2
Iki ekstremite (Iki extremite hareket ediyor) 1
Hareket yok 0
Derin nefes alabiliyor ve oksiirebiliyor 2
Solunum Dispne, ylizeysel solunum 1
Apne ve tikaniklik 0

Kan basinci preoperatif degerlere gore = 20 mmHg | 2

farkl
Dolasim
Kan basinct preoperatif degerlere gére + 20-50 mmHg | 1
farkl
Fark 50 mmHg dan fazla 0
Tam uyanik, oryante 2
Biling Seslenmekle cevap var 1
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Cevap yok 0

Pembe 2
Renk Solukluk ve koyuluk 1

Siyanotik 0
TOPLAM
PUAN

Cizelge 3 Ramsey sedasyon skalasi

SEDASYON DUZEYI PUAN
Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta 1
Koopere, oryante ve sakin hasta 2
Basit emirleri yerine getiren hasta 3
Glabellaya uygulanan hafif uyariya ve yiiksek sesli uyariya canli cevap 4
Yukaridaki uyarilara daha yavas cevap 5
Yukaridaki uyarilara cevapsiz hasta 6

Hastalarin postoperatif 0.,15.dak.,1. saat, 2.saat, 4.saat, 6.saat, 12.saat, 24.saat VAS degerleri,
HKA istek ve karsilama sayilari, ek analjezik ihtiyaclart ve yan etkiler ( hipoventilasyon,
bulanti, kusma, hipotansiyon, alerji,) kaydedildi.
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3.4 Istatiksel Degerlendirme

Bu ¢aligmada kontrol ve ¢aligma gruplarinin parametrik degiskenlerdeki grup farkliliklarinin

karsilastirilmasi i¢in independent sample t test (iki bagimsiz 6rnek t testi) , kontrol ve ¢alisma

gruplarinin parametrik olmayan degiskenlerdeki grup farkliliklarinin karsilastirilmasi ig¢in chi

square test ve Fisher’s exact test (ki-kare test ve Fisher kesinlik testi) uygulanmistir.Sonuglar,

anlamlilik p< 0,05 diizeyinde degerlendirildi.

3.4.1 Bulgular

3.4.1.1 Dermografik ozellikler

Cizelge 4 Dermografik Ozellikler

Farkin %95
Std. Hata | p giiven aralig1
Ortalama deseril Al 0
GRUP N | Ortalama | Std. Sapma st ceetl st
Yas kontrol 30 64,27 14,463 2,641
0673 | _g 201 | 5,335
calisma 30 65,70 11,567 2,112
Kilo(kg) kontrol 30 74,80 13,129 2,397
06141 4512 | 7,578
calisma 30 73,27 10,062 1,837
Anestezi kontrol 30 142,00 38,138 6,963
siiresi 0,172 | _
caligma 30| 130,83 22131| 4,041 5,033 | 27,366
(dakika)
Ameliyat  kontrol 30 105,00 35,501 6,482
siiresi 0,237 | _
caligma 30| 96,33 17564 3,207 5923 | 23,256
(dakika)
independent sample t test (iki bagimsiz 6rnek t testi)
Kontrol ve c¢alisma gruplarimin  yas ortalamalar1 arasinda istatiksel farklilik
gbzlenmemistir.(p=0,678)
Kontrol ve c¢alisma gruplarmin agirlik ortalamalar1 arasinda istatiksel farklilik
gbzlenmemistir.(p=0,614)
Kontrol ve calisma gruplarinin anestezi siiresi ortalamalar1 arasinda istatiksel farklilik
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gozlenmemistir.(p=0,172)

Kontrol ve caligma gruplarinin ameliyat siiresi ortalamalar1 arasinda istatiksel farklilik

gozlenmemistir.(p=0,237)

Sekil 9 Guruplar aras1 yas degiskeni grafigi

G0

40

Mean Yas

20

calgma

GRUP

Errar Bars: +- 2. S5E

34



Sekil 10 Guruplar aras1 kilo degiskeni grafigi
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Sekil 11 Guruplar arast anestezi siiresi degiskeni grafigi
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Sekil 12 Guruplar aras1 ameliyat siiresi degiskeni grafigi

120

1007

60

Mean Ameliyat siiresi

40

207

kor:trol Qalléma
GRUP

Errar Bars: +- 2. S5E

Cizelge 5 Cinsiyet Degiskenleri

Kontrol(n=30) Calisma(n=30) P degeri
Cinsiyet
Kadin (1) 25(83,3%) 24(80,0%) 1,000
Erkek(2) 5(16,7%) 6(20,0%)

Fisher’s exact test

Kontrol ve ¢alisma gruplarinin cinsiyet degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir.(p=1,000)
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Sekil 13 Guruplar arasi cinsiyet degiskeni grafigi

GRUP

M kontrol
O caligma

237

204

137

Count

10

kadin erkek

Cinsiyet

3.4.1.2 Sedasyon degerleri

Cizelge 6 Sedasyon Preop Degiskenleri

Kontrol(n=30) | Calisma(n=30) P degeri

SEDASYON

Koopere,oryanteve 19(63,3%) 13(43,3%) 0,195
(PREOP) sakin hasta

Basit emirleri yerine 11(36,7%) 17(56,7%)
getiren hasta

Fisher’s exact test

Kontrol ve c¢alisma gruplari arasinda preoperatif sedasyon degiskeninin dagilimlar

bakimindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.(p>0,05)
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Cizelge 7 Postoperatif 0 Sedasyon Degiskenleri

Kontrol(n=30) Calisma(n=30) P degeri

SEDASYON

Koopere,oryanteve 6(20,0%) 9(30,0%) ,002
(POSTOPO0) sakin hasta

Basit emirleri 14(46,7%) 21(70,0%)

yerine getiren

hasta

Glabellaya uygulanan 10(33,3%) 0(,0%)

hafif  uyariya  ve
yiiksek sesli

uyartya canli cevap

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve c¢alisma gruplar1 arasinda sedasyon postoperatif 0 degiskeninin dagilimlari

bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.(p<0,05)
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Cizelge 8 Postoperatif 15.dakika Sedasyon degiskenleri

Kontrol(n=30) Calisma(n=30) P degeri

SEDASYON

Koopere,oryanteve 8(26,7%) 30(100,0%) ,000
(POSTOP sakin hasta
15.DAKIKA) _ —

Basit emirleri 21(70,0%) 0(,0%)

yerine getiren

hasta

Glabellaya uygulanan 1(3,3%) 0(,0%)

hafif  uyariya  ve
yiiksek sesli

uyartya canli cevap

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve c¢aligma gruplari arasinda sedasyon postop 15 dak. degiskeninin dagilimlar

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Kontrol ve ¢alisma gruplar arasinda sedasyon postop 1. saat, 2.saat, 4.saat, 6.saat, 12.saat,
24 saat degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel bir test yapilamamaistir, bunun nedeni
sedasyon degiskeni bu takiplerde tiim gruplar i¢in sabit bir deger oldugundan( hastalarin tiimti

koopere,oryante ve sakin hasta) hesaplama yapilamamustir.
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3.4.1.3 Analjezik tiiketim karsilastirmalari

Cizelge 9 Analjezik Tiiketim Karsilagtirmalari

Farkin %95
5 giiven aralig1
Std. Hata deseri| Al | O

GRUP | N [Ortalama | Std. Sapma | Ortalamasi ceetl st

PCA Istek kontrol | 30 18,50 16,978 3,100
0,073 | .17,26 | 0,794

calisma | 30 26,73 17,942 3,276

PCA Karsilanan kontrol | 30 10,90 8,841 1,614
0,273 | 6,460 | 1,860

calisma | 30 13,20 7,170 1,309

PCA TOPLAM kontrol | 30 15,700 8,8409 1,6141
0,273 | 6460 | 1,860

calisma | 30 18,000 7,1699 1,3090

EK ALDOLAN kontrol | 30 26,33 15,421 2,816 N

THTIYACI 0,000%| 14,24 | 27,08

calisma | 30 5,67 8,172 1,492

independent sample t test (iki bagimsiz ornek t testi)

Kontrol ve calisma gruplari arasinda PCA Istek ortalamalar1 arasinda istatiksel farklilik

gozlenmemistir.(p=0,073)

Kontrol ve calisma gruplar1 arasinda PCA karsilanan ortalamalar1 arasinda istatiksel farklilik

gbzlenmemistir.(p=0,273)

Kontrol ve galisma gruplar1 arasinda PCA toplam ortalamalar1 arasinda istatiksel farklilik

gozlenmemistir.(p=0,273)

Kontrol ve caligma gruplar1 arasinda Ek aldolan ihtiyaci degiskeninde istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmustur.(p<0,005)
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Sekil 14 Guruplar aras1 paramatik degiskenlerdeki gurup farkliliginin grafigi

3.4.1.4 Vas degerleri

Cizelge 10 Preop VAS Degiskenleri

PREOP
VAS

Kontrol(n=30) | Calisma(n=30) |P degeri
0 12(40,0%) 26(86,7%) ,002
2 2(6,7%) 1(3,3%)

12(40,0%) 3(10,0%)
3
5 14(13,3%) 0(,0%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve ¢alisma gruplart arasinda 0-vas degiskeninin dagilimlari bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamastir. (p>0,05).
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Cizelge 11 Postoperatif 0. VAS Degerleri

POSTOP K 1(n=30 1 30 Pd
ontrol(n= alisma(n= egerl
VASO (n=30) | Calisma(n=30) g
0 28(96,6%) 27(90,0%) ,135
3 0(,0%) 3(10,0%)
6 1(1,7%) 0(,0%)

Pearson Chi-Square test

olarak anlamli bir fark bulunmamastir. (p>0,05).

Kontrol ve caligma gruplar1 arasinda 0-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel

Cizelge 12 Postoperatif 15.dakika VAS Degerleri

POSTOP
VASLS Kontrol(n=30) | Calisma(n=30) P degeri
0 5(16,7%) 27(90,0%) ,008
2 11(3,3%) 3(10,0%)
3 110(33,3%) 0(,0%)
4 12(6,7%9 5(3,5%)
5 16(20,0%) 3(10,0%)
6 6(20,0%) 1(3,3%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve caligma gruplar arasinda 15-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p<0,05).

42



Cizelge 13 Postoperatif 30.dakika VAS Degerleri

POSTOP
VAS30

Kontrol(n=30) |Calisma(n=30) P degeri
0 |1(3,3%) 9(30,0%) ,000
2 1(3,3%) 11(36,7%)
3 116(53,3%) 7(23,3%)
4 8(26,7%) 2(6,7%)
5 14(13,3%) 1(3,3%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve ¢aligma gruplar1 arasinda 30-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p<0,05).

Cizelge 14 Postoperatif 60.dakika VAS Degerleri

POSTOP
VASG0 Kontrol(n=30) | Calisma(n=30) P degeri
0 19(30,0%) 9(30,0%) ,091
2 4(13,3%) 12(40,0%)
3 |15(50,0%) 8(26,7%)
4 2(26,7%) 1(3,3%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve calisma gruplar1 arasinda 60-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. (p>0,05).

Cizelge 15 Postoperatif 2. Saat VAS Degerleri

POSTOP

Kontrol(n=30)

Calisma(n=30)

P degeri
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VAS
2.SAAT
0 |22(73,3%) 19(63,3%) 696
2 | 4(13,3%) 5(16,7%)
3 |4(13,3%) 5(3,3%)
4 0(,0%) 1(3,3%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda 2sa-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamastir. (p>0,05).

Cizelge 16 Postoperatif 4.Saat VAS Degerleri

POSTOP K 1(n=30) | 30 d
ontrol(n= alisma(n= P degern

VAS Caligma( ) g
4 SAAT

0 23(76,7%) 17(56,7%) ,140

2 6(20,0%) 6(20,0%)

3 1(3,3%) 6(20,0%)

4 0(,0%) 1(3,3%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve ¢aligma gruplar1 arasinda 4s-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. (p>0,05).

Cizelge 17 Postoperatif 6.Saat VAS Degerleri
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POSTOP
VAS
6.SAAT

Kontrol(n=30) | Calisma(n=30) P degeri
0 16(57,1%) 28(93,3%) ,006
3 7(3,3%) 1(4,1%)
6 | 5(17,9%) 1(3,3%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve ¢aligma gruplar1 arasinda 6s-vas degiskeninin dagilimlari bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p<0,05).

Cizelge 18 Postoperatif 8.Saat VAS Degerleri

POSTOP
VAS
8.SAAT

Kontrol(n=30) | Calisma(n=30) P degeri
0 25(86,2%) 21(70,0%) ,091
2 1 0(0,0%) 1(3,3%)
3 4(3,4%) 3(10,0%)
4 0(,0%) 5(16,7%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda 8s-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. (p>0,05).
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Cizelge 19 Postoperatif 12.Saat VAS Degerleri

POSTOP K 1(n=30 | 30 Pd
ontrol(n= alisma(n= egerl
VAS (n=30) | Calisma(n=30) g
12.SAAT
0 22(73,3%) 28(96,6%) ,035
3 5(16,7%) 0(,0%)
6 3(10,0%) 1(3,4%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve calisma gruplart arasinda 12sa-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p<0,05).

Cizelge 20 Postoperatif 24.Saat VAS Degerleri

POSTOP K 1(n=30 1 30 Pd
ontrol(n= alisma(n= egeri
VAS (n=30) | Calisma(n=30) g
24 SAAT
0 29(100,0%) 25(86,2%) 117
3 0(,0%) 3(1,5%)
6 0(,0%) 1(3,4%)

Pearson Chi-Square test

Kontrol ve c¢alisma gruplar1 arasinda 24sa-vas degiskeninin dagilimlar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (p>0,05).
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3.4.1.5 Yan etki karsilastirmalari

Cizelge 21 Bulanti degiskeni

bulant1 P degeri
var yok
Kontrol(n=30) 233
5(16,7%) 25(16,7%)
Calisma(n=30) 10(33,3%) 20(66,7)

Fisher's Exact Test

Kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda bulanti degiskeninin dagilimlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamastir. (p>0,05).

Sekil 15 Guruplar arasi bulant1 degiskeni grafigi
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GRUP
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4. TARTISMA

Kalga kiriklarinin cerrahi tedavisinde uygulanan total veya parsiyel kalga protezi
operasyonlarindan sonra hastanin uzun siire yataga bagli kalmasi; solunumsal, hemodinamik
yada trombotik komplikasyonlara neden olabilir. Bu komplikasyonlari dnlemek icin erken
donemde mobilizasyon 6nemlidir ve bu da etkin bir analjeziyi gerekli kilmaktadir. Ayrica,
postoperatif donemde cerrahi travmaya verilen stres yanit ve agri, hastanin iyilesmesini
geciktirip morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Postoperatif agri1 tedavisinde, hastanin
talebine cevap olarak aralikli dozlarda analjezik verilmesi seklinde uygulanan klasik tedavi
genellikle etkisizdir. Bu donemde kesintisiz devam eden dengeli bir analjezi, stres yanitin
olusturacag1 zararl etkileri de azaltmaktadir. Epidural kateter yoluyla uygulanan siirekli
analjezi, bu nedenle siklikla tercih edilen bir tekniktir. Bizde ¢elismamizda kesintisiz analjezi
saglamanin faydali olacagini diislinerek invaziv girisim gerektirmemesi nedeniyle transdermal

yolu kullandik.(43)

Cerrahi sonrasi olusan akut agri, iyilesmeyi geciktirerek hastanin taburcu olma siiresini
uzatmaktadir. Periferik dokuda hasar meydana geldiginde 2 ¢esit degisiklik olusur. Birincisi
doku hasar1 sonucu salinan inflamatuar maddelerin, nosiseptorleri duyarlilagtirmasi ile agri
esiginde diislise ve bu sinyallerin iletiminde artisa yol acan periferik sensitizasyon, digeri ise
medulla spinalisteki noronlarin uyarilabilirligini artiran santral sensitizasyondur. Ilaglarm
preemptif olarak uygulanmasi ile amaclanan, olusacak santral sensitizasyon siirecini
engellemek ve ameliyat sonrasinda iyi bir analjezi kalitesine wulagmaktir. Santral
sensitizasyonu Onleme islemi insizyondan oOnce baslar, cerrahi siiresince ve postoperatif
donemde de devam eder. Boylece fizyolojik agri tedavi edildigi gibi gelisebilecek patolojik
agr1 onlenebilir. (23)

Preemptif analjezide kullanilan ilaclar opioidler (morfin, meperidin, fentanil), NMDA
reseptor antagonistleri (ketamin), lokal anestezikler (lidokain, bupivakain), nonsteroid
antiinflamatuar (indometazin, diklofenak, diflunisal, parasetamol, ibuprofen, tenoksikam,
tramadol) ilaglardir. Bu ilaglar lokal, sistemik, epidural ya da bunlarin kombinasyonlari
seklinde uygulanabilir. Bizim c¢alismamizda preemptif olarak opioidlerden fentanili

transdermal olarak uygulandi.(44)

Transdermal fentanil flasterleri, alternatif opioid kullanim yolu olarak son yillarda
gelistirilmigltir. Analjezik etkisi, uygulandiktan 12-18 saat sonra baslar, 20-28. saatte pik
olusturur ve 72 saat siirer. 48 saatte total dozun % 80’inden fazlasi absorbe edilir (Southam ve

ark.1995). Bizde c¢alismamizda transdermal fentanili kronik agr1 ¢eken kalga artrozlu ve
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protez cerrahisi uygulanacak hastalara 12 saat dncesinden uyguladik.(45)

Kronik non-malign agrinin tedavisinde opioidlerin daha rasyonel kullanimu ile ilgili, ¢ok
merkezli bir ¢alisma olan 8 maddelik “Amsterdam Onerileri” yayimlanmistir(Kalso ve ark.
2003). Bunlar i¢cinde en dnemlileri; diger tedavilerle yanit alinamayan noropatik, nosiseptif
agrilarda opioidlerin segilebilecegi, yavas salinimli opioidlerin kullanilabilece§i ve mutlaka
bu hastalarin yakin izlem altinda tutulmasmin gerekliligini belirten maddelerdir. Bizim
calismamizda transdermal fentanili kronik agri ¢eken ve operasyona kadar g¢ok ¢esitli
analjezik kullanmak zorunda kalan kronik kalga artrozlu ve protez cerrahisi uygulanacak
hastalara 12 saat Oncesinden uygulanildi ve bu hastalar1 postoperatif 5 giinliik siirecte

yakindan takip edildi.(46)

Akut postoperatif agrida 50 pg-saat-1’lik fentanilin 6zellikle hareket VAS degerlerinde
azalmaya neden olmasi, ilave analjezik ihtiyacini azaltmasi ve yan etkilerinin kabul edilebilir
olmasi nedeniyle 25ug-saat-1’lik fentanile oranla daha iistiin oldugu sonucuna varildi. Bizim
calismamizda 12 pgr/saat transdermal fentanilin postoperatif 15.dakika, 30.dakika, 6.saat,
12.saat VAS degerlerinde agr1 agisindan azalmaya yol actigi ve postoperatif derlenmede her
iki grupta da kurtarici analjezik olarak belirlenen meperidin ihtiyacinin dogdugu ancak
calisma grubunda tiikketiminin azaldigi, postoperatif 0.dakika ve 15.dakika sedasyon
skorlarinin azaldigi, preoperatif sedasyon skorlarinda ve PCA tiiketiminde farkliliga neden

olmadig1 belirlendi.(47)

Fentanile bagli solunum komplikasyonlarinin 75-100 pgr/saat’lik dozlarda ve uygulamadan
24 saat sonra gozlendigi bildirilmektedir. Ancak 36. saatte yada daha sonra goriildiigli de
rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda 12 pgr/saat’lik transdermal fentanil uygulamasi ile

solunum depresyonuna rastlanmadi.(48)

Lehmann ve arkadaslar1 yaptiklari calismada fentanil yamasmin uygun bir sekilde
kullanildiginda kronik agrinin yaninda akutpostoperatif agr1 tedavisinde de etkili olabilecegini
vurgulamislardir. Bizim ¢alismamizda postoperatif derlenmede kullanilan meperidin

ithtiyacini azaltti1 ve postoperatif VAS degerlerinde agr1 agisindan azalmaya yol actig1 tespit
edildi.(49)

Akut agr1 tedavisinde daha once TTS fentanil ile yapilan calismalarda, hasta kontrolli
analjezide solunum depresyonu yapici etkisi daha yiiksek olan morfin kullanilmistir. Bulow
ve arkadaglari bundan kaginmak i¢in ¢alismalarinda tramadol kullanmiglardir. Bizim de bu

amacla calismamizda tramadol PCA kullanild1 ve solunum depresyonuna rastlanilmadi.(50)
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Jeal ve ark . yaptiklar calismada transdermal fentanile bagl cilt irritasyonunu %3, sedasyonu
ise %2 oraninda tespit etmislerdir. Biz hastalarimizin higbirinde cilt irritasyona rastlamadik ve
verdigimiz dozlarda TTS fentanile bagli postoperatif 0.dakika ve 15.dakika sedasyon
skorlarmin  azaldigi  belirlendi.  Postoperatif  istenmeyen  etkiler  bakimindan
degerlendirdigimizde, kontrol grubunda %16,7 ¢alisma grubunda %33,3 bulant1 tespit edildi
fakat her iki grupta da bulanti agisindan anlamli farklilik tespitedilmedi.(51)

Yavas salmimli iki ilag olan oral morfin ve TDF arasinda, ikincisinin non-malign hasta
popiilasyonu tarafindan daha c¢ok (% 28 - % 65) tercih edildigi bildirilmistir (Allan ve ark.
2001).(52)

Allan ve ark.’nin bel agris1 olan hastalarda yaptiklari oral morfinle ile TDF’nin kryaslandigi
baska bir randomize c¢alismada, TDF’nin dinlenme ve gece agrilarin1 daha iyi tedavi ettigi
ayrica bu grupta daha az kabizlik gortldiagi bildirilmistir (Allan ve ark. 2003). Bizim
calismamizda yan etki olarak her iki grupta da kabizlik hi¢ gortilmedi.(53)

Cesitli ¢alismalarda  (romatoid artrit, osteoporoz, bel agrisi, ankilozan spondilit, trigeminal
nevralji, vb.) TDF ile basarili sonuglar alinmistir (Libretto ve ark. 2002). bizim ¢aligmamizda
12 pgr/saat transdermal fentanilin bu dozda postoperatif ilk 15.dakika, 30.dakika, 6.saat,
12.saat VAS degerlerinde agr1 acisindan azalmaya yolacgtifi ve postoperatif derlenmede
gerekli kurtarict analjezik olarak belirlenen meperidin tiikketimini azalttii, postoperatif
0.dakika ve 15.dakika sedasyon skorlarinin azaldigi, preoperatif sedasyon skorlarinda ve PCA

tilketiminde farkliliga neden olmadigi belirlendi.(54)

Literatiirde rastlanilan en uzun TDF kullanim1 24ay ile bir ankilozan spondilit + opere bel

cerrahisi hastasina aittir. (Dellemijn ve ark. 2001).(55)

Kronik non-malign hastalardaki agri nedeniyle yasam kalitesindeki bozulma diger ¢ok 6nemli
bir sikayettir. Opioidler, 6zellikle de TDF bu sikayetin diizeltilmesinde hastalara yardimci
olabilecek ajanlardir. (Collett ve ark. 2001).(56)

Yapilan uluslararas1 ve cok merkezli diger bir calismada ise kronik non-malign agrili
hastalarin % 86’s1 uygulanan TDF tedavisini daha onceki analjeziklere tercih etmislerdir.

Ayrica bu hastalarda agr1 kontrolii ile beraber yasam kalitesinin de arttig1 gozlenmistir

(Milligan ve ark. 2001) (57)

Yasli, karaciger ve bobrek patolojisi olan hastalarda da morfin, sahip oldugu aktif metabolitler
nedeniyle biligsel fonksiyonda azalma, anksiyete artisi, allodini ve klonusa neden olmasindan

dolayt TDF’ye gore daha az tercih edilmektedir (McNamara ve ark. 2002). Biz de
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calismamizda kronik artrozlu hastalarin ileri yas ve ASA 1-3 olmalar1 ve kolay uygulanimi
nedeniyle diisiik doz transdermal fentanili tercih ettik ve hastalarimizda yan etkiye
rastlamadik.(58)

Opioidlerin non-malign agridaki kullanimin1 kisitlayan en 6nemli etken bu ilaglart kullanacak
olan hekimlerin kimi zaman opiofobiye dek ulasan ¢ekingenlikleridir. Oysaki s6zii edilen bu
grup agri hastalarinda opioid kullanimina bagli tolerans gelisme oram1 % 0-6’dir

(Winkelmuller ve ark. 1996).(59)

Kronik agri1 hastalarinda TDF kullanilan bir diger calismada, bu ilacin hastalarin araba
stirebilme yeteneklerini degistirmeyerek, psikolojik ve biligsel faktorleri etkilemedigi ortaya
cikmigtir (Sabatowski ve ark. 2003). Bizim c¢aligmamizda da sedasyon skorlarinda farklilik
saptanmadi fakat biligsel fonksiyonlar agisindan degerlendirme yapilmadi.(60)

Yash ve kaseksi gibi bireye 0zgii faktorlerin TDF’ in farmakokinetigini degistirerek doz
titrasyonunda bireysel farkliliklara neden oldugu bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda kronik
artrozlu hastalarin ileri yas ve ASA1-3 olmalar1 nedeniyle 6ncelikle diisiik doz transdermal
fentanil tercihedildi.(61)

Non-opioid analjeziklere cevap vermeyen kronik agrili olgularda, opioidlerin basari ile
kullanildigin1 gosteren caliglmalar yaymlanmistir, son yapilan bir meta analizde de olumlu

etkileri gosterilmistir.(Akkaya ve ark. 2005, ) (62)
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5.SONUC

Agrn tedavisinde kullanilacak ajanin; agriyr etkin bicimde gidermesi, yan etkilerinin en az

olmas1 ve uygulamasinin kolay olmasi istenir.

Bu c¢alismada operasyondan 12 saat Oonce preemptif olarak uyguladigimiz 12 pgr/saat

transdermal fentanilin;

Postoperatif 15.dakika, 30.dakika, 6.saat, 12.saat VAS degerlerinde agr1 agisindan azalmaya
yol act1g1,

Postoperatif derlenmede her iki grupta da kurtarici analjezik olarak belirlenen meperidin

ithtiyacinin dogdugu ancak calisma grubunda tiiketiminin azaldigi,
Postoperatif 0.dakika ve 15.dakika sedasyon skorlarinin azaldigi,
Preoperatif sedasyon skorlarinda farkliliga neden olmadig:
Postoperatif PCA tiiketiminde farkliliga neden olmadig: belirlendi.

Postoperatif istenmeyen etkiler bakimindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda %16,7,
calisma grubunda %33,3 bulant1 tespit edildi fakat her iki grupta bulant1 agisindan anlamli
farklilik bulunmadi.

Sonu¢ olarak; kronik artroza bagli kronik agri ¢eken ve bu nedenle kalca protezi
uygulanacak hastalarda agr1 tedavisinde operasyondan 12 saat Once preemptif olarak
uyguladigimiz 12 pgr/saat transdermal fentanilin bu dozda kolay ve giivenle uygulanabilir bir
secenek oldugu sonucuna varildi. Daha yiiksek doz transdermal fentanil ile daha etkin analjezi

saglanabilecegi ve bununla ilgili yeni ¢aligmalar yapilabilecegi kanaatine varildi.
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