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OZET

Posterior Enstriimantasyon Geg¢irecek Hastalarda Preemptif Oral Pregabalin’e
Ilave Edilen Intravenoz Yolla Uygulanan Ibuprofen’in Postoperatif Opioid

Tiiketimine Etkisi

Amag:  Posterior spinal  enstriimantasyon  ameliyatlarn1  siklikla
gerceklesmektedir ve postoperatif donemde agr1 yonetimi zor bir siiregtir. Bu siirecte
opioid analjezik kullanimi ihtiyaci olmaktadir ve opioidlere bagli yan etkiler de
izlenmektedir. Bu ¢aligmanin amaci postoperatif narkotik ajan kullanimini azaltmak
icin preempitif olarak oral yoldan verilen pregabaline ek olarak intravendz ibuprofen
uygulamasinin postoperatif opioid tiikketimine, VAS skorlarma olan etkilerini,

pregabalin ve opioid yan etkilerini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu calisma Atatiirk Universitesi etik komitesinin onay1
ve hastalarin yazili onami alindiktan sonra, posterior enstriimantasyon uygulanan,
ASA I-11l grubu, 18-75 yas arasinda 90 olgu tlizerinde gergeklestirildi. Bu ¢alisma
prospektif, randomize ve ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi.

Calismaya alinacak olgular zarf metodu ile ii¢ gruba ayrildi.

Kontrol grubu (Grup 1, n= 30): Bu gruptaki olgulara operasyondan 90 dakika
once oral yoldan plasebo bir ilag, 30 dakika once ise intravendz 100 cc %0,9 NaCl
inflizyonu yapildi. Pregabalin grubu (Grup 2, n=30): Bu gruptaki olgulara
operasyondan 90 dakika once oral yoldan 150 mg Pregabalin verildi. Operasyondan
30 dakika oOnce ise intravendz yoldan 100 cc %0,9 NaCl infiizyonu uygulandi.
Pregabalin ve intravendz Ibuprofen grubu (Grup 3, n=30): olgulara operasyondan 90
dakika once oral yoldan 150 mg Pregabalin, operasyondan 30 dakika dnce intravendz
yoldan 800 mg ibuprofen verildi. Her ii¢ gruptaki olgulara ayni genel anestezi
protokolii uygulandi. Postoperatif analjezi; intravendz hasta kontrollii analjezi (HKA)
ve 6 saatte bir intravendz parasetamol ile saglandi. Ek analjezi ihtiyact 50 mg petidin
ile saglandi. Olgularin postoperatif ilk 24 saat opioid tiikketimleri, postoperatif agr1 igin
viziiel analog skala (VAS) skorlari, Ramsey sedasyon skalasi skorlari, ek analjezik

ihtiyaglari, PCA gereksinimleri, pregabalin ve opioid yan etkileri kaydedildi.

Vil



Bulgular: Gruplar arasinda demografik veriler (yas, kilo, boy, BMI) a¢isindan,
ameliyat siiresi acisindan fark yoktu (p>0,05). Postoperatif opioid tiiketimi ve PCA
gereksinim sayist agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). VAS
skorlarinda 30. dakika, 1. saat, 2. saat, 4. saat, 8. saat, 12. Saatte, Grup 3 ile Grup 1
arasinda anlamli fark mevcuttu (sirasiyla; p=0.01, p=0.04, p=0.00, p=0.02, p=0.05,
p=0.039). VAS skorlarinda 1. saat, 2. saat, 4. saatte Grup 3 ile Grup 2 arasinda anlaml
fark mevcuttu (sirastyla; p=0.05, p=0.029, p=0.006). Postoperatif Ramsey skorlar1, ek

analjezik ihtiyaci, yan etkiler agisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

Sonu¢: Calismamizda preempitif uygulanan pregabalin ve ibuprofenin
postoperatif opioid tiiketimini azaltmada etkin olmadigini, ancak postoperatif VAS
skorlarin1 anlamli diizeyde diistirmede etkin oldugunu bulduk.

Anahtar Kelimeler: posterior spinal enstriimantasyon, akut agri, postoperatif
agr1, preempitif analjezi, multimodal analjezi, PCA, opioid tiiketimi, pregabalin,

ibuprofen



ABSTRACT

The Effects of Intravenously Administered Ibuprofen Added onto Preemptive
Oral Pregabalin on Postoperative Opioid Consumption in Patients to be Given

Posterior Instrumentation

Objective: Posterior spinal instrumentation surgeries are performed
frequently, and pain management in the postoperative period is a difficult process. In
this process, there is a need for using opioid analgesics, and opioid-related side effects
are observed. The purpose of this study is to investigate the effects of intravenous
ibuprofen administration in addition to pregabalin given orally and preemptively to
reduce usage of postoperative narcotic agents, VAS scores and side effects of

pregabalin and opioids.

Material and Method: This study was conducted with the approval of the
ethics board of Atatiirk University and written consent of the patients on 90 cases in
the ASA I-1ll group with ages ranging from 18 to 75 who were given posterior
instrumentation. The study was planned as a prospective, randomized and double-
blind, and placebo-controlled study. The cases to be investigated were divided into
three groups by the draw method.

Control group (Group 1, n=30): the patients in this group were given oral placebo 90
minutes before the operation, and intravenous 100 cc 0.9% NaCl infusion 30 minutes
before the operation. Pregabalin group (Group 2, n=30): the patients in this group were
given 150 mg Pregabalin 90 minutes before the operation. 100 cc 0.9% NaCl infusion
was applied 30 minutes before the operation. Pregabalin and intravenous lbuprofen
group (Group 3, n=30): the patients in this group were given 150 mg Pregabalin 90
minutes before the operation. They were also given 800 mg intravenous ibuprofen 30
minutes before the operation. The same general anesthesia protocol was applied for all
three groups. Postoperative analgesia was achieved by intravenous patient-controlled
analgesia (PCA\) in addition to intravenous paracetamol every 6 hours. Additional need
for analgesia was met with 50 mg of pethidine. The cases’ opioid consumptions in the

first 24 postoperative hours, visual analog scale (VAS) scores for rating postoperative



pain, Ramsey sedation scale scores, additional analgesic needs, number of PCA
requests, and side effects of pregabalin and opioids were recorded.

Findings: There was no difference between the groups in terms of
demographic information (age, weight, height, BMI) or operation time (p>0.05). There
was also no significant difference in terms of the postoperative opioid consumption
and numbers of PCA requests (p>0.05). There was a significant difference in VAS
scores between Groups 1 and 3 in the 30th minute, postoperative 2nd hour,
postoperative 4th hour, postoperative 8th hour and postoperative 12th hour
(respectively; p=0.01, p=0.04, p=0.00, p=0.02, p=0.05, p=0.039). There was a
significant difference in VAS scores between Groups 2 and 3 in the postoperative 1st
hour, postoperative 2nd hour and postoperative 4th hour (respectively; p=0.05,
p=0.029, p=0.006). There was no significant difference among the groups in terms of

their postoperative Ramsey scores, additional analgesia needs or side effects (p>0.05).

Conclusion: Our study found that preemptively administered pregabalin and
ibuprofen were not effective in reducing postoperative opioid consumption, but they

were effective in significantly reducing postoperative VAS scores.

Keywords: posterior spinal instrumentation, acute pain, postoperative pain,
preemptive analgesia, multimodal analgesia, PCA, opioid consumption, pregabalin,

ibuprofen
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1. GIRIS VE AMAC

Cerrahi hastalarda morbiditeyi etkileyen en Onemli faktorlerden birisi
postoperatif agridir. Agr1 tedavisinde yetersiz kalinmasi sonucu hastanin iyilesmesi
olumsuz etkilenir, oksiirememe nedeniyle akcigerlerde atelaktazi, immobilizasyona
bagli tromboemboli olusumu, katekolamin seviyesinde artigla kardiyovaskiiler ve
hemodinamik yan etkilere neden olabilir ve hastalarin hastanede kalis siiresi

uzayabilir.

Agr1 yonetimi posterior spinal enstriimantasyon operasyonlarindan sonra
karsilasilan ve zor yonetilen bir siirectir. Bu yonetim klinisyene gore degismektedir ve
ortak bir konsensiis yoktur. Bu agrinin kontroliinde hasta kontrollii aneljezi (HKA),
epidural katater ile analjezi yontemleri kullanilmaktadir (1). Ayrica non steroid anti
inflamatuar ilaglar, pregabalin gibi ilaclar daha etkili analjezi saglanmasi icin

multimodal yaklagimda kullanilmaktadir (2).

Analjezik, anksiyolitik, sedatif ve opioid ihtiyacini azaltmasi nedeniyle
gabapentin derivesi olan pregabalin son zamanlarda siklikla {izerinde durulan
adjuvanlardandir. Bazi c¢alismalarda postoperatif agri dahil akut agrida 6nemli bir
analjezik etkisi goriilmemekteyken diger birgok caligmada akut agri kontroliinde
sedatif ve opioid gereksinimini azaltici etkisinden bahsedilmektedir (3). Pregabalin;
opioid gereksinimini diisiirmesi, opioid toleransimi diisiirme etkisi, opioid analjezi
kalitesinde artis saglama, solunum depresyonu azaltici etkileri, anksiyete kontroliinde
olumlu etkisi nedeniyle, postoperatif agr1 kontroliinde etkileyici bir ajan gibi

goriinmektedir (4).

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar siklooksijenaz-1 (COX-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe eder, aragidonik asitten PGE2 ve PGE1
gibi prostoglandinlere doniisiimii inhibe olur. Bu inhibisyonla yara yerindeki agri
reseptodrlerinin sensitizasyonu dnlenmis olur (5). Intravendz ibuprofenin perioperatif
agr1 kontroliinde giivenli ve efektif oldugu gosterilmistir (6). Postoperatif hasta

kontrollii analjezi ile birlikte kullanilan ibuprofenin narkotik analjezik kullanimini



azalttig1 gosterilmistir (7). Ayrica pediatrik hastalarda preempitif olarak kullanilan i.v.

ibuprofenin postoperatif opioid tiiketemini azalttig1 gosterilmistir (8).

Agr yonetiminde intravendz narkotiklerin kullanilmasi idrar retansiyonu,
kabizlik, kasinti, solunum depresyonuna, hemodinamik degisikliklere neden olabilir
(9). Bu galismanin amaci, postoperatif narkotik ajan kullanimini azaltmak igin
preempitif olarak oral yoldan verilen pregabaline ek olarak intravenéz ibuprofen
uygulamasinin opioid tiiketimine, VAS skorlarina olan etkilerini, pregabalin ve opioid

yan etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanim

Agri1; Uluslararas1 Agr1 Arastirma Dernegi (The International Assosiaciton for
the Study of Pain / IASP) Taksonomi Komitesi tarafindan, viicudun belirli bir
bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olabilen veya olmayan, kisinin
geemis deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan emosyonel bir durum ve davranis sekli
olarak tanimlanmistir. Agr1 objektif komponentleri olsa da subjektif bir tanimlamadir
(10). Agr1 viicudun doku hasarlanmasina karst koruyucu bir mekanizmadir ve
organizma agr1 olusturan durumun giderilmesi i¢in harekete gecer. Hareketsizlik gibi
pasif bir durum bile viicut agirliginin belli bir noktada toplanmasiyla gelisebilen doku

iskemisi nedeniyle agriya neden olacaktir (11).

Uluslararas1 Agri Arastirma Dernegi (IASP) tarafindan 1979 yilinda

yayinlanan terminoloji ve terimlerin anlamlari sdyledir:

- Allodini: Genellikle agrili olmayan bir uyarana kars1 yanit olarak agri olusmasidir.
- Analjezi: Agrili bir uyarana kars1 agri duyusunun yoklugudur.

- Anestezi Dolorosa: Bir anestetik bolge veya alanda olusan agridir.

- Kozalji: Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden ciddi yanici vasifta agri
hissidir.

- Santral Agri: Bir santral sinir sistemi lezyonu ile beraber olan agriy1 anlatir.

- Disestezi: Hos olmayan, istenmeyen, anormal hisdir.

- Parestezi: Anormal duyu, his anlamindadir.

- Hiperaljezi: Agrili uyarana karst duyarliligin ve cevabin artisi durumudur.

- Hiperestezi: Uyarana kars1 duyarliligin artmasidir.

- Hiperpati: Hiperaljezi ve asir1 reaksiyonla karakterize agrili sendromdur.

- Hipoaljezi: Agrili uyarana kars1 duyarliligin ve yanitin azalmasidir.

- Hipoestezi: Uyarana kars1 duyarliligin azalmasidir.

- Nevralji: Bir sinire yayilan agridir.

- Norit (is): Sinir enflamasyonu anlamina gelir.

- Noropati: Bir sinirdeki fonksiyonel bozukluk veya patolojik degisiklikdir.



- Nosiseptor: Agrili veya potansiyel olarak agrili uyarana kars1 duyarli reseptordiir.

- Noxious: Doku hasar1 meydana getiren uyarandir.

- Agn Esigi: Kiside agriya neden olabilen en kii¢iik uyaran siddetidir.

- Agn Tolerans Seviyesi: Kisinin tolere edebildigi, agriya neden olan en biiylik

uyarandir (12).

2.2. Agrimin Siniflandirilmasi

IASP Taksonomi Alt Komitesi agriy1 bes eksenli taksonomi seklinde, eksen
bazinda tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore; birinci eksen agrinin yer aldigi viicut
bolgesi ile ilgilidir. Ikinci eksen agrinin etkiledigi sistemlerle ilgilidir, {i¢iincii eksen
olusum siiresi ile ilgilidir. Dérdiincii eksen, hastanin anlatimina gore agrinin siddeti ve
baslangicindan bu yana gegen siireyle ilgilidir, besinci eksen agrinin etyolojisi ile

ilgilidir.

Raj; agriy1 4 ana baslik altinda incelemistir (13).
1) Norofizyolojik mekanizmaya gore agrilar
a) Nosiseptif agri
- Somatik
- Viseral
b) Nonnosipetif agri
- Noropatik
- Psikojenik
2) Siireye bagh agrilar
a) Akut agr
b) Kronik agri
3) Etyolojiye gore agrilar
a) Kanser agrisi
b) Postherpetik nevralji
€) Orak hiicre anemisine bagli agri
d) Artrit agrisi
4) Bolgesel agrilar
a) Bag agrisi



b) Yiiz agrist
c) Bel agris1

d) Pelvik agri

2.2.1. Norofizyolojik Mekanizmalara Bagh Agrilar

a) Nosiseptif Agr:

Nosiseptorler, santral sinir sistemi disindaki doku ve organlarda bulunur.

Nosiseptorlerin  mekanik, kimyasal veya 1s1 gibi uyaranlar araciligiyla
uyarilmasi sonucu meydana gelir. Bu uyaranlarin olusturdugu agr1 tipinde doku hasari

s6z konusudur (13).

- Somatik Agr1; dokularin hasar1 sonucu olan agri tipidir, ani baslangighdir,
1yi lokalizasyonla tarif edilebilir. Duysal liflerle iletilir, yogun ve ¢ok act
vericidir (13).

- Viseral Agri; organlarin ani gerilmesi ve kasilmalari, kan akiminda azalma
gibi nedenlerle olusan agri tipidir. Viseral agr1 lezyonla direk iligkili
degildir. Yaygin karakterde, lokalizasyonu zor, yansiyan tipte olabilen,
derinden gelen tarzda agridir. I¢ organ kaynakli agrilar genellikle kiint,
yavas yavas artar, kolay lokalize edilemez, baska bolgelere dogru yayilim
gosterir, pankreas agrisinda sa§ omuz agrist olmasi, apandisit agrisinda
gobege yayilim olmasi, myokard agrisinin sol kola yayilmasi gibi yansima

bolgeleri vardir. Sempatik liflerle iletilir (13, 14).

b) Nonnosipetif Agri:

- Noropatik Agn:

Nosiseptif agridan belirgin olarak farki, siirekli nosiseptif uyaranin olmayisidir.
Periferik sinirlerde, travma veya metabolik bir etki nedeniyle nosiseptorlerin direk etki
altinda kalmasiyla, yaralanmaya ikincil yapisal veya fonksiyonel sinir sistemi

adaptasyonlarinin neden oldugu agridir.



Lomber disk hernisindeki gibi mekanik bir travma direk noropatik agriya
neden olabilir. Diabetik noropatilerdeki gibi cesitli metabolitler sinir dokusunu

etkileyerek noropatik agriya neden olabilir.

Agr1 doku harabiyetine sebep olan etkenin devam etmemesine ragmen devam
eder. Agri, hasara neden olaydan hemen sonrasinda degil, ilerleyen zamanlarda da
cikabilir. Sinir dokusunun hassaslasmasina bagli olarak, normalde agr
olusturmayacak uyaranlar da agriya neden olur. Yineleyen uyaranlar agrinin siddetinin
artmasina neden olur. Hos olmayan uyusma hissi, yanma, elektrik c¢arpmasi,

kegelesme, karincalanma hissi olur. Aralikli, batici, kisa siiren, saplanici bir agridir.

Noropatik agrilarin tedavisinde klasik agri kesicilerin etkinligi kisitlhidir.
Tedaviye merkezi etkili antidepresanlar ve sedatifler gibi ikincil analjezik ilaglardan

eklenmesine gereksinim duyulur.

Santral noropatik agri; santral sinir sisteminde talamik agr1, inme sonrasi agri,
parapleji sonrasi agri gibi agriya neden olan bir etken bulunur, tedavisi en giic olan

agr1 sendromlardir (13).

Periferik noropatik agri; periferal sinir sisteminde postherpetik nevralji,
diyabet hastalarinda goriilen agrili néropatiler gibi agriya sebep olan lezyonun mevcut

oldugu durumlardir (13).

Psikojenik Agr:

Agriya neden olabilecek fizyopatolojik bir etken olmaksizin olan agrilardir.
Temelinde depresyon, anksiyete gibi bir takim psikolojik sorunlar vardir. Hasta doku
hasar1 varmis gibi siddetli agn tarif eder. Hasta kimi zaman bu sekilde dikkat ¢ekme,
toplumun ona olan ilgisinin artis1 gibi sekonder kazanclar saglar. Bu hastalarin agri
tedavisinde antidepresan ila¢ kullanimi1 gibi psikiyatrik yaklasimlar da gerekir. Tan1
oncesinde somatik patolojilerin diglanmasi ve psikiyatrik degerlendirmenin yapilmasi

onemlidir (13).



2.2.2. Siireye Bagh Agrilar

a) Akut Agr:

Akut agr1, doku hasarlanmasina, bir hastaliga bagh veya kas ya da organlarin
fonksiyonlarinda anormallige baglidir (15). Ani baslangi¢li, doku hasarinin
baslamasina eslik eden, agriya neden olan hasarin siddeti, zamani ve yeri ile iliskili
olup doku hasarinin iyilesmesiyle giderek azalan bir semptomdur. Akut agr1 sempatik
sistemi aktive eder ve buna bagl kalp yiikiinlin artisi, kan basincinin artis1 gibi
sonuglar ortaya g¢ikabilir. Akut agri tedavisi daha etkindir, tedavi edilmeyen akut
agrilar kroniklesir. Postoperatif donemde akut agrinin etkin tedavi edilmemesi
sonucunda hastanede yatis siirelerinde uzama, solunum eforunun azalmasi, mobilite
azlig1 nedeniyle bir takim solunum sistemi, gastrointestinal sistem komplikasyonlari
gibi ek sorunlar nedeniyle hastanede yatis siiresinde uzama ve bu nedenle tibbi ve
toplumsal sonuglar ortaya ¢ikabilir. Hastanin ekonomik ve psikolojik yonden

etkilenmesine neden olabilir.

b) Kronik Agr:

Akut agrili durumun normal seyrinden veya hasarlanmanin iyilesme
zamanindan ¢ok daha uzun aylar ve hatta yillar boyu araliklarla devam eder. 6 aydan
daha uzun siiren ve uzun siire tedavi ihtiyaci olan agr1 kronik agr1 olarak tanimlanmigtir
(16). Kronik agri1, akut agrilardan farkli olarak saglik sistemlerinde tedavi giderlerini

yiikselten bir etken olarak da karsimiza ¢ikar.

Kronik agr1 nedeniyle meydana gelen diger bozukluklar kronik agriy1 bir

hastalik haline getirmektedir.

- Halsizlik ve bitkinlik nedeniyle uyku bozukluklari,
- Libido ve cinsel aktivitede azalma,

- Istahsizlik ve kilo kaybi,

- Konstipasyon,

- Psikomotor bozukluklar,



- Irritabilite artis1,

- Mobilitenin azalmasina bagl eklem hareket bozukluklar1 gibi semptomlar da

ortaya cikar.

Kronik agr1 tek bir hekim tarafindan degil, ayrintili olarak bir¢ok hekim

tarafindan ele alinmalidir. Agrinin disiplinler aras1 degerlendirilmesi, agrili hastalarin

bir masa etrafinda toplanmis hekimler tarafindan degerlendirilmesi anlaminda

degildir. Onemli olan agrili hastaya ayni bicimde yaklasabilecek, agriy1 genis bir

perspektiften ele alarak degerlendirecek olan hekimlerin ortaya ¢ikmasidir. Bu amacla

IASP kronik agrida disiplinler arasi yaklagimimn Onemini ortaya koyan bircok

kampanya yapmustir. Agrili hastanin ekip bilinci ile ele alinmast hem hastanin

agrisinin ¢cok daha kisa siirede dindirilmesini hem de zaman ve maddi agidan daha az

kayba ugramasini saglar (17).

b)

d)

2.2.3. Etyolojiye Gore Agrilar

Kanser agrisi:
Hastalik nedeniyle olabildigi gibi, uygulanan tedaviye bagli olarak da

olusabilir.

Postherpetik Nevralji:

Akut Herpes Zoster enfeksiyonu geciren kisilerde, ciltteki lezyonlar
diizeldikten sonra agr1 1-6 ay veya daha fazla siire devam ediyorsa bu agriya
postherpetik nevralji adi verilir. Agrinin  mekanizmas1 tam olarak

bilinmemekle birlikte yanici, sizlayici vasifta siddetli bir agridir.

Orak Hiicre Anemisine Bagh Agri:
Genellikle kriz seklinde goriilen, 6zellikle kemiklerde olmak iizere tiim

organlari tutan ¢ok siddetli agr tipidir.

Artrit Agrisi:

Genelde eklem bolgelerinde goriilen inflamasyon sonucu goriilen agr1 tipidir.



4. Bolgesel agrilar:

a) Bas Agrisi: Cogunlukla ani baslangighdir. lyi lokalize olurlar. Agn
zonklayici, sizlayicr seklinde olabilir.

b) Yiiz Agrisi: Yanici tarzda agrilardir.

c) Bel Agrist: Kas, tendon veya sinir kokenli olabilir.

d) Pelvik Agri: Visseral agri seklinde agrilardir.
2.3. Akut Agn ve Fizyopatolojisi

Akut agr1; agr1 yapici uyaranin (cerrahi, akut hastalik, travma gibi) direk veya
doku hasar1 yaparak nosiseptorleri uyarmasiyla meydana gelen agr tipidir. Akut
agrinin giderilmesinin hem yetiskin hem de pediatrik hastalarin% 50'sinden daha
azinda basarildigini biliyoruz (18-20). Akut agr1 nedeniyle sempatik sistem aktive olur
ve kan basincinda artis, kalp atim hizinda artis, solunum frekansinda artis, idrar

retansiyonu, pupillerde dilatasyon, lokal kaslarda kasilmalar olur (21).

2.3.1. Agr1 Norofizyolojisi Periferik ve Santral Mekanizmalar Olarak ikiye
Ayrilir

1. Periferik Mekanizmalar:

Agrili uyaranlarla veya doku hasar1 sonrasi ortaya c¢ikan mediatorlerin
nosiseptorleri uyarmasi sonrasi, dokunun agriyr algilama siireci baglar. Nosiseptorler,

agrili uyaranlara duyarlilik gosteren primer afferent sinirlerin periferik terminalleridir.

Agrinin iletiminde gorevli primer afferentler, cogunlukla myelinli A delta ve
myelinsiz C lifleridir. Myelinli A delta lifleri, hizli ileti lifleridir (> 20m/sn). Bu liflerin
reseptif alanlar1 kiime kiimedir ve mekanik uyaranlarin yani sira termal uyaranlara da
hassastirlar. Termal uyaranlara hassas A delta nosiseptorler, mekanotermal nosiseptor

adin1 alirlar. Bu nosiseptorler sensitizasyona ugrarlar.

Sensitizasyon; reseptoriin yinelenen uyaranlara karst duyarliliginin artmasidir.

Myelinsiz C liflerinin yavas ileti lifleridir (< 2m/sn). Bu liflerin reseptif alanlar



kiigtiktlir. C liflerinin ¢ogunun nosiseptor 6zelligi tasidigi diisiiniilmektedir. C lifleri
polimodal 6zellik gosterir yani sadece mekanotermal uyaranlara degil, kimyasal
uyaranlara da duyarlidir. Nosiseptor alanlar1 kiime kiime degil, dagmiktir. Bunlar da

sensitizasyon gosterirler (22).

Agrinin algilanmasi 4 asamada gerceklesir:

A.) Transdiiksiyon (Doniisiim):

Duyusal sinir uglarindaki g¢esitli agr1 etkeni uyaranlarin, bir enerji seklinden
baska bir enerji sekline donlismesi, uyaranin sinir ug¢larinda elektrik aktivitesine
dontigiimiidiir. Periferde gergeklesir.

B.) Transmisyon (iletim):

Impulslarin duysal sinirler boyunca tasinmasi, merkezi sinir sistemine
iletilmesidir. Bu iletim spinal korda kadardir. Periferde gerceklesir.

C.) Modiilasyon:

Agrili uyaranin spinal kordda ¢esitli noral etkilesimler ile degisiklige
ugramasidir.

D.) Persepsiyon:

Santral sinir sistemine iletilen uyarmin kisinin kendine 6zgii tecriibe ve

psikolojisi ile etkilesime gore agr1 olarak algilamasi (23).

PERSEPSIYON
Epidural opioidler
Korteks 7 Subaraknoid opioidler
Epidural, subaraknoid.
Talamokortikal T TON =
p;;:i; 1_»:1:1:.: S MODULASYON golyak pleksusa
Lokal anestezikler
Sistemik TRANSMISYON
e >
opioidler

Intravenoz intraplevral,
intraperitoneal, insizyonel
Lokal anestezikler
TRANSDUKSIYON
A
Primer afferent

nosiseptor Agnlt
uyaran

Spinotalamik
yol

Sekil 1. Agrinin algilanmasi
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2. Santral Mekanizmalar:

Merkezi sinir sistemi kompleks bir yapidadir. Agrinin periferden serebral
kortekse iletiminde ii¢ norondan olusan agr1 yolaklar1t mevcuttur. Medulla spinalisin
her seviyesinde vertebral foramenler igerisinde bulunan primer afferent néronlar arka
kok gangliyonda bulunur. Noron aksonlarinin bir ucu periferik dokuda, 6biir ucu
medulla spinalisin dorsal boynuzunda bulunur. Birinci sira néron ikinci sira néronla
dorsal boynuzda sinaps yapar. ikinci néron aksonlar1 medulla spinalisde kontrlateral
tarafa gegis yapip spinal traktusta yukari dogru gidip talamik nukleusda {igiincii sira
néronlarla sinaps olusturur. Ugiincii noronlar internal kapsiil ve korona radiatadan

gecerek korteksde postsantral girusa uzanir (15).

2.3.2. Agn Yolaklan

Agri periferden beyin korteksine {i¢ noronlu yolakla iletilir. Birinci sira aferent
noronlar, her spinal kord seviyesindeki foramen vertebralarda olan dorsal kok
ganglionlarda bulunur. Nosiseptorler cilt ve cilt altinda bulunan serbest sinir uglaridir.
Bu serbest sinir uglarinin hiicre cisimleri spinal ve trigeminal gangliyonlarda bulunur.
Her noronun bir aksonu, aksononun iki dali vardir. Aksonunun bir ucu periferik
dokulara diger ucu spinal kordun arka boynuzuna gider. Sinir u¢larinda miyelinsiz C
lifleri ve miyelinli A delta liflerinin son uglar1 bulunur. Mekanik ve termal uyarilar A-
delta liflerinin uglarini aktiflerken, kimyasal, asir1 sicak ve asir1 soguk uyarilarla C
lifleri aktiflenir. A delta lifleri boyunca iletim hiz1 fazlayken, C liflerinde ileti hizi
diistiktiir. A delta liflerinin tasidig1 uyarilar keskin, iyi lokalize edilebilen, igneleyici
tarzda agr1 meydana getirir, C liflerinin tasidig1 uyarilar yavas tasindigi i¢in yaygin ve

kiint bir agr1 olusturur, hiperestezi meydana getirirler (15).

Periferden agr1 impulslar1 dokulardan A delta ve C grubu sinir lifleriyle
omurilik arka boynuzda bulunan substantia gelatinosada bulunan ikinci ndronlara
ulastirthir. Burada P maddesi ve glutamatin sorumlu ndrotransmitter oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica enkefalinerjik ara noronlar da vardir. Bunlar enkefalin
salimimiyla hem presinaptik hem postsinaptik inhibisyon yapar, agr1 uyaranlarinin

girisini baski altinda tutarlar. ikinci sira ndronlarin aksonlar1 kars1 tarafa caprazlanarak
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spinotalamik yoldan yukari ¢ikarak talamusa gelir ve talamik nukleusda sinaps yapar.
Ugiincii sira ndronlar da internal kapsiil ve korona radiatadan gecerek post santral

girusa uzanarak serebral kortekse gelir (15).
I. Sira Noronlar

Cogunlugu aksonlarmin proksimal uglarint dorsal (duysal) kok araciligiyla
spinal korda her spinal seviyede (servikal, torasik, lumbal, sakral) gonderir. Bazi
myelinsiz C lifler dorsal kok yerine medulla spinalise ventral (motor) sinir kokiiyle
girer. Bundan dolay1 rizotomi operasyonu ile dorsal kokiin kesilmesine ragmen agr1
duyan hastalar olmaktadir. I. Sira ndronlar II. Sira noronlara yaptiklar1 sinapslarin
haricinde, interndronlarla, sempatik noronlarla ve ventral noronlarla sinapslar

yapabilirler (15).
II. Sira Noronlar

Afferent lifler medulla spinalise girerken kalinliklarina gore ikiye ayrilir.
Mediale kalin myelinli lifler ve laterale ince myelinsiz lifler toplanir. Agr lifleri karsi
taraf ikinci sira noronlarla sinaps dncesinde bir alta veya iiste yonelebilir. Bu yol
Lissauer yolu olarak bilinir. Medulla spinalisin gri maddesi Rexed tarafindan 10
laminaya boliinmiistiir. Dorsal boynuz ilk alt1 lamina tarafindan meydana gelir. Tiim
afferent noral aktivite buraya gelir, asendan ve desendan ndral yolaklar ile agri
modiilasyonun yapildig1 yerdir. II. sira néronlar iki gruptur, nosiseptif spesifik ve genis
dinamik noronlar. Nosiseptif noronlar 1. laminada yer alir, genis dinamik néronlar
dorsal boynuzda her yerde bulunabilse de daha siklikla 5. laminada bulunur. 2. lamina
Substantia Gelatinosa olarak isimlendirilir, i¢erdigi pek ¢ok interndron ile ciltten gelen
nosiseptif uyarilarun islenmesi ve modiilasyonunda 6nemli bir etkisinin oldugu
diistiniiliir. Opioidlerin baslica etki ettigi yer oldugu diisiiniilmektedir. Viseral afferent
lifler agirlikla 5. laminaya daha seyrek olarak 1. laminada son bulurlar. Bu laminalar
somatik ve viseral uyaranlarin santral konverjans bolgelerini gosterir, bdylece

yanstyan agri olusur (15).
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a) Spinotalamik Traktus

II. sira noronlar genelde anterior kommisuradan orta hatti gecerek medulla
spinalisin kars1 tarafina gecger ve spinotalamik traktusu meydana getirerek talamus,
retikiiler formasyon, nukleus rafe magnus ve periakuaduktal gri cevhere ulasan lifler
verir. Spinotalamik traktus medulla spinalisin anterolateral kisminda bulunur. Bu
traktus lateral ve medial boliim olarak incelenebilir. Lateral kisim talamusun ventral
posterolateral nukleusuna agrinin siddetini, yerlesimini stiresi gibi 6zellikleri iletir.
Medial kisim ise agriya ait otonom ve hosa gitmeyen emosyonel nitelikleri medial

talamusa iletir (15).

b) Alternatif Agr1 Yolaklar:

Agn lifleri ayn1 ve karsi tarafta yogun olarak yukari ¢ikar ki kimi hastalarda
spinotalamik traktusun kontrlateral ablasyonuna ragmen agri duyumsamaya devam
eder. Agriya kars1 otonomik yanitlarin ve agri karsisinda uyarict yanitlarin iletiminden
spinoretikiiler traktusun rol aldig1 diislintilmektedir. Periakuaduktal gri cevhere olan
projeksiyonlarindan dolayr spinomezensefalik traktusun antinosiseptif ve desendan
yolak aktivasyonunda rol oynamasi muhtemeldir. Duygusal yanitlarin olugsmasi ise
spinohipotalamik ve spinotelensefalik traktuslarin hipotalamusu aktive etmesiyle olur.
Muhtemel baskin bir baska agr1 yolagi ise spinoservikal traktusdur, bu traktus lateral
servikal nukleusa g¢aprazlamadan cikar ve kontrlateral talamusda sonlanir. Genel
olarak hafif dokunma ve propriosepsiyonu tasiyan dorsal kolondaki kimi lifler agriya

yanit verir ve ipsilateral medial taraftan yukar1 uzanir (15).

c) Sempatik ve Motor Sistemlerle Entegrasyon

Dorsal boynuzda bulunan afferent néronlar direkt ve indirekt olarak ventral
boynuz motor ndronlartyla sinapslar yapar, bu sinapslar sayesinde agriyla ilgili refleks
motor aktiviteler olur. Sempatik kokenli refleks vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi,
lokal ve adrenal meduller kokenli katekolamin saliniminda da benzer sekilde afferent
nosiseptif néronlarin intermediolateral kolonda bulunan sempatik néronlarla yaptiklari

sinapslar rol alir (15).
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II1. Sira Noronlari

III. sira néronlar talamusda yerlesmistir ve pariyetal lobdaki postsantral girus
ve silvian fissiirlin iist duvarindaki somatik duyusal alanlar1 I ve II’ye uzanirlar.
Agrinin persepsiyon ve lokalizasyonu bu alanlarda gergeklesir. Lateral talamik
nukleuslarda bulunan ndéronlarin ¢ogunlugu primer somatik kortekse uzanim
yaparken, medial ve intralaminar nukleusdakiler anterior singulat girusa uzanim yapar,

agriin aci gekme ve emosyonel bilesenlerinden sorumlu oldugu diisiiniiliir (15).

2.3.3. Agn Norofizyolojisi

Agn direk travma veya travmaya bagli ortama salinmis olan mediatorlerce
nosiseptorlerin uyarilmasiyla algilanir. Agrinin iki komponenti vardir, birincisi
periferik komponenttir. Santral sinir sistemine ulasan anatomik yollar1 kapsar.
Uyaranin lokalizasyonu ve niteligi hakkinda bilgi saglar. Santral komponentte duyusal
ayirt etme, afektif motivasyonel degerlendirme ve kognitif degerlendirme bulunur.
Afektif motivasyonel komponentte agrili uyaranin yavas iletim yapan miyelinsiz C
lifleri ile beyin sapi, orta niikleuslara ve kortikal limbik sisteme iletilir ve 6grenilmis
savunmayi ve sartll davranisi saglar. Bu sekilde doku hasarindan korunmus ve yara
tyilesmesi hizlanmig olur. Bunlarla beraber stres hormonlar1 ve katekolamin desarji,

anksiyete artig1 gibi arzulanmayan afektif yanitlar da olusmaktadir (15).

2.3.4. Doku Hasarina Cevap

Periferik Sensitizasyon, nosiseptorlerdeki esik degerin diismesidir. Doku
injurisinde Lewis’e gore dokuda bir takim ndérohumoral reaksiyonlar olur, kan
akiminda artis (kizariklik), doku odemi (sislik), nosiseptorlerin sensitizasyonu
(hiperaljezi). Agrili uyaram1 takiben o bolgede ilk ortaya c¢ikan degisiklik
vazodilatasyondur. Etrafinda 6dem meydana gelir, bu bolgede duyarlilik artar. Bu
siirecte hasarli dokudan mediator salinimi olur. Bunlar; kininler, P maddesi, nitrik
oksit, serotonin, histamin, potasyum, arasidonik asit kaskat elemanlari, 16kotrienler ve
prostoglandinlerdir. Travmay1 takiben hiicre i¢i potasyum hiicre disina ¢ikar ve

hiicreden bradikinin ve serotonin salinimi olur. Prostasiklin ve ldkotrienler gibi
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eikozonoidlerin sentezinde gorev alan fosfolipaz ve siklooksijenaz bradikininle aktive
olur. Prostoglandinler agr1 esiginde diisme ve nosiseptdr sensitizasyonunun siiresini
uzatir. Prostoglandinler hassaslagsmis primer afferentlerde antidinamik uyarilarin
olusumuna ve sinir uglarindan P maddesi serbestlesmesine sebep olur. P maddesi
serotoninin mast hiicrelerinden salinimi ve vaskiiler gegirgenligin artigina sebep olur.
Bu da bradikinin serbeslenmesine sebep olur. Bradikinin ve prostoglandinler sebebiyle
tekrar P maddesi serbestlenir ki bu da komsu hasarli dokular1 duyarlilagtirarak kisir
dongiiye neden olur. Hiperaljezi; agrili uyrananin sebep olacagi agridan daha fazla agri
duyulmasi durumudur. Enflamasyon, cerrahi kesi, yanik gibi durumlarda goriilebilir.

Allodini; agrili olmayan bir uyaranin (dokunma, basing gibi) agriya neden olmasidir.

Sekonder Hiperaljezi, dorsal boynuz noronlar1 hasarlanan dokulardan gelen
uyaranlarla sensitize olur. Diisiik esikli liflerle gelen agrili olmayan uyaranlarin
nosiseptif ndronlarin aktivasyonunu kolaylastirmasi santral sensitizasyon olur (15, 24,

25)

Kap1 Kontrol Teorisi: 1965°te Melzack ve Wall’in ilk defa 6ne siirdiigii teoride
agr1 impulslar1 bir kap1 kontrol mekanizmasi ile karsilasirlar. Cilt dokusundan gelen
liflerin biiyiik kismi1 substantia gelatinozada sonlanir. Subtantia gelatinozada
hiicrelerin uyarilmasiyla, transmisyon hiicreleri frenlenir, iletinin beyne ulagmasi
engellenir. A beta lifleri (kalin lifler) substantia gelatinosada transmisyon hiicreleri
tizerinden iletimi engeller. Kapiy1 kapatarak iletimi 6nlerler. A delta ve C lifleri ( ince
lifler) de substantia gelatinosada hiicreleri engelleyerek, transmisyon hiicrelerini de

uyarmak suretiyle iletim kolaylasir kapi ise agilmis olur (26, 27).

2.3.5. Nosisepsiyon Fizyolojisi

Agrili uyarilart alip santral sinir sistemine ileten reseptorlere nosiseptor denir.
Iki komponenti vardir. Kisa latent periyot sonrast A delta lifleriyle iletilen hizli,
keskin, 1y1 lokalize edilen (ilk agr1), igne batmasi ile saptanabilen komponenti ve kiint,

yavas baglangicli, kotii lokalizasyonlu olup C lifleriyle iletilir (ikinci agri).
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Nosiseptdrlerin pek ¢cogu serbest sinir uclaridir. Tanimlanan birkag tipi vardir:

1-Mekanonosiseptorler

Sikistirma, ¢imdikleme, igne batmasina duyarhdirlar

2-Sessiz Reseptorler

Sadece enflamasyon varliginda aktive olurlar.

3-Polimodal Mekanotermal Reseptorler

Asir1 basing, 1s1 (42 C° den yukar1 ve 18 C° den asag1), bradikinin, histamin,
serotonin, bazi iyonlar, bazi prostoglandinler, kapsaisin ile aktive olurlar. En sik

bulunanlardandir.
4-Visseral Nosiseptorler

Bunlar sessiz ve polimodal reseptor tiplerini iceren 6zel reseptdrlerdir. Somatik
reseptorler gibi visseral reseptorler de dorsal boynuzdaki afferent néronlarin
aksonlarindan olusan serbest sinir uglaridir. Bu lifler genellikle efferent sempatik
liflerle birlikte seyredip i¢ organlara ulasirlar. Torasik ve lumbal bolgelerdeki dorsal
boynuz noronlarmin biiylik ¢cogunlugu hem visseral hem de somatik afferentlerden
uyar1 almaktadir. Bdylece yansiyan agr1 fenomeni olusur. Kesme, yanma, ezme ile agr1

olugsmazken bu reseptorler traksiyon, distorsiyon ve iskemiye duyarhdirlar (15).
2.4. Agrinin Olciilmesi

Agrn Olglimleri i¢in kullanilan siiflamalardan birisi de, tek boyutlu 6l¢iim ve
cok boyutlu 6lgiim seklindedir. Tek boyutlu 6l¢ciim igin; Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS Skalas1), Viziiel Analog Skala (VAS),
Sayisal Degerlendirme Skalast (NRS), Sozel Degerlendirme Skalasi1 (VRS)

gosterilebilir.

Cok boyutlu Olglimler icin McGill Agri Anketi, Yasam Kalitesi

Degerlendirmesi ve Hasta Glinliigii kullanilabilir.
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Sekil 2. Viziiel Analog Skala

Bu 6lgek 100 mm ebatinda yatay bir ¢izgiden meydana gelmistir. Sol tarafta
hi¢ agr1 yok, sag tarafta dayanilmaz agr tarif edilir. Hastaya bu ¢izelge lizerinde agri
sikayetini tarif edecegi bir nokta segmesi sdylenir. Sol ugtan ne kadar uzakta olduguna

gore puanlama yapilir.

Verbal Numerik Skala daha pratik olarak degerlendirilebilir. Bu yontemde
hastaya 0 hi¢ agrisinin olmadigi, 10 olarak siddetli agrisini1 yansitacak sekilde agrisina
0-10 arasinda puan vermesi istenir. Agrinin degerlendirilmesinde bu testlerin yanisira
fonksiyon degerlendirmesi de yapilmalidir. Yasam Kalitesi Degerlendirmesinde,
hastanin yemek yeme, kisisel bakimimi yapma gibi giinlilk aktiviteleri tizerinde ne
kadar etkisini belirlemeye ¢alisir. Iletisimi gii¢ olan hastalarda kullanilmak iizere farkl:

agr skalalar1 bulunmaktadir. Kiigiik ¢cocuklar i¢in gelistirilmis yiiz resimli skalalar da

kullanilmaktadir (Wong- Baker agr1 skalasi) (28-30).
/es\-
;a

Agn yok Blraz agn Bollrgln agn Ciddi agn var Dayaniimaz agn
vonyor veriyor var

Sekil 3. Wong-Baker Agr1 Derecelendirme Olgegi
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2.5. Postoperatif Agr1 Tedavi Metodlar:

2.5.1. Farmakolojik Tedaviler

Opioid ve nonopioid ilaglar1 (Parasetamol, NSAID, Metamizol, Adjuvanlar)

igerir.

Farmakolojik tedavileri uygulama yollar

a) Hasta Kontrollii Analjezi.

b) Kas I¢i Enjeksiyon.

¢) Aralikl1 veya Siirekli intravendz Infiizyon.

d) Aralikli veya Siirekli Cilt Alti infiizyon.

e) Oral uygulama.

f) Rektal Uygulama.

g) Sublingual Uygulama.

h) Oral Mukozal Uygulama.

i) Intranazal Uygulama.

j) Transdermal (Normal Veya Iyontoforez Patch) Uygulama.
k) Aralikli veya Siirekli Infiizyon Epidural Uygulama.

2. Bolgesel Metodlar

a) Epidural Analjezi.

b) Spinal Analjezi.

c) Periferik Sinir Blogu.
d) Insizyon Infiltrasyonu.

e) Kaudal blok.

3. Nonfarmakolojik Metodlar

a) Transkiitan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS).
b) Krioanaljezi.

¢) Akupunktur.
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4. Psikolojik Metodlar

2.5.2. Farmakolojik Tedavilerin Uygulama Yollar:

a) Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

Hastanin agn tedavisinde aktif olarak tedaviyi etkiledigi kapali devre agri
kontrol sistemidir. Belirli sekilde hazirlanmis olan analjezik ilacin, hastanin bir cihaza
bagli olan diigmeye basmasiyla Onceden belirlenmis sekilde ilacin verilmesini
saglayan, spesifik bir pompanin yardimiyla yapilan bir infiizyon seklidir. PCA (Patient
Controlled Analgesia) cihazlariyla intravendz, transdermal, intramuskiiler, epidural ve
intratekal ilag uygulamalari miimkiindiir. Cocuklar i¢in de basariyla uygulanabilir.
Hasta, agr1 sikayetine gore kumanda diigmesine basar, hekim tarafindan onceden
diizenlenmis olan programa gore tercih edilen yoldan hastaya analjezik ila¢ verilir.
Hastanin kendisinde olan bu kontrol metoduyla hastanin anksiyetesinde de azalma

olmasi avantaji mevcuttur (31).

PCA kullaniminda bir takim kavramlar vardir.

Yiikleme Dozu:

Hastanin agrisina yonelik kullanilan ilk analjezik miktaridir. En ytliksek agri
erken postoperatif donemdedir. Anestezi sonrasinda hastanin uyaniklik diizeyi cithaz
etkili kullanimina mani olur (32). Uygun miktarda doz ile hastanin agrisinin hizla
azaltilmasi saglanir. Yalnizca idame dozu kullanilirsa analjezik etki ge¢ baslar.
Minimal Efektif Analjezik Konsantrasyonu (MEAK) ilacin etkin oldugu plazma
diizeyidir. Hastalar arasinda bu diizey bes kata kadar farklilik gosterebilir. Belirli bir
diizey olmadigi i¢in yiikleme dozu hastadan hastaya analjezik etkiye ulasilana kadar

titre edilerek uygulanmasi gerekebilir.

Bolus Dozu:

Hastanin kendisinin daha Onceden programlanmis doz ve aralikta cihazin
diigmesini kullanarak kendisine uygulayabildigi ila¢ dozudur. Cihazin ilag uygulamasi
esnasinda sinyal sesi vermesi ile hastanin anksiyetesi azalir ve agr1 kontrolii daha
basarili olur. ilacin diisiik miktarda ve siklikla uygulanmasinda amag ilacin giivenli

olarak sedasyon olusturmadan kullanilabilmesidir. Bolus doz diizeyi hastadan hastaya
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farklilik gdsterebilir ve yeterli diizeyde verilmezse yetersiz analjezi, yiiksek diizeyde
verilirse sedasyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikar. Bolus orani olarak adlandirdigimiz
basarili istek ve basarisiz istek oranina gore hastanin agri ve anksiyete durumu
hakkinda degerlendirme yapabiliriz. Hastanin analjezisi yeterli diizeyde
saglanamiyorsa agr1 sebebi arastirilarak bir yandan bolus dozu arttirilabilir, aksi

durumda asir1 sedasyon varliginda bolus dozu azaltilmalidir (31).

Kilitli Kalma Siiresi: Hastanin ilag inflizyonu i¢in diigmeye basmasina ragmen
PCA cihazinin ilag vermedigi cevapsiz donemdir. Bu siire ilacin etkisinin baslangi¢
hiz1 ve etkili oldugu siireye gore ayarlanmalidir. Bolus dozu yiiksek diizenlendiyse bu

slire uzayabilir (31).

Bazal Infiizyon: PCA cihaz gesitli sekillerde programlanarak analjezi kontrolii
saglanabilir. Bu cihazlarin pek ¢ogunda sabit hizda infiizyon ve bolus doz, bolus

istegine gore diizenlenen bazal inflizyon ile ila¢ uygulama segenekleri mevcuttur.

Analjezik ilacin plato diizeylerine ulasmasi tek basina sabit hizli inflizyonda
uzun siireceginden degisken infiizyon hiz1 veya yiikleme dozu kullanilmalidir. Her
hastanin analjezik gereksinimi farkli olacagindan infiizyon hiz1 hastanin ihtiyacina
gore diizenlenmelidir. Hastalarin cerrahi islem bolgesinden kaynaklanan agrisinin yani
sira Okslirme, pansuman islemlerinde olusan agrisi da olabilmektedir. Bu gibi

durumlarda sabit hizli inflizyona bolus doz eklenmesi uygun olacaktir.

PCA cihazinin giivenli kullanimi i¢in bir takim ayarlanabilen limitler vardir.
Belirli saatlik doz limitlerine ulagtiginda devreye girerek yan etkilerden korunmaya

yardim eder (31). Hastanin agrisinin kaynagi her zaman dikkate alinmalidir.

b) Kas ici Enjeksiyon

Opioidler orta ve siddetli agrinin tedavisinde siklikla uygulanir. Aralikl kas i¢i
opioid uygulamasi siklikla uygulanan bir yontemdir. Uygulayicilar yillardir bu islemi
yaptiklarindan emniyetli bir yontemdir. Donanim olarak ucuz ve basittir. Yavas

analjezi gelistiginden asir1 doz takibine imkan verir. Bu yontemle yeterli analjezi her
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zaman saglanamayabilir. Ilacin uygulama siklig1 ve dozu hastalara gére degisir ve

analjezinin etkinligi siklikla takip edilmelidir (33).

¢) Intravenoz Infiizyon

Opioid analjeziklerin az miktarlarda intravenéz bolus uygulamalari erken
postoperatif siirecte siklikla yapilmaktadir. Emilim siireci olmadigindan intravenoz
uygulama oral veya intramuskiiler uygulamalara kiyasla daha hizli maksimum kan
yogunluguna ulasabilir. Analjezik etki hizla gerceklesmekle beraber aralikl
uygulamalar sonucunda ilacin plazma diizeyinde dalgalanmalar olabilir. ila¢ plazma
diizeyinde hizl1 diisiisler nedeniyle etkisi uzun siirmeyebilir ve bunu 6nleyebilmek i¢in
stirekli intravendz inflizyon tercih edilir. Morfin yerine tercihen hizli etki baslangicl
lipofilik opioidler kullanilir (fentanil, alfentanil gibi). Opioid kullaniminda her zaman
solunum depresyonu ihtimali vardir. Teknik uygulanirken ¢ok dikkatli olunmali ve ¢ok
gerekmedikge tercih edilmemelidir. Hasta kontrollii analjezide, siirekli ve bolus

inflizyon analjezi gereksinimleri dogrultusunda bu teknikten yararlanilmistir (33).

d) Cilt Alti Uygulama

Aralikli veya siirekli cilt alti uygulamalarda morfin ¢ok siklikla
kullanilmaktadir. Lokal agri olusturabilecegi i¢in cilt alti uygulamalarda biiyiik
volimlerden kaginmak gerekir. Siklikla onkolojik agrilarda ve bazen postoperatif
agrilarda gobek etrafindaki bir bolgeden deri altina yerlestirilen ve iizeri transparan
bantla kapatilan ince plastik bir kaniil araciligiyla ila¢ uygulanabilir ve hasta da sik sik

enjeksiyon agrisindan kaginmis olur (33).

e) Oral Uygulama

Oral opioidlerin, sistemik dolagima ge¢cmeden Once hepatik portal ven ile
karacigerde metabolize olmasi nedeniyle biyoyararlanimi diiiiktiir. Postoperatif erken
donemde mide motilitesinin diisiik olmasi ve ince barsaklardan emilememesi

nedeniyle postoperatif erken donemde bu yol kullanilmaz. Genelde ayaktan takip
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edilen cerrahi hastalarinda ve gastrointestinal motilitenin diizeldigi sonraki donemde

kullanilir (33).

f) Rektal Uygulama

Uygulama yerinden portal vene gecis olmadigindan, oral uygulama ile
karsilastinldiginda ilk gecis etkisi olmamasi yoniinden avantajhidir. Ilag mide
motilitesi ve bulanti kusma gibi olaylardan etkilenmez. Genellikle enjeksiyon

uygulamalarini sevmeyen ¢ocuklarda kullanilir.

Non steroid anti inflamatuar ilaclar( diklofenak, naproksen, ibuprofen gibi) ve
morfin postoperatif analjezi i¢in kullanilmaktadir. Hidrojel siipozituvar seklindeki
preparat ile morfin diizenli plazma diizeyine ulasabilir. Biyolojik olarak inaktif ve inert
olan hidrojeller dehidrateyken etken madde sikistirilmis olarak bulunur. Hidrasyon
sonrasinda hacminin 2-4 katina kadar siser ve ilag yavas yavas salinmaya baslar. NSAI
ilaglarin oral formuna gore siipozituvar formu nispeten dispepsi, gastrik erozyon,
kanama gibi etkileri azaltabilir. Yalniz bu gibi etkiler ilacin plazma diizeyiyle de ilgili

olarak ortaya ¢ikabilecegi i¢in riskler tamamen elimine edilemez (33).

g) Sublingual Uygulama

Opioidler oral mukozadan mideye gore daha hizli emilirler ve ilk gecis
metabolizmasina ugramadiklar1 i¢in biyoyaralanimlart daha g¢oktur. Morfin gibi
lipofilik opioidler, hidrofilik opioidlere gore daha iy1 absorbe olurlar. Seker bazli bir
lolipop veya hizli ¢oziinen bukkal tablet, sublingual fentanil tabletler kanser agrisi
tedavisi i¢in onaylanmistir. transmukozal fentanil 15 dakika i¢inde agriy1 hafifletir ve
hastalar tarafindan uygun doz kolayca titre edilebilir. Sublingual emilimi en fazla
opioidlerden olan (34), giiglii sentetik agonist-antagonist opioid olan buprenorfinin,
yiiksek reseptdr afinitesi ve diislik plazma diizeyinde uzun siire etki gosteren yavas bir
ilag reseptor kompleksi dissosiasyon sabiti vardir. Doz asimi yasandiginda ilag agizdan
cikartilir. Yanlislikla oral alim yapildiginda da yiiksek ilk ge¢is eliminasyon ve diisiik

biyoyararlanim nedeniyle toksikasyon izlenmez. Naloksan ile geri dondiiriilemeyen

22



sedasyon, bulanti, solunum depresyonu gibi yan etkileri 6nemli dezavantajlarindandir

(33, 35).
h) Oral Mukozal Uygulama

Seker iceren bir matrikse karistirilip lolipop, pastil gibi formlarda
sekillendirilmis olan fentanil uygulama metodur. Cocuklarda premedikasyon amagli
kullanim1 miimkiindiir. Fakat yiiz bolgesinde kasinti, bulanti, kusma gibi yan etkileri
olabilir. Doza bagli olarak solunum depresyonu da goriilebilir. Normalde kontrol altina
alinabilen inat¢1 agrilarin gecici alevlenmesinde kullanilabilir. Oral transmukozal
fentanil sitrat pastillerinin igerdigi fentanil dozunun % 25°i oral mukozadan hemen
emilmekte ve ilk gecis metabolizmasina ugramadan kan plazma diizeyi artarak gegici
ani agr1 alevlenmelerinde hizla etki gostermektedir. Opioidleri hastalar agisindan aci
verici, korkutucu olmayan ve psikolojik olarak cazip bir yolla vermek olumlu olabilir
(33, 36).

i) Intranazal Uygulama

Kas i¢i uygulamaya gore daha az travmatik, rektal uygulamaya gore daha kabul
edilebilir olup ¢ocuklar i¢in uygulamasi daha olumludur. Orta veya siddetli agriyr
tedavi etmede butorfanol, fentanil ve sufentanil intranazal olarak verilebilmektedir.
Midazolam, ketamin ve nitrogliserin de son zamanlarda intranazal olarak
kullanilabilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda opioidlerin intranazal uygulanmasi hizh

baslangicli, etkin ve invazif olmayan bir metod oldugunu géstermistir (33, 37, 38).
j) Transdermal Uygulama

Molekiiler agirligi 800 daltondan kii¢iik olan, su ve yagda ¢oziinen pek cok
madde ciltten absorbe olabilir. Transdermal yolla fentanil uygulamasinda, ilag
rezervuari ciltten hiz smirlayici bir membran ile ayrilir ve ciltten sabit hizda emilir.
Fentanil cilt yoluyla verilen tek ajandir. Transdermal fentanil yiiksek 1siya maruz

kaldiginda (hipertermi, 1sitict kullanimi) sistemik absorbsiyon artarak solunum
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depresyonu riski olusturur. Fentanil diisiik molekiiler agirlik ve yagda ¢oziiniirligi

yiiksek olmasi gibi sebeplerle transdermal uygulama igin uygun olmaktadir (33, 39).

k) Epidural Uygulama

Epidural blok, anestezi uygulamalarinin bir parcasidir. Postoperatif agri
tedavisi i¢in oldukga {istlin bir metottur. Bu metod ile lumbal, torasik veya servikal
seviyeler icin analjezi ve anestezi saglanabilir. Sakral bolgede epidural anestezi ise
kaudal blok olarak isimlendirilir. Blok zamanini arttirmak igin epidural katater
kullanilabilmektedir. Opioidler ve lokal anestezik ajanlar veya beraber kombine

edilerek analjezi saglanabilmektedir (33, 40).

Nonopioid Analjezik Uygulamasi

Hafif veya orta siddette postoperatif agr1 tedavisinde asetominofen, nonsteroid
antiinflamatuar ajanlar ve metimazol, opioidlerle veya tek baslarina yaygin olarak
kullanilan non opioid analjeziklerdir (33). Adjuvan analjezikler esas kullanim amaglari
agr1 disinda olan ancak analjezik etkileri nedeniyle kullanilan farmakolojik ajanlardir.
Antikonvulzanlar (levetirasetam, pregabalin, gabapentin, lamotrijin, sodyum valproat,
fenitoin gibi), antidepresan ilaglar ve antipsikotik ilaglar (duleksetin, amitriptilin,
imipramin gibi), NMDA reseptdr antagonistleri, bifosfonatlar, kanabinoidler,
kortikosteroidler bu amacla agr1 yonetiminde adjuvan ilag olarak kullanilmaktadirlar

(41).

2.5.3. Bolgesel Metodlar

a) Epidural Analjezi

Epidural analjezi uygulanarak cerrahiye noroendokrin stres yanitin,
miyokardial oksijen ihtiyacinin azaldigi, agr1 nedeniyle solunum isinden kaginma gibi
durumlarin azaldigi, alt ekstremite dolasiminin arttigi, tromboembolik olaylarin
azaldigy, barsak hareketliliginin arttigina dair pek ¢ok gézlem vardir. Epidural analjezi

i¢cin diisiik dozlarda lokal anestezik ve bazen tek basina bazen lokal anesteziklerle
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kombine edilerek siirekli inflizyon seklinde agr1 kontrolii epey ilgi ¢cekmistir. Hastay1
cok ciddi agr1 nedeniyle atelektazi ve pndmoniden korumak i¢in epidural opioidler ek

analjezi i¢in olduk¢a dnemlidir (33).
b) Spinal Analjezi

Santral sinir sisteminde kan beyin bariyerini asmadan az dozlarda opioidler ile
subaraknoid ve epidural bosluklara yapilan uygulamalarla uzun siireli ve etkili analjezi
saglanabilmektedir. Pek ¢ok c¢alismada sistemik opioidlere gore spinal uygulanan
opioidlerin daha az sistemik ve merkezi yan etkilere neden oldugu, postoperatif derin

analjezi etkinligi oldugu gosterilmistir (33).
¢) Periferik Sinir Blogu

Viicudun tiim bolgeleri i¢in uygulanabilecek blok teknikleri mevcuttur. Alt ve
iist ekstremite icin brakiyal pleksus, siyatik ve femoral sinir bloklari, herni
operasyonlar1 sonrasi i¢in ilioinguinal ve iliohipogastrik bloklar, toraks duvari ve iist
batin i¢in interkostal blok gibi uygulamalar vardir. Pek ¢ok periferik blok icin katater
ile slire uzatilabilir, bu kataterler brakiyal pleksusa, interkostal araliga ve pek ¢ok

bolgeye yerlestirilebilir (33).
d) Insizyon Yerine infiltrasyon

Yara yerine lokal anestezi infiltrasyonu uygulanan metodlar i¢inde en kolay
olanmidir. Etki siiresi uzun olan lokal anesteziklerin insizyon g¢evresine infiltrasyonu,
insizyon yerine katater yerlestirilmesi ve burdan ila¢ uygulanmasi ile etkin analjezi
elde edilebilir. Yara yeri iyilesmesinin lokal anesteziklere bagli olarak bozulmasindan
her zaman endise edilmis olmakla beraber bunu destekleyen herhangi bir veri yoktur.
Bu uygulamayla doku iyilesmesinde gecikme ve enfeksiyon riskinde artis beklenmez.
Adrenalin iceren lokal anestezikler yara yeri iyilesmesini bozacaklar1 yoniindeki teorik

bilgiler nedeniyle kullanilmazlar (33).
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e) Kaudal Blok

Umblikus seviyesi altindaki islemlerde rejyonel anestezide ve postoperatif agr1
tedavisi i¢in ¢ocuklarda siklikla kullanilan bir yontemdir. Anorektal cerrahilerde
erigskinler i¢in de kullanilabilir. Epidural araligin sakral boliimii kaudal araliktir.
Pediatrik hastalarda genellikle genel anestezi indiiksiyonu sonrasinda kaudal blok
yapilmakta olup blogun analjezik etkinligi ameliyat sonrasi donemde saatlerce olabilir.

Emniyetli, etkili ve basit bir tekniktir (40, 42).

2.5.4. Nonfarmakolojik Metodlar

a) Transkiitan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS)

1965 yilinda Melzack ve Wall’in tanimladig1 kap1 kontrol teorisinden sonra
agr1 tedavisinde onemli hale gelmistir. Agrili bolgede cilde takilan elektrotlarla sinir
sistemine kontrollii diisiik voltajli elektrik uygulanarak agri kontrolii saglanmaya
calisilir (43). Bu yontem invazif olmamasi, toksik etkileri olmamasi ve kolay
uygulanabilir bir yontem olmasi ile dikkat ¢ekip herhangi bir yan etki bildirilmemistir.
TENS’in tek basina agr1 kontroliinde basarili olmadig1 ancak postoperatif donemde
opioid ihtiyacin1 azalttigmi, postoperatif donemde ileus, atelektazi gibi

komplikasyonlarin insidansini azalttigini géseren ¢alismalar mevcuttur (33, 43).

b) Krioanaljezi

Soguk uygulama, agr1 azaltilmasinda iki yoldan etkili olur. Sogugun etkisi ile
6dem ve kas spazmlar1 giderilir ve agr1 ya azalir ya da giderilir. Diger etkisi de
periferik sinir liflerinin iletimini yavaglatmak veya bloke etmektir ve bdylece agriyi
gidermede etkili olur (44). Kapi kontrol mekanizmasi ile endojen opioid salinimi
vasitasiyla agriy1 azaltir. -60° C’de bulunan kriyoprob, periferik sinirle temas
ettirilerek ikinci derecede akson hasari olusturulur, lezyon civarindaki sinir dokusu da
tam iyileserek islevi geri gelir. Perkiitan bir teknik olsa da direkt gézlem altinda cerrah
tarafindan yapilir. Torakotomi sonrasi agrida endikedir. Deri harabiyeti, nevralji ve

uzun siiren anestezi gibi yan etkiler olabilmektedir (33).
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¢) Akupunktur

Viicudun belirli noktalarina igne batirmak seklinde ¢esitli hastaliklar1 tedavi
etme yontemidir. Akupunkturun nasil agriy1 giderdigine dair mekanizmalar

tartismalidir. Akupunktur ile endorfinlerin saliniminda artig oldugu diisiiniilmektedir

(45).

d. Psikolojik Metodlar

Hastalara postoperatif donemdeki agrilarin1 azaltmak i¢in cerrahi nedenli
kaygilarin1 giderici psikolojik bir tedavi yapilmamakta olup, ameliyat dncesinde
hastaya postoperatif agri, opioid tedavisi ve hastanede kalis siiresi gibi durumlar

hakkinda bilgi verilmesinin yararl etkileri vardir (33, 46).

Hipnoz teknikleri de agri ve kaygiyr azaltabilir. Hipnoz akut agrinin
tedavisinde etkili yontemlerden biridir. Hipnoza yanit hastadan hastaya degisebilir.
Kimi duyarli hastalarda agr1 algilanmas1 tlizerindeki etkisi olduk¢a uzun siirebilir.
Farmakolojik yontemlerin yaninda hipnozun reversibl olmasi, ilag veya ekipman
ithtiyac1 olmamasi, yan etkisinin olmamasi gibi avantajlar1 olmasma ragmen sik
kullanilmamaktadir. Zaman alic1, uzman bir hipnoz uygulayicisi gereksinimi, egitim
gerektiren ve uygulandiginda her zaman etki gosteren bir teknik degildir, hatta endise
ve psikoza neden olabilir. Hastalarin egitilmesine ragmen her zaman etkin tedavi

saglanamamaktadir (33).

2.6. Opioid Analjezikler

Papaver somniferum (hashas) bitkisinden elde edilen opium deriveleri yiizlerce
yildan bu yana OoOzellikle agr tedavisinde olmak {izere pek ¢ok nedenle
kullanilmaktadir. Asil etken madde morfin 1806 yilinda izole edilmis olup bu grubun
prototipidir. Sonrasinda diger etken maddelerin de izole edilmesi veya sentetik olarak
tiretilmesiyle 20’yi askin sayida ilaglarin oldugu bir grup olmustur. Opium kelimesi

afyonun karsiligidir. Opioid afyona benzer demektir. Opiyadlar ise dogal ve
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sentezlenmis olan biitlin grup tiyelerine verilen isimdir. Opioidlerin doza bagl olarak

sedasyon hali, uyusuklukdan koma hali olabilecek kadar etkileri vardir (47).

Opioidler santral ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak bulunan opioid
reseptorleri, transmitterler ve endojen opioid peptidlerinden olusan endojen opioid
sistemini aktiflestirerek etkilerini gosterirler. Kromaffin hiicreleri, immiin sistem,
tireme sistemi gibi diger sistemlerde de mevuttur. Bu sistem endojen opioid
peptidlerle, reseptor bolgelerinde endojen opioid peptid yogunlugu artisi veya opioid
agonistlerle aktive olur. Farmakolojik olarak bu opioid agonistlerinin verilmesi sistemi
en etkili arttiran yoldur. Opioidler spesifik reseptorlerle etkileserek etkilerini

baslatirlar. Major 5 ¢esit opioid reseptorii mevcuttur.

1. Mii reseptorii (n): 2 subgrubu vardir. Mii 1 (pl) reseptorii supraspinal
analjezi, 6forik duygu durum, irisin sirkiiler kaslarinin kasilmasi (myozis),
hipertermi, bulanti, kusma, konstipasyon ve kasinti olusturur. Mii2 (u2)
reseptorli; solunumun baskilanmasi, bradikardi, bagimlilik olusmasi ile
iliskilidir.

2. Kappa reseptorii (k): Spinal analjezi, myozis, sedasyon etkiler ile
iligkilidir.

3. Sigma reseptorii ({): Hallisinojen etkiler ve psikomotor etkiler ile
iligkilidir.

4. Deltareseptorii (8): Davraniglarda degisiklikler, bulanti, kusma ve analjezi
ile iliskilidir.

5. Epsilon reseptorii(g): Analjezi ve disfori olusumu ile iligkilidir (48).

Analjezik etkinliklerinde 3 mekanizma soz konusudur. Opioidler, afferent
liflerin uclarinda bulunan Mi (n) reseptorleri iizerinden etki ederek
norotransmitterlerin ve P maddesinin salinmasini engeller, ara nodronlar ve
spinotalamik traktusda bulunan noronlarda disardan gelen P maddesinin etkisi

durdurulur ve nosiseptif iletinin tist merkezlere ulasmasi engellenir (47, 48).
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2.6.1. Opioidlerin Siniflamasi

Opioid analjezikler reseptorler iizerinden etkilerine ve kaynaklarina gore

siniflandirilmastir.

Kaynaklarina gore;

1. Morfin, kodein ve yar1 sentetik tlirevleri: Hidromorfon, oksikodon,
oksimorfon, eroin, levorfanol, rasemorfon.

2. Sentetik opioidler: Meperidin, metadon, dekstromoramid, fentanil,
dekstropropoksifen, sufentanil, alfentanil, tilidin, anileridin, piminodin,

fenoperidin, alfaprodin, levo - alfa- asetilmetadol.

Etkilerine gore;

1. Agonist-antagonist (karma etkili) opioidler: Pentazosin, nalbufin,
butorfanol, siklazosin, tramadol, buprenorfin, meptazinol, dezosin,
propriam, nalorfin.

2. Antagonistler: Naloksan, naltreksan.

Morfin molekiiler ve kimyasal yap1 olarak fenantren alkaloididir. Opioidlerin
etki giicleri karsilastirildiginda morfin prototip olan opioid agonistidir. Yar1 sentetik
olan opioidler morfin ve kodein yapisinin modifiye edilmesiyle olusur. Fentanil,
alfentanil, sufentanil, meperidin fenantren ¢ekirdegi igerir. Morfinden derivasyon

yoluyla elde edilen alfentanil ve remifentanilin etki siiresi daha kisadir (47, 48).

Opiodlerin uygulama yerlerinden emilimi iyidir. Gastrointestinal yoldan, nazal
mukozadan, akcigerlerden, intramuskiiler, subkutan emilimleri iyidir. Oral yoldan
alindiklarinda karacigerden ilk gegiste biiylik oranda transformasyona ugrarlar,
dolayisiyla damar i¢i uygulama yapilmasina kiyasla plazma diizeyleri oldukca az olur
ve oral uygulamalarda etkisi daha az olur. Opioidlerin damar i¢i uygulamalarinda
plazma pik konsantrasyonlar1 daha yiiksek olur. Birinci derece kinetiginden dolayi

metabolize edilmesi de dagilimi da daha hizlidir, plazma diizeyi de hizli diiser. Hepatik
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klirens hiz1, hepatik ekstraksiyon orani yliksek olan fentanil ve sufentanil gibi ilaglarda
karaciger kan akimindaki degisikliklere duyarlidir. Hepatik klirens orani normal veya
diisiik olan alfentanil gibi ilaglarda hepatik klirens hizi daha ¢ok ilacin proteine
baglanma ve hepatik enzim fonksiyonu ile ilgilidir. Hepatik metabolizmadaki diisiis
ilacin etkisinde uzamaya neden olabilir. Atilimda esas pay bobreklerde oldugu igin
bobrek yetmezlikli hastada birikim olabilir. Opioidler albiimin ve al glikoprotein
proteinleri gibi kandaki degisik proteinlere baglanim gosterirler. Ilacin serbest
fraksiyonu etkin oldugu i¢in plazma protein seviyeleri diisiik olan hastalarda ilacin

serbest fraksiyonu daha ¢ok olacak ve ilaglarin etkisi artacaktir (47, 48).

2.6.2. Organ Sistemleri Uzerine Etkileri ve Yan Etkileri

Hemodinamik Sistem: Genelde kalp iizerinde direkt etkileri ¢ok yoktur.
Meperidinin tasikardi yapma egilimi vardir. Cogunlukla hipotansiyon ve meperidin
disinda bradikardi yapma egilimleri vardir. Meperidin haricindeki opioidler kardiyak
kontraktiliteyi deprese etmezler. Bununla beraber sempatik reflekslerde baskilanma
sonucu kan basmcini diisiirebilirler. Meperidin ve morfin bazi hastalarda histamin
salinimina neden olarak kan basinci ve vaskiiler direncte ciddi diisiislere sebep olabilir,

bu durumlarda sivi tedavisi ve vazopressor tedaviye yanit alinabilir (49).

Solunum Sistemi: Solunum merkezlerinde karbondioksit ve hipoksiye yaniti
azaltarak solunumu ve 6zellikle solunum hizini baskilayici 6zellikleri vardir. Duyarlt
kisilerde histamin salinimina ve buna bagli bronkokonstriksiyona neden olabilir.
Hastaya opioid uygulanmasini takiben balon maske ile havalandirilimasini
engelleyebilecek sekilde gogiis duvari rijiditesine neden olabilir. Bu rijiditenin nedeni
tam ayinlatilamamistir. Ancak kas gevseticilere cevap vermesi nedeniyle kas
liflerindeki dogrudan bir etki diislinlilmemekte olup, santral bir etki oldugu
diistiniilmektedir. Opioidler santral bir etkiyle okstiriik merkezine etki ederek oksiiriik

refleksini baskilar, trakeal entiibasyonun hasta tarafindan tolerasyonunu saglar (49,
50).

Serebral etkileri: Normokarbik kosullarda opioidler serebral oksijen

tiiketimini, serebral kan akimini ve intrakranial basinci diislirme egilimindedirler. EEG
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tizerine etkileri pek olmamakla beraber yiiksek dozlarda yavas & (delta) aktivasyonu
olur. Meperidin metaboliti nedeniyle EEG aktivasyonu ve ndbet aktivitelerine neden

olabilir. Opioide bagl bulanti kusmalara ise kemoreseptor triger zonun uyarilmasi

neden olur (49).

Gastrointestinal sistem: Opioidler gastrointestinal motilitede azalmaya neden
olurlar. Miyenterik pleksusda pek ¢ok opioid reseptorii mevcuttur, opioidler sonug
olarak gastrointestinal motilitede azalmaya neden olur. Oddi sfinkterine etki ederek
tonusunun artmasina ve safra kesesinin bosalmasinda gii¢liige neden olur. Uzun siire
opioid kullanimi sonunda genelde yan etkilerin ¢oguna tolerans olur ancak

konstipasyona tolerans nadir gozlenir (49, 50).

Endokrin Sistem: Cerrahi uyariya stres yanit katekolamin, kortizol ve bir takim
spesifik hormonlarin 6l¢iimii ile belirlenir. Opioidler bu hormonlarin cerrahiye yanitini

baskilar (49).

Genitotiriner sistem: Morfin etkisiyle miksiyon refleksi inhibe olur ve eksternal
sifinkter tonusunda artis olur. Opioid iliskili miksiyon inhibisyonu bazen katater
takilmasin1 gerektiricek kadar ciddi olabilir. Sistemik opioid nedeniyle olusan bu
inhibisyon periferik etkili antagonistlerce geri dondiiriilebilir. Periferik ve santral

etkileri ile uterusun tonusu azalir ve dogum baglangicini geciktirirler (51).

Myozis: Pupillerin inervasyonundan sorumlu parasempatik sinirlerin

aktiflesmesiyle pupillerde konstriiksiyon yaparlar (47, 51).

Immiin Sistem: Opiatlarin immiin sistem {izerine bilinen etkileri ¢ok degildir.
Insanlarda lenfositlerde rozet olusumunu engeller, hayvan c¢alismalarinda dogal katil

(NK) hiicrelerinin sitotoksik etkilerini inhibe eder. Immiin sistem iizerine olan etkiler
santral kaynaklidir (51).

Deri: Cilt damarlart morfinin etkisiyle dilate olurlar. Mast hiicrelerin
degraniilasyonuna neden olarak yiiz, boyun ve iist toraks bolgesi siklikla kizariklik

gelisir, sistemik uygulamayi takiben siklikla kasinti gelisir. Antihistaminik ajanlara
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duyarli olup opioid antagonistlerle kagint1 giderilemez. Bu sikayetler intratekal veya

epidural uygulamadan sonra da gelisebilir (51).

2.7. Postoperatif Agri

Cerrahi islem agriya neden olur. Bu agr1 iyilesme siirecinin hizlandirilmasi1 ve
komplikasyonlar1 onlemek i¢in miimkiin oldugunca hizli ve etkin bir sekilde
hafifletilmelidir. Ancak postoperatif agr1 yonetiminin 6nemi ile ilgili bilimsel kanitlar
artmasina ragmen, postoperatif agr1 yonetimi basarili olmaktan uzaktir. Pek ¢ok hasta
ameliyat sonrasi siddetli agr1 ¢ekmektedir (52, 53). Akut postoperatif agris1 tedavi
edilmemis bu hastalarin ¢ogunda kronik agr1 gelismektedir (54). Bu, klinik ve temel
bilimsel bulgularin klinikte kisith uygulanmasindan kaynaklanir. Postoperatif agr1 ne
tek basina inflamatuar bir siirecin sonucudur ne de tek basina izole sinir hasari
sonucudur. Sinir hasar1 ve inflamatuar hadise olmasina ragmen postoperatif agrinin
patofizyolojisi 0zgiildiir. Klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglara dayali kapsamli
kanitlar bilgilerimizi gelistirir, fakat bunlarin klinikte de uygulanmasi gerekmektedir.
Postoperatif donemde hastalarin %50-70’inin orta veya siddetli agr1 ¢ektikleri, agriya
yonelik tedavilerin yetersiz sonuglandigini ortaya koyan c¢aligmalar vardir (55-57).
Yetersiz postoperatif agr1 yonetimi sonucu, sempatonoral ve ndroendokrin sistemlerin
aktivasyonuyla tasikardi, hipertansiyon, hiperglisemi, immiinsiipresyon, bolgesel kan

akiminda azalma gibi istenmeyen etkiler meydana gelmektedir (58).

Kronik agr1 gelisimi cerrahi sonrasi, giderek taninmaya baglayan hi¢ de nadir
olmayan bir durumdur. Cerrahi islem sonrasi doku iyilesmesi ve enflamasyonun
sonlanmasi i¢in beklenen siireden daha uzun siire gegmesi yani 2 ay veya daha fazla
zaman ge¢mesine ragmen veya agriya sebep olacak baska bir etken yokken agri
varliginda postoperatif kronik agri tanis1 konulmalidir. Operasyonun ¢esidine gore
degisebilmekle birlikte insidanst %30-50’lere ulasabilmektedir (59, 60). Devam eden
enflamasyon veya cerrahiye bagl sinir hasar1 kronik agriya sebep olan baslica sebep
olarak one c¢ikmaktadir. Akut agrinin kronik agriya nasil doniistiigiinii ortaya
¢ikarmaya galisan pek ¢ok aragtirma vardir (61). Postoperatif kronik agri igin pek ¢ok
risk faktori belirlenmistir ancak herhangi birisi baskin faktor gibi goriinmemektedir.

Kronik postoperatif agri i¢in esas risk faktorii olarak degerlendirilmesi tavsiye edilen
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yogun postoperatif agri bile, %20’den daha az kronik postoperatif agriyla
sonuclanmaktadir (62). Cerrahinin diginda psikolojik, hastaya bagli genetik ve
cevresel faktorler de tanimlanmustir (63). Yaslilik, kadin cinsiyet, obezite ve depresyon
gibi parametrelerin de etkili oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (64). Agn
kaynakli sensitizasyonu Onlemek i¢in 6zellikle periferik sinir bloklar1 ve epidural
analjezi de dahil olmak iizere pek ¢ok analjezik ajan ve teknikler preventif analjezi
saglamak i¢in kullanilabilir (65). Bunu saglamak i¢in COX antagonistleri alfa-2
adrenerjik agonistler, gabapentin, pregabalin, N metil D aspartat (NMDA)
antagonistleri, steroidler, lokal anesteziklerle rejyonel anestezi gibi adjuvan, opioid
dist  agresif multimodal perioperatif analjezi rejimleri iizerinde durulmaya
baslanmistir (63, 64). Ancak bazi cesaret verici sonuglara ragmen postoperatif kronik

agriy1 6nlemek icin herhangi bir metodun kesin kanit1 yoktur.

2.7.1. Multimodal Analjezi

Agn fizyolojik, duyusal ve psikolojik ve biligsel gibi pek cok faktoriin
meydana getirdigi bir olgudur ve tedavisinde birden ¢ok metodu iceren yaklagimlar
yapilmalidir. Agr1 patofizyolojisindeki gelismeler, analjezik tedavi yaklagimlarinda da
yenilikler getirmistir. Bunlardan birisi de multimodal analjezi yaklagimidir (66).
Multimodal analjezi, ayn1 anda birden fazla ajan sinifinin veya teknigin kullanimu,
bunlarin sinerjik etkilerinin yardimiyla opioid tiikketiminin azaltilmasi ve opioid iligkili
yan etkilerinin azaltilmasi igin bir arag olarak savunulmustur (67). Analjeziklerin
kombine edilebilecegi pekgok segenek olmasina ragmen, multimodal analjezi gercekci
olarak; rejyonel anastezik blok olsun veya olmasin, bir opioid analjezik ajan ile non-
opioid analjezik ajanin kombinasyonu ile gelismis analjezi ve opioid iligkili yan
etkilerinin azaltilmasi olarak tanimlanabilir (68, 69). Farkli ilag dozlari, farkli teknikler
ve farkli ameliyat tipleri olmas1 gibi ¢ok sayida degisken olmasi nedeniyle biitiin
olarak multimodal analjezi ¢alismalar1 tutarh bir basar1 diizeyi ortaya koymaz. Ancak
bazi multimodal analjezi calismalar1 kronik postoperatif agr1 insidansinin azaldigim

gostermektedir (70, 71).

Farkl1 yerlere etki eden farkli ajan ve tekniklerin kullanilmasi ile agr tedavisi

yapilarak bagarili bir agr1 yonetimi elde edilmeye c¢alisilir. Periferal seviyede lokal
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anestezikler, periferik sinir bloklar;, nonsteroid antiinflamatuarlar (NSAID),
antihistaminikler ve opioidler, spinal kord seviyesinde lokal anestezikler, noraksiyel
opioidler, o 2 reseptor agonistleri ve N metil D aspartat (NMDA) reseptor
antagonistleri ile tedavi edilirken, kortikal seviyede ise sistemik opioidler, a 2 -

agonistler ve antikonviilzanlar kullanilabilir.

.
Perception: Acetaminophen, alpha-2 agonists, COX-2
inhibitors, NMDA antagonists, opioids

J

Modulation: Acetaminophen,

Ascending input Descending modulation anticonvulsants, neuraxial
opioids, NMDA antagonists

Dorsal
horn

4
Transmission: Alpha-2 agonists, COX-2 inhibitors,
local anesthetics, opioids

J

<«—Dorsal root ganglion
Spinothalamic

tract Transmission: Anticonvulsants, local
Peripheral > anesthetics

nerve

- Transduction: COX-2 inhibitors, local
% 4 anesthetics, NSAIDs
Peripheral nociceptors

v

Sekil 4. Multimodal terapide kullanilan analjeziklerin sinir sisteminde etki ettikleri bolgeler(72).
COX-2 =siklooksijenaz-2; NMDA = N-metil -D-aspartat; NSAID = nonsteroid anti-inflamatuar ilag.

2.7.2. Preempitif Analjezi

Preempitif analjezi cerrahi uyaran verilmeden analjezik etkinligin baslamas1 ve
nosiseptif siirecin 6nlenmesidir (73). Agri gelisiminde santral duyarlanma ve
uyarilabilirlikteki artig insizyon sonrasi olusur, bu cerrahi sonrast agrida artis ile
sonuglanir. Analjezik tedavi sonucu degistirilen santral hassasiyet postoperatif agrida
azalma ve kronik agrida azalma gibi etkilerle hastalar i¢in yararhdir. Teorik ve

deneysel caligmalar injuri sonrasi agrimin azalmasinda preempitf analjezi lehine
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sonuglar verse de klinik deneyimlerde durum tartismalidir (74-78). Preempitif analjezi
ile doku injurisinden sonra gelisen akut agrinin hem operasyon siiresince hem
postoperatif Onlenmesi, agr1 nedeniyle santral sinir sistemindeki patolojik
modiilasyonunun (agr1 hafizas1) 6nlenmesi, postoperatif agr1 direncinin engellenmesi
ve kronik agri olusumunun 6niine gegilmeye ¢alisilir (73). Calismamizda postoperatif
multimodal analjezi i¢in hasta kontrollii analjezide ajan olarak fentanil, preempitif ajan

olarak da ibuprofen ve pregabalin kullanilmistir.
Fentanil:

Fentanil, fenilpiperidinin sentetik bir tlirevidir. Fentanil ve sufentanil kisa etki
baslangi¢ siirelerinin olmasi, hizli eliminasyon, kardiyak giivenilirlikleri gibi
nedenlerden dolay1 anestezi pratiginde Onemli ajanlardir. Bu ajanlarin lipid
¢Oziiniirliigl yiiksek oldugundan kan beyin bariyerini hizla gecebilirler. Ancak yag
doku ve kas doku gibi inaktif dokularda birikmeleri nedeniyle yavag salinim etkisi
yaparlar. Fentanilin yarilanma Omriiniin uzamasina neden olur. Fentanil ve
sufentanilin eliminasyonu karaciger, eksresyonu bdbrekler aracilifiyla gerceklesir.
Yiiksek dozlarda eliminasyonu saglayan mekanizmalar doygunluga ulasir ve ilaglarin

etkinlikleri uzar (51).

Oral ve transmukozal: 200-400 ug (5-15 pg/kg), doz araligi 4-6 saattir (oral

formu ¢ignenmemeli, emilmelidir).

I.v., i.m. : 25-100 pg (0,7-2 pg/kg)

Epidural bolus: 50-100 ug (1-2 pg/kg) infiizyon: 25-60 pg (0,5-1 pg/kg/saat)

Spinal bolus: 5-20 pg (0,1-0,4 pg/kg)

Etkinin baglamasi: intravendz yoldan 30 saniye i¢inde, im yoldan < 8 dakika, epidural
/ spinal yoldan 4-10 dakika, transdermal yoldan 12-18 saat oral / transmukozal yoldan
5-15 dakikada olur.

Maksimum etki: i.v. 30-60 dakika, i.m. 1-2 saat, epidural / spinal 1-2 saat,
transdermal 3 giin, oral / transmukozal 1-2 saattir.

ibuprofen
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Ibuprofen analjezik, anti inflamatuar ve antipiretik etkinligi kanitlanmis bir
nonsteroid anti inflmatuar ajandir. NSAI ajanlar akut ve kronik agrinin tedavisinde
parasetamol ve opioidlerle tedavinin temelini olustururlar. Bununla birlikte intravenéz
uygulanabilen ajanlar, oral uygulanan ajanlardan daha hizli etki baslangici gosterirler.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde agr1 tedavisinde kullanilan iki tane intravendz
uygulanabilen nonsteroid anti inflamatuar ilag onaylanmistir, bunlar ibuprofen ve
ketorolaktir. Yetiskinler i¢in hafif siddette agri1 tedavisinde, orta siddette agri
tedavisinde morfine ek olarak intravendz ibuprofen kullanimi onaylanmistir, koroner

arter bypass greft ameliyatlari disinda perioperatif kullanilabilirler (79).

Ibuprofen, bir propionik asit derivesidir, diger NSAI ajanlar gibi analjezik, anti
inflamatuar ve antipiretik etkinlikleri vardir. Ibuprofenin etki mekanizmalar1 tam
olarak anlasilmamis olsa da siklooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile ilgili oldugu
diisiiniiliiyor. Ibuprofen COX-1 ve COX-2 izoenzimleri iizerine hizl, geri
dondiiriilebilir kompotetif inhibisyon yapar. Pek ¢ok NSAI ajanlarda oldugu gibi
ibuprofen de rasemik bir yapidadir. Yapilan ¢alismalarda S- enantiomeri klinik
aktiveden sorumlu tutulmustur. R-enantiomeri farmakolojik olarak inaktif kabul edilir
ve yetiskinlerde yavas yavas S-enantiomerine doniisiir, bu sekilde aktif ilag rezervuari
olarak etkinligin uzamasinda rol oynar. COX izoenzimlerini inhibe ederken, ek olarak
merkezi transkripsiyon faktorii olan mediatoriin aktivasyonunun inhibisyonu ile COX
bagimli sinyal transdiiksiyon yollarin1 da modiile etmesi de olasidir, boylece nétrofil
aktivitesi ve l16kosit faaliyetlerinin inhibisyonuyla enflamatuar 6dem engellenmis olur.
COX bagimli santral antipiretik ve analjezik etkileri fizyolojik strese p-endorfin
salinimin1 arttirmast giliclendirmesini, nosisepsiyondaki spinal eksitatér amino

asitlerin salinimin engellemesini igeriyor olabilir (79).

Cogu NSAI ajanlar %95-99 plazma proteinlerine baghdir, genellikle de
albiimine baghdirlar. Plazma protein konsantrasyonunu degistiren sartlarda serbest
fraksiyonun artmasi nedeniyle intoksikasyon riski gelisebilir. NSAI ajanlarm esas
eliminasyonu hepatik biyoformasyon ve renal eksresyon ile saglanmaktadir. Bobrek

veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir (79, 80).
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Asetil salisilik asit veya diger NSAI ila¢ kullanimi sonrasi astim, iirtiker veya
alerjik tip reaksiyon Oykiisii olanlarda, koroner arter bypass greft cerrahilerinde ve
perioperatif agr1 tedavilerinde, siddetli kalp yetmezliginde, siddetli karaciger
yetmezliginde, siddetli bobrek yetmezliginde kontrendikedir. Yan etkileri arasinda
gastrointestinal kanama, bulanti, kusma, anaflaktik reaksiyon, cilt dokiintiileri,
hipertansiyon, bronkospazm, tubulo interstisyel nefrit, renal yetmezlik bulunur (79,
80).

Pregabalin:

Pregabalin, bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur. GABA agonisti
olarak dizayn edildigi halde, néronlara GABA gibi etki etmez, aksine kalsiyum
kanalinin 028-1 subiinitine yiiksek bir affiniteyle baglanir. Pregabalin glutamat,
noradrenalin ve P maddesi gibi pek ¢ok norotransmitterin salinimini da azaltir. Bu

durumun klinik farmakoloji agisindan anlami1 bilinmemektedir (81, 82).

Oral uygulamadan sonra absorbe olan pregabalin, insanlarda metabolize
olmaz. Plazma proteinlerine baglanma 6zelligi yoktur ve idrarla degismeden atilimi
gergeklesir. Diger anti epileptik ilaglarla bilinen bir etkilesimi yoktur. FDA (Food and
Drug Administration)tarafindan yetiskinlerde fokal epilepsi tedavisi i¢in onay
verilmistir. Ayrica fibromyalji tedavisinde, diabetik periferik noropatik agrida,
postherpetik nevraljide ve spinal kord hasarinda da kullanilir. Pregabalin
uygulandiginda hizla emilip doruk plazma noktasina yaklagik 1 saat igerisinde ulasir.
Dozdan bagimsiz olarak oral biyoyararlanimi %90’dan fazladir, kan beyin bariyerini

de gectigi bilinmektedir (81, 82).

Genelde 1yi tolere edilen ilacin en yaygin yan etkileri arasinda somnolans, bas
donmesi, ataksi, asir1 duyarlilik, istahda artma, bulanti kusma, yorgunluk gibi yan
etkileri vardir. Ilacin kesilmesini takiben bu yan etkiler 2 hafta icinde kaybolur. Bébrek

fonksiyonlarinda bozukluk durumunda doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir (81,
82).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Atatiirk Universitesi etik komitesinin onay1 (Klinik arastirma

toplant1 no: 7, karar no: 24, toplanma tarihi 24.10.2016) ve hastalarin yazili onami

alindiktan sonra posterior enstriimantasyon uygulanan, ASA I-1ll grubu, 18-75 yas

arasinda 90 olgu tizerinde gergeklestirildi. Bu ¢alisma prospektif, randomize ve ¢ift

kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma olarak planlandi. Calismaya alinacak olgular zarf

metodu ile ii¢ gruba ayrildi.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

o &~ N

Beyin cerrahi klinigi tarafindan posterior enstriimantasyon operasyonu
olmak,

18-75 yas arasinda olmak,

ASA 1-3 olmak,

Goniillii olmay1 kabul eden onay1 alinmis birey,

Daha o6nce spinal cerrahi ge¢cirmemis olmak.

Cahsmadan Cikarilma Kriterleri:

o o~ w -

Hastanin istememesi,

Daha 6nce lomber cerrahi geciren hastalar,

Son 2 haftada opioid veya pregabalin kullanim1 ,
Daha 6nceden mevcut bobrek yetmezligi,
Genetik hastaliklar,

Ilaca kars1 bilinen alerji dykiisii.

Grup 1 (Kontrol grubu, n=30); Bu gruptaki olgulara operasyondan 90 dakika

once oral yoldan plasebo bir ilag, 30 dakika dnce ise intravendz 100 cc %0,9 NaCl

(Medifleks®, 100 ml, izotonik sodyum ¢dzeltisi, Kocak Farma Ila¢ ve Kimya San.

A.S., Istanbul, Tiirkiye) infiizyonu yapildi.
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Grup 2 (Pregabalin grubu n=30); Bu gruptaki olgulara operasyondan 90 dakika
once oral yoldan 150 mg Pregabalin (Pagadin®, 150 mg kapsiil, Gen ilag ve Saglk
Uriinleri San. Ve Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye) verildi. Operasyondan 30 dakika 6nce

ise intraven6z yoldan 100 cc %0,9 NaCl infiizyonu uygulandi.

Grup 3 (Pregabalin ve iv. Ibuprofen grubu n=30); olgulara operasyondan 1 saat
30 dakika once oral yoldan 150 mg Pregabalin verildi. Operasyondan 30 dakika 6nce
de intravendz yoldan 800 mg ibuprofen (Intrafen®, 800mg/8ml i.v., Gen ilag ve Saglik
Uriinleri San. ve Tic. A.S, Istanbul, Tiirkiye) verildi.

Her ii¢ gruba anestezi indiiksiyonu i¢in i.v. 2 mg/kg propofol (Propofol® 2%,
Fresenius Kabi, Avusturya), 2 meg/kg fentanil (Talinat®, Vem ilag San. Ve Tic. A.S.,
Tekirdag, Tiirkiye), 0,6 mg/kg rokiironyum (Muscuron®, Kogak Farma Ilac ve Kimya
Sanayi A.S., Tekirdag, Istanbul) uygulandi. Olgulara anestezi indiiksiyonundan 1
dakika Oonce postoperatif bulant1 kusmay1 engellemek amaciyla 4 mg Deksametazon
(Dekort® ampul, 2 ml/8mg, Deva Holding A.S., Tekirdag, Tiirkiye) intraven6z yoldan
infliize edildi. Anestezi idamesi Remifentanil 0,25-0,5 mcg/kg/dk (Rentanil® 5mg
flakon, Vem ilag¢ San. Ve Tic. A.S., Tekirdag, Tiirkiye ) , 100-150 mcg/kg/dk propofol
inflizyonu ile saglandi. Operasyon tamamlandiginda ise 4 mg Ondansetron (Zofran®
8 mg/4 ml ampul, Glaxo Smith Kline S.p.A, italya) intravendz yoldan uygulandi.
Ameliyat sonunda kas gevsetici etkisini antagonize etmek icin intravendz 0.04 mg/kg
neostigmin (Neostigmine® Ampul 0.5mg/mL, Adeka, Samsun, Tirkiye) ve 0.015
mg/kg atropin(Atropin Siilfat Ampul 0.5 mg/mL, Galen, istanbul, Tiirkiye) kullanilds.
Operasyondan sonra tiim olgular PACU (Post Anesthesia Care Unit)ya ¢ikarildi.

Postoperatif Analjezi: PACUda biitiin olgulara postoperatif analjezi amagh
hasta kontrollii analjezi cihazi (PCA; Infusomat®Space, B.Braun, Almanya) 10 pg/ml
konsantrasyonda fentanil olan mayiden 50 pg yiikleme, 20 pg/saat bazal infiizyon, 20
pg bolus, 20 dakika kilitli kalma siiresi seklinde ayarlanarak uygulandi. Postoperatif
biitiin olgulara 1 gr Parasetamol (Perfalgan® 10 mg/ml, Bristol-Myers Squibb,
Anagni, italya) 6 saatte bir yapildi. VAS 3 ve iizerinde olan degerlerde ek analjezi igin
petidin (Aldolan ampul, 100 mg/2 ml; Liba Laboratuarlart AS, Kavacik, Lannach,
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Avusturya) 50 mg, 100 cc %0,9 NaCl igerisinde intravendz yoldan inflizyon seklinde
uygulandi.

Her ti¢ gruptaki olgularin postoperatif agr1 diizeyleri akut agri hemsiresi

tarafindan 0., 30.dakika, 1., 2., 4., 8.,12., 24. saatlerdeki VAS skoru ile degerlendirildi.

VAS degerlendirmesinde 10 cm lik bir ¢izginin bir ucuna agrim yok, diger
ucuna ¢ok siddetli agr1 tanimi1 yazilir ve hastadan bu ¢izgi iizerinde kendi durumunun
nereye uygun oldugunu isaretlemesi istenir. Agrinin hi¢ olmadigi uctan hastanin

isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin agrisini belirtir.

Postoperatif ilk 24 saatteki opioid tiiketimleri 24 saatteki PCA gereksinim
sayilar kaydedildi.

Ramsey Sedasyon Skoru, 0: Uyanik, gozler acik, 1: Uykulu, verbal uyari ile
uyanabilir, 2: Uykulu, uyandirilmas: zor, 3: Uykulu, sarsmakla uyanmaz olarak

degerlendirildi.

Olgularin sedasyon dereceleri Ramsey sedasyon skalasi ile olciildi ve
kaydedildi. Pretibial 6dem, gérme bozuklugu, konfiizyon,bag donmesi,bas agrisi, agiz

kurulugu, bulanti, kusma, kasinti gibi yan etkiler kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Yaptigimiz 10 hastayi iceren 6n ¢alismada 24 saatlik opioid tiikketimi kontrol
grubunda 9444105 mcg, pregabalin ve ibuprofen grubunda 869+82 mcg olarak
bulunmustur. Russ Lenth’s Piface Java modiilii kullanilarak gruplar arasinda 24 saatlik
opioid tiiketiminin en az 75 mcg fark olacak sekilde yapilan Power analize gore % 85

gii¢ ve 0.05 alfa hatasina gore her grup icin en az 30 hasta belirlendi.

Istatistiki degerlendirme icin SPSS versiyon 20 (SPSS Inc., Chicago,
[llinois,USA) istatistik programi kullanildi. Numerik veriler ortalama ve standart

sapma (+=SD), karakteristik veriler ise say1 ve yiizde olarak verildi. Bu veriler disindaki
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analizlerde Chi-Square ve tek yonlii ANOVA analizi uygulands. ikili karsilastirmalar
icin Posthoc testlerde Tukey testi kullanildi. Normal dagilima uymayan veriler i¢in

Kruksal-Wallis testi uygulandi. p< 0.05 olan veriler istatistiki olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplara Ait Demografik Veriler

Gruplara ait demografik veriler Tablo 4.1 de gosterilmistir. Yas, kilo, boy,

BMI, operasyon siiresi ve ASA ac¢isindan anlamli fark bulunamamustir (p>0.05).

Tablo 4.1. Olgularin Demografik Verileri*

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri**
Yas (y1l) 52,37+15,55 54,50+8,92 54,70+13,20 0,81
Kilo (kg) 77,33+9,79 78,40+13,22 77,63+8,89 0,925
Boy (cm) 166,03+6,90 166,77+7,66 164,73+5,71 0,506
BMI (kgm™ | 28,10+3,78 28,29+4,48 28,60+3,40 0,883
%)
Operasyon | 193,50+50,05 | 179,50+45,87 190,17+48,98 0,506
stiresi
(dakika)
ASA 1,73+0,69 1,70+0,70 1,70+0,65 0,976

*Tlim degerler say1 ya da ortalama + standart sapma olarak verilmistir. **p>0.05
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4.2. Postoperatif Opioid Tiiketimi Ve 24 Saatlik PCA Gereksinim Sayis1

Toplam opioid tiiketimi (mcg) ve PCA gereksinim sayisi tablo 4.2 de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Toplam opioid tiikketimi ve PCA gereksinim sayilar*

Toplam opioid Istem say1s1 (24 p1(toplam | p2(istem
tiketimi(mcg) saatte hasta butona | opioid say1s1)**
basmast) tiketimi)**
Grupl | 921,33+111,872%" | 28,5+6,9%P 0,8822 1.002
(n = 30)
0,482° 0,777°
Grup 2 | 908,67+105,036% | 28,5+7,22 0,882% 1.00?
(n = 30)
0.776° 0,777¢
Grup3 | 890,67+90,017 27,246,341 0,482° 0,777°
(n=30)
0.776° 0,777°

*Tim degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. mcg; mikrogram **p>0.05

a: Grup 1 ile Grup 2 arasinda toplam opioid tiiketimi ve PCA gereksinim sayisi agisindan fark yoktur
(p>0.05).

b: Grup 1 ile Grup 3 arasinda toplam opioid tiiketimi ve PCA gereksinim sayis1 agisindan fark yoktur
(p>0.05).

¢: Grup 2 ile Grup 3 arasinda toplam opioid tiikketimi ve PCA gereksinim sayisi agisindan fark yoktur
(p>0.05).

24 saatte toplam opioid tiikketimi agisindan p1 ve pz degerleri acisindan fark
yoktu. Gruplar birbiri ile kiyas edildiginde istatistiki olarak fark olmadig

gorilmektedir.
Toplam opioid tiiketimi degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu

(p =0,512). Gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar Postoc Tukey testi ile analiz edildi,
anlaml fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 4.3. Olgularin postoperatif VAS (Viziiel Analog Skala) degerleri*

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P1 p2 ps3
— _ degeri | degeri @ degeri
(n = 30) (n=30) (n=30)
VAS postop | 4,731,680 | 4,23+1,305 3,93+1,143 0,073 0,683 0,351
0. dk
VAS 30.dk | 4,57+2,079 | 4,00+1,742 3,03+0,850 0,01* 0,064 0,379
VAS 1. saat | 3,77+1,832 | 3,73+2,016 2,40+0,621 0,04* 0,05** 0,996
VAS 2. saat | 3,431,675 | 2,97+1,474 2,07+0,640 0,00* 0,029** | 0,372
VAS 4. saat | 2,831,053 | 2,73+1,172 1,97+0,414 0,02* 0,006** | 0,911
VAS 8. saat | 2,731,230 | 2,47+0,973 1,97+0,320 0,005* 0,097 0,506
VAS 12. saat | 2,53+1,137 | 2,33+0,758 2,00+0,455 0,039* 0,272 0,622
VAS 24. saat | 1,87+0,434 | 1,87+0,730 1,90+0,481 0,97 0,97 1,00

*Tum degerler ortalama + standart sapma(£SD) olarak verilmistir.

p1: Grup 1 ile Grup 3 arasinda ikili kargilastirmadaki p degerleri

p2: Grup 2 ile Grup 3 arasinda ikili karsilasirmadaki p degerleri

ps: Grup 1 ile Grup 2 arasinda ikili karsilasirmadaki p degerleri ag¢isindan anlamli fark yoktu

*.Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli fark mevcut (p<0.05)
**: Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli fark mevcut (p<0.05)
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VAS Skorlari

Postop  30. dakika 1. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat

e=@=Grup 1 e=lll==Grup 2 e=fe==Grup 3

Grafik 4.1. VAS Ortalama Degerleri
*Postoperatif 30. dakika, 1., 2., 4., 8., 12. saatte Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli fark mevcuttur
(p<0.05).
**Postoperatif 1., 2., 4. saatte Grup 3 ile Grup 2 arasinda anlaml fark mevcuttur (p<0.05).

Grup 3 de ilk 24 saatteki VAS skorlarinda anlamli diisiis grafikte

goriilmektedir.
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Tablo 4.4. Ramsey Sedasyon Skorlari*

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=30) (n=230) (n=30)
Sedasyon skoru
1,40+0,621 1,27+0,450 1,37+0,556 0,619
postop 0. dk
Sedasyon skoru
0,63+0,490 0,43+0,504 0,60+0,498 0,254
30. dk
*Tim degerler ortalama + standart sapma (£SD) olarak verilmistir.
Postoperatif 1., 2., 4., 8., 12., 24. saat sedasyon skorlari sifir idi.
Tablo 4.5. Ek Analjezik Ihtiyaci ve Yan Etki insidanslari
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(n=30) (n=30) (n=30)
Ek analjezik “
gereksinimi 1 o 10 0,019
Bulant1 kusma 5 5 4 0,917

*Grup 1 ile Grup 3 arasinda ek analjezik ihtiyaci a¢isindan anlamli fark var (p=0.019) .

Sedasyon, konfiizyon, bas donmesi, bas agrisi, agiz kurulugu, kasinti, periferik

0dem ve gorme bozuklugu yan etkileri olan hasta izlenmedi.

Bulanti kusma goriildii. Ancak gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi

(p>0.05).
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5. TARTISMA

Postoperatif agri; mevcut patoloji veya cerrahi islemler ya da kombinasyonlari
ile perioperatif donemde gelisen, kroniklesme potansiyelide tasiyan bir akut

agridir(83).

Postoperatif agri, cerrahinin bir komplikasyonu olarak diisiiniilebilir. Hastanin
operasyona neden olan hastaligi, yapilan ameliyat veya her ikisinin birlikte ortak
sonucu olarak meydana gelir. Cerrahi islemle baglayip iyilesmeyle sonlanan bir
sliregtir. Yeterince tedavisi yapilmadiginda tromboembolik ve dolagim-solunum
sistemi ile ilgili komplikasyonlara, hastanede tedavi siirelerinin uzamasina,
gastrointestinal sistem komplikasyonlarina ve kronik agriya sebep olabilir. Bu
nedenlerle 6nemli dl¢iide mortalite ve morbiditeye neden olabilir. Postoperatif agri
yonetimi agr1 siddetini azaltmanin yani sira hasta konforunu arttirmak ve cerrahi
sonras1 sonuglari iyilestirmeyi de hedefler. Burda agr1 skorunun azaltilmasinin yani
sira analjezik ajanlara bagli bulanti, kusma, kasinti, dolasim ve solunum
komplikasyonlar1, idrar retansiyonu, sedasyon gibi yan etkilerin de en az seviyede
tutulmas1 da hedeflenmektedir. Multimodal analjezi teknikleriyle daha iyi agn
kontrolii saglanabilir. Etkili postoperatif agri kontroliiyle postoperatif kronik agri
sendromunu da 6nlenmesi olasidir. Ancak bu hipotezi desteklemek icin daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir (84, 85).

Preemptif analjezi ve multimodal analjezi agr1 yonetiminde temel akut agri
patofizyolojisine gore daha efektif agr1 kontrolii i¢in gelistirilmis iki yeni yaklagimdir.
Preemptif analjezi, enflamatuar mediatdrlerin neden oldugu nosiseptorlerin afferent
terminallerinde agr1 esiginde diisiis ve santral sensitizasyon temeline dayanir. Santral
sensitizasyon; spinal kordun dorsal boynuzunda yer alan ikinci sira ndronlarda uyarici
sinaptik cevabin artmasi ve inhibisyon mekanizmasinin deprese olmasiyla dorsal
boynuzdaki spinal noronlarin asir1 uyarilmasi nedeniyle zararl ve zararsiz uyaranlara
artmis cevap olarak tanimlanabilir, bu da yaralanmis doku etrafindaki normal dokudan
gelen normal uyaranlara bile agr1 algisinin meydana gelmesine neden olur. Preemptif
analjezi, santral sensitizasyonu Onlemek iizere agri baslangicindan once yapilan

analjezidir, boylece bu asir1 uyarilmayi onler (77, 86, 87). Multimodal analjezi ile
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farkli mekanizmalarla etki eden analjezikler kombine edilerek analjezik etkinlik
arttirilir, daha diisiik ilag dozlari ile daha az yan etkiler meydana gelir (87). NSAIl’ler
spinal kordda ve periferde COX-2 enzim iliskili PGE> iiretimini baskilar, bu nedenle
cerrahi travma sonrasi hiperaljezik durumu azaltir (88, 89). Pregabalin, gabapentine
benzer olarak antikonvulsif olarak gelistirilmis bir ilagtir. Kalsiyum kanallarinin o-2-
O subunitine baglanarak presinaptik ve postsinaptik bolgede kalsiyumun igeri girisini
Onleyerek spinal korddaki nosiseptif ndrotransmitterlerin salinmasini dnler, santral
sensitizasyonu inhibe eder. Antikonvulzanlar postoperatif agriy1 ve opioid tiiketimini

azaltmada etkilidirler (90).

Postoperatif akut agr1 yonetiminde pek ¢ok metod kullanilmaktadir. Aralikli
dozlarda farkli uygulama yollariyla opioid veya non opioid analjezik uygulamalari,
preempitif analjezi, periferik sinir blogu, insizyon bdlgesine lokal anestezik
infiltrasyonu, epidural analjezi, spinal analjezi, kaudal analjezi gibi bolgesel
yontemler, hasta kontrollii intravendz analjezik uygulanmasi1 kullanilan
metodlardandir. Bu metodlarin uygulanmasinda farkli avantaj ve dezavantajlar vardir

(14).

Opioidlerin dolagim-Solunum sistemi iizerine etkileri, bulanti, kusma, gis
motilitesi {izerine etkileri, NSAIl’lerin bdbrek fonksiyonlar: iizerine etkileri,
gastrointestinal kanama potansiyelinde artig gibi etkileri, spinal ve epidural tekniklerin
koagiilapati bozukluklarinda artmis spinal hematom riski, santral sinir sistemi
enfeksiyonu riski, lokal anesteziklerin sistemik toksisite riskleri vardir. Hasta kontrollii
anestezide hastanin cihazi etkin ve dogru kullanmasi i¢in egitim ihtiyact olmasi ve bu

yontemle uyumlu hareket edebilmesine ihtiyag vardir (49, 50, 91, 92).

Biz yaptigimiz calismada posterior enstriimantasyon yapilan olgularda
preemptif oral pregabaline ilave edilen intravendz yolla uygulanan ibuprofenin,

postoperatif opioid tiiketimine etkisini arastirdik.

Literatiirde spinal cerrahide preemptif olarak oral yoldan verilen pregabaline
ek olarak intravendz yoldan uygulanan ibuprofenin kullanildigi multimodal analjezi

calismalar1 oldukc¢a azdir. Bunlardan biri Pmar H.U. ve arkadaslarmin lomber

48



intervertebral flizyon cerrahisi yapilan 42 hastada preoperatif pregabaline ek olarak
intravendz ibuprofenin etkilerini arastirdiklar1 bir ¢aligmadir (93). Pregabalin ve
ibuprofen grubunda olan 21 hastaya operasyondan 1 saat dnce 150 mg pregabalin,
operasyondan yarim saat 6nce 250 ml izotonik i¢inde 800 mg ibuprofen verilmistir.
Pregabalin grubunda olan 21 hastaya da operasyondan 1 saat dnce 150 mg pregabalin
uygulamasi sonrasi, operasyondan yarim saat once 250 ml izotonik verilmistir.
Operasyondan sonra tiim hastalara morfin i¢eren hasta kontrollii analjezi yontemiyle
postoperatif agr1 yonetimi uygulanmustir. ilk dozu servise ulasmasiyla verilmek iizere
6 saatte bir intravendz 1 g parasetamol uygulanmistir. VAS skorlart ibuprofen ve
pregabalin verilen grupta pregabalin grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Pregabalin grubunda 2, 4, 8, 12 ve 48. saatlerde morfin tiikketimi anlaml olarak yiiksek
bulunmustur. Hasta memnuniyeti ag¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamuistir. Sedasyon, bulanti, kusma, bas donmesi ve gérme bozuklugu agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Pmar H.U. ve arkadaslarinin ¢alismasindan (93) farkli olarak sadece i.v. PCA
grubumuzun olmasi ve bizim calismamizda sadece i.v. PCA verilen grup ile
pregabaline intravendz yoldan eklenen 800 mg ibuprofen verilen grupta VAS
skorlarinda postoperatif 30. dakika 1., 2., 4., 8., 12. saatte anlaml1 farkin olmas1 ancak
opioid tiiketiminde her 3 grupta farklilik olmamasiydi. Sadece 150 mg pregabalin
uygulanan hastalar ile pregabaline intraventz yoldan eklenen 800 mg ibuprofen
verilen hastalar arasinda VAS acisindan 1., 2., 4. saatlerde anlamli farklilik mevcuttu.
Bu tiir major cerrahilerde agr1 kontroliiniin daha zor olmas1 ve bir NSAI ajan olan
ibuprofenin agr tedavisine eklenmesi ek analjezi ihtiyacini da anlamli bir sekilde

diistirmustiir.

Jokela R. ve arkadaslar1 laparoskopik jinekolojik cerrahi gegiren 84 kadin
hastay1 li¢ gruba ayirarak arastirmistir (94). Birinci grup olan plasebo grubuna
operasyondan 60 dakika dnce 5 mg diazepam verilmistir, ¢alisma gruplarinda ise; 75
mg pregabalin ikinci gruba, 150 mg pregabalin ii¢iincii gruba verilmistir. Derlenme
odasinda ihtiyag olmasi durumunda i.v. fentanil uygulanmistir. Takiplerinde oral
asetominofen ve kodein kullanilmistir. Derlenme odasinda verilen ilk doz fentanil

zamani ve dozlar1 agisindan gruplar arasindaki sonuglar benzer bulunmustur. Ameliyat
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sonras1 analjezik ihtiyaci agisindan fark bulunmamustir. Ilk 8 saatlik siirete istirahat
ve hareketle olan VAS skorlari, 150 mg pregabalin verilen grupta plaseboya gore
diisik bulunmustur. Ilerleyen siirecte VAS skorlar1 arasinda anlamli  fark
bulunmamistir. Bu durum pregabalinin farmakokinetik profili ile uyumlu diistiniilmiis
olup, pregabalinin tek dozdan sonra yarilanma Omrii 4.6- 6.8 saat olmasina
baglanmistir (82). Yan etkiler acisindan anlamli fark bulunamamistir. Bizim
calismamizda 150 mg pregabalin verilen grupta, kontrol grubu ile VAS agisindan
karsilastirildiginda postoperatif 4. saate kadar anlamli fark olup 8. saatte fark
bulunamamis olmasi tek doz pregabalinin yarilanma émriine ¢ok uygun bulunmustur.

Yan etkiler agisindan gruplarimiz arasinda anlamli fark yoktu.

Laparoskopik kolesistektomi uygulanan 58 hastada yapilan ¢alismada, tek doz
preemptif pregabalin ve intravendz ibuprofenin postoperatif akut agri ve opioid
tilketimi tizerine etkilerini arastirilmistir (95). Cerrahiden 60 dakika once 150 mg
pregabalinin kullanildig1 1. grup ve cerrahiden 60 dakika dnce 150 mg pregabaline ek
olarak 30 dakika once intravenéz 400 mg ibuprofenin kullanildigi 2. grupla yapilan
calismada operasyonun bitiminden 30 dakika oOncesinde hastalara 0.5 mg/kg
intravendz tramadol uygulanmis ve postoperatif donemde PCA ile agr1 yonetimi
yapilmis. VAS skorlar1 0, 1 ve 2. Saatlerde istirahat halinde pregabalin ve ibuprofen
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Aktif hareketle 0, 1, 2, 4, 12
ve 24. saatlerde pregabalin ve ibuprofenin birlikte verildigi gruptaVAS skorlar1 daha
diisiik bulunmugtur. 24 saatlik fentanil tiiketimi ibuprofen ve pregabalinin birlikte
verildigi grupta, pregabalin grubuna gore daha az bulunmustur. Postoperatif ek
analjezik ihtiyac1 pregabalin grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda major bir cerrahi s6z konusu olup preemptif verilen pregabalin ve
ibuprofenin total fentanil tiiketimine etkisinin kontrol grubu ile farkinin olmadigim
bulduk.

Spinal fiizyon operasyonu geg¢iren 86 hastada yapilan baska bir ¢alismada,
hastalar plasebo ve pregabalin alan hastalar olarak iki gruba ayrilmigtir (96). Hastalara
operasyondan 60 dakika 6nce kontrol grubuna plasebo ilag, pregabalin grubuna 150
mg pregabalin verilmistir. Tiim hastalara operasyondan sonra hidromorfon ile

hazirlanan PCA yontemi ile agr1 yonetimi yapilmis olup operasyondan sonra kontrol
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grubuna giinliik plasebo ilaci, pregabalin grubundaki hastalara da giinlik 150 mg
pregabalin dozlar1 2 hafta siiresince verilmeye devam edilmistir. Hastlarin PCA
cihaziyla aldiklar1 ve oral olarak verilen opioid ajanlar kaydedilmistir. Takiplerinde
hastalarin niimerik agr1 skalasina gore agri siddetleri 5 ve altinda tutulmasi
hedeflenmigtir. Hastalarin bulanti, kusma sedasyon yan etkileri kaydedilmistir.
Pregabalin grubu ve plasebo grubu arasinda opioid tiikketimleri arasinda anlamli fark

bulunamamustir.

Paech M.J. ve arkadaslarinin mindr jinekolojik cerrahi (serviks ve uterus ile
ilgili ama her hangi cilt veya mukozal insizyon yapilmayan, servikal dilatasyon,
kiiretaj ve uterin histereskopi gibi) gegiren 90 hasta ile pregabalinin postoperatif agri
tizerine etkilerini arastirmistir (97). Kontrol grubuna operasyondan 60 dakika 6nce
plasebo ilag, pregabalin grubuna ise operasyondan 60 dakika dnce 100 mg pregabalin
verilmigtir. Postoperatif donemde PACUda agri1 skoru 3 ve iizerinde olan hastalara
fentanil uygulanmis olup, agr1 skoru 3 ve tlizerinde olmaya devam etmesi halinde oral
50 mg diklofenak ve 1iv. tramadol 50 mg verilmistir. Postoperatif agri
degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Taburculuk

sonrast takip edilen yan etkiler pregabalin grubunda daha fazla bulunmustur.

Ahiskalioglu E.O. ve arkadaslarinin spinal anestezi altinda mesh ile inguinal
herni operasyonu olacak hastalarda tek doz premptif pregabalinin etkileri arastirmigtir
(98). 60 hasta iki gruba ayrilmigtir. Operasyondan 60 dakika once kontrol grubuna
plasebo ajan, caligma grubuna ise oral 150 mg pregabalin verilmis olup, hastalar spinal
anestezi uygulanarak opere edilmistir. Hastalara operasyonun bitmesinden 30 dakika
once ve 12 saat sonrasinda deksketoprofen trometamol intravendéz yoldan
uygulanmistir. Operasyon sonrasinda hastalara PCA ile analjezi saglanmistir.
Pregabalin grubunda VAS skorlari anlamli olarak diisiik bulunmustur. Opioid tiiketimi
plasebo grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmus olup postoperatif analjezi zamamn
pregabalin grubunda anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Bu calismada da
multimodal analjezi uygulanmis ve bu amagla NSAI ajan olan deksketoprofen
trometamol eklenmistir. Bizim ¢alismamizda opioid tiiketiminde gruplar arasinda fark
goriilmemis olup bunun nedeni spinal cerrahi vakalarinda agr1 kontroliiniin daha zor

olmasindan olabilir.
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Ahiskalioglu A. ve arkadaslari ¢ift ¢gene cerrahisi yapilan 40 hastada preempitif
tek doz pregabalinin postoperatif agr1 ve opioid tiiketimini inceledikleri bir ¢alisma
yapmuslardir (99). Hastalar iki gruba ayrilmistir. Gruplara preemptif plasebo ve 150
mg pregabalin uygulanmistir. Hastalara operasyonun bitiminden 30 dakika dncesinde
ve 12 saat sonrasinda 2ml/50mg deksketoprofen trometamol uygulanmistir.
Operasyon sonunda 8 mg intravendz deksametazon uygulanmig olup postoperatif
analjezi i¢in PCA ile agr1i komtrolii saglanmustir. Pregabalin grubunda VAS
skorlarinda anlaml bir diisiikliik bulunmus olup 24 saatlik toplam fentanil tiiketimi
pregabalin grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur, ek analjezik kullanimi
pregabalin grubuna kiyasla istatiksel olarak daha yiiksek bulunmustur . Plasebo
grubunda daha fazla bulant1 ve kusma izlenmistir. Diger yan etkiler agisindan anlamli

bir fark bulunmamastir.

Clarke H. ve arkadaslar1 184 hasta ile yaptiklar1 calismada pregabalinin kalca
artroplastisi olan hastalarda postoperatif opioid tiiketimine ve eklem fonksiyonlari
tizerine olan etkilerini arastirmiglardir (100). Operasyondan 2 saat 6nce tiim hastalara
oral 400 mg celecoksib uygulanmis olup ayn1 zamanda bir gruba 150 mg pregabalin
ve diger gruba plasebo verilmis ve operasyondan sonra hastalara PCA ile agr1 kontroli
saglanmistir. Postanestezi bakim {initesinden taburcu edildikten sonra tiim hastalara
celecoksib 200 mg her 12 saatte bir uygulanmis olup morfin tiikketimi pregabalin
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Hastaneden taburculuk sonrasinda ilk 7
giinde agr1 skorlar1 ve opioid tiiketimi pregabalin grubunda anlamli olarak diisiik

bulunmustur.

Khurana G. ve arkadaslar1 gabapentin ve pregabalinin, spinal cerrahi gegiren
hastalarda postoperatif agr1 ve uzun donem fonksiyonel durumlarini inceleyen
calismalarinda 90 hastayr li¢ gruba ayirarak arastirmiglardir (101). Hastalara
cerrahiden 60 dakika once, birinci gruba 300 mg gabapentin, ikinci gruba 75 mg
pregabalin, 3. gruba plasebo ilag verilmistir. Gruplara postoperatif donemde 8 saat
araliklarla ilaglar verilmeye devam edilmistir. Gabapentin ve pregabalin verilen
gruplar plasebo gruba gore daha az siddette agr1 ve daha iyi fonksiyonel sonuglar
vermistir. Bu ¢alismada gabapentinoidlerin benzer etkilerinin oldugu ortaya gikmustir.

Calsmamizda pregabalin tek doz olarak verilmis olup major cerrahilerde etkin bir agr
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kontrolii i¢in cerrahiyi takip eden peryotta 8 saat aralarla ilacin verilmesi faydali
olabilir. Pregabalin verdigimiz grupta tek doz uyguladigimiz i¢in etkinligi yarilanma

Omriine uygun bulunmustur.

Bagka bir ¢alismada lomber laminektomi operasyonu gegiren hastalar 3 gruba
ayrilmistir (102). Plasebo, 1200 mg gabapentin ve 300 mg pregabalin uyguladiklar
calismada kontrol grubuna operasyondan 2 saat dnce ve operasyondan 22 saat sonra
plasebo, caligma gruplarina ise 600 mg gabapentin (1200 mg/gin) ve 150 mg
pregabalin (300 mg/giin) uygulanmistir. Postoperatif dénemde tiim hastalara PCA
cihazi baglanmistir. Pregabalin ve gabapentinin verilen dozlarda benzer etkileri oldugu
bulunmustur. Calisma gruplarinda kontrol grubuna gore postoperatif morfin tiikketimi

anlamli olarak diisiik bulunmustur.

YaDeau J.T. ve arkadaslarinin ayak bilegi cerrahisinde multimodal analjezi
tedavisine pregabalinin eklenmesi ile ilgili yaptig1 60 hastay1 kapsayan ¢alismasinda
hastalar iki grupta incelenmistir (103). Operasyondan 60 dakika énce kontrol grubuna
plasebo kapsiil verilirken arastirma grubuna 100 mg pregabalin verilmistir. Tim
hastalara popliteal sinir blogu uygulanmis olup ardindan uyluk bdlgesinde turnike
kullanilacagindan kombine spinal epidural anestezi uygulanmistir. Hastalara
postoperatif donemde PCA yontemi ile agr1 kontrolii saglanmistir. Kontrol grubuna
plasebo ve calisma grubuna pregabalin 50 mg preparatlar1 3 giin boyunca 12 saat
araliklarla tekrar uygulanmistir. Gruplar arasinda agr1 skorlari, opioid tiiketimi ve
opioid iligkili yan etkiler birbirlerine benzer olarak bulunmustur. Postoperatif analjezi
ile ilgili bir makalede analjezik ilag kombinasyonlarinin risk fayda oraninin ameliyat
tipine bagl oldugu bildirilmis ve bu ¢alismada pregabalinin fayda vermemesinin

calisma grubuna bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir (104).

Pesonen A. ve arkadaslarinin kardiyak cerrahi gegiren 70 hastada pregabalinin
opioid tiiketimi lizerine etkilerini aragtirdiklar1 caligmada hastalar iki gruba ayrilmistir
(105). Ameliyattan 60 dakika dnce kontrol grubuna plasebo ilag, ¢calisma grubuna 150
mg pregabalin uygulanmistir. Postoperatif tiim hastalara oksikodon ile hazirlanmis
PCA yontemi ile agr1 kontrolii uygulanmistir. Operasyon giiniinden sonraki sabah

baslamak iizere gilinde iki kere kontrol grubuna plasebo ilag, ¢alisma grubuna 75 mg
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pregabalin verilmistir. Calisma sonunda pregabalin grubunda postoperatif opioid
titkketimi diisik bulunmustur. Bu tiir major cerrahiler sonrasinda etkin bir multimodal
agr1 tedavisinin uygulanabilmesi i¢in pregabalin gibi adjuvan ilaglarin operasyon
sonrasi birka¢ glin devam edilmesi faydali olabilir. Bizim ¢alismamizda pregabalin

uygulamamizin tek dozla sinirli kalmasi opioid tiiketimine yansimamis olabilir.

Fujita N. ve arkadaslarmin 97 hasta katilmi ile yaptigi spinal cerrahi
vakalarinda preempitif pregabalinin postoperatif agr1 {izerine etkilerini arastirmigtir
(106). Operasyondan 2 saat 6nce plasebo grubundaki hastalara aktif plasebo olarak 5
mg diazepam verilirken galisma gruplarmma 75 ve 150 mg pregabalin verilmistir.
Postoperatif donemde morfin ile hazirlanmis PCA yontemi ile agri1 kontroli
saglanmigtir. 150 mg pregabalin verilen hastalarin, postoperatif dénemde morfin
tiiketimi plasebo grubuna gore anlamli sekilde diistiik bulunmustur. Yan etki profilinde
bulant1 kusma gruplarda sirasiyla 1, 2 ve 2 kiside izlenmistir. Ek analjezik gereksinimi

gruplarda sirasiyla 13, 18 ve 17 hastada olmustur.

Balaban F. ve arkadaslarinin laparoskopik kolesistektomi yapilan 90 hastada
agr1 yogunlugunu arastirmak i¢in ¢aligma yapmuslardir (107). Cerrahiden 60 dakika
once konrol grubuna plasebo ilag verilirken iki ayr1 ¢alisma grubuna ise 150 mg ve
300 mg pregabalin verilmis olup 150 mg ve 300 mg pregabalin verilen gruplarin
ameliyat sonrasi ilk VAS skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. 15, 30, 60, 120. dakika VAS skorlarinda 300 mg pregabalin verilen
grubun degerleri plasebo grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Postoperatif
30 ve 60. dakikadaki VAS skorlar1 300 mg pregabalin alan grupta 150 mg pregabalin
alan gruba gore anlamli olarak diisitk bulunmustur. Toplam fentanil tiiketimi kontrol
grubunda, iki caligma grubuna gore de anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda preempitif 150 mg pregabalin ve pregabaline ilave olarak 800 mg
ibuprofen verdigimiz 2 grubumuzda VAS skorlar sirasiyla pregabalin grubunda 4.
saate kadar, pregabalin + ibuprofen grubunda ise 12. saate kadar anlaml diisiik

bulunmustur.

Gianesello L. ve arkadaslarinin 60 hasta ile yaptiklari spinal cerrahi sonras1 agri

kontrolii ve hayat kalitesini arastirdiklar1 ¢alismada hastalar iki gruba ayrilmistir (108).
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Operasyondan 60 dakika once pregabalin grubuna 300 mg oral pregabalin verilirken
kontrol grubuna ise plasebo ila¢ uygulanmistir. Hastalara postoperatif donemde
morfinle hazirlanmis PCA yontemiyle agr1 kontrolii saglanmistir. Agr1 takibi VAS
skorlamasi kullanilarak yapilmistir. Hastalara taburculuk sonrasi 3. ay ve 1 yi1l sonunda
telefon ile ulasilarak hayat kalitesi ile ilgili anket yapilmistir. Pregabalin grubunda
VAS skorlar1 12. saate kadar diisitk bulunmus olup morfin tiiketimi de plasebo grubuna
gore diisiik bulunmustur. Calismamiz da spinal cerrahi vakalarinda gerceklestirilmis
olup pregabalin dozumuz 150 mg ile sinirlanmisti. Bu tiir cerrahilerde doz yiikseltilip

postoperatif devam edilmesi postoperatif agr1 yonetiminde daha faydali olabilir.

Kim J.C. ve arkadaslari lomber spinal flizyon operasyonu gegiren 84 erkek
hastada oral pregabalinin, adjuvan olarak perioperatif = multimodal analjezi
uygulamasinda efektif dozunu arastirdiklari bir ¢alisma yapmuslardir (109). Hastalar
tic gruba ayrilip ameliyattan 60 dakika once ve postoperatif 12. saatte olmak {izere 2
kere pregabalin verilmistir. Gruplarda plasebo ilag, 75 mg pregabalin ve 150 mg
pregabalin kullanilmigtir. Toplam tiiketilen fentanil miktar1, 150 mg pregabalin verilen
grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak az dl¢iilmiis olup ameliyat sonras1 24
saatlik siirede ek analjezi ihtiyaci sikligi 150 mg pregabalin verilen grupta, kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha az degerlendirilmistir. Bu c¢alismada 75 mg
pregabalin kullanilan grupla plasebo ilag kullanilan gruptaki etkinlik benzer
bulunurken 150 mg pregabalin kullanilan grupta fentanil tiikketimi ve ek analjezik
ihtiyag anlamli olarak diisiik bulunmustur. Postoperatif komplikasyonlar agisindan {ig

grup benzer bulunmustur.

Posterior lomber spinal fiizyon operasyonu olan 99 hastada parecoksib ve
ketorolakin preemptif analjezi etkileri arastirilmistir (110). Hastalar 3 gruba ayrilip
operasyondan 30 dakika dnce bir gruba i.v. yoldan 40 mg parecoksib, diger gruba i.v.
yoldan 30 mg ketorolak uygulanmistir. Kontrol grubuna ise plasebo ilag
uygulanmistir. Postoperatif donemde hastalarin tiimiine 500 mg parasetamol
verilmistir. EK analjezi gereksinimi halinde morfin kullanilmistir. VAS skorlari
incelendiginde ketorolak grubunun VAS skorlar1 kontrol grubuna gore 0 ve 1. saatte,
parecoksib grubunun kontrol grubuna gore 0. saatte daha diisiik bulunmustur.

Parecoksib ve ketorolak gruplarinin cerrahiden sonraki herhangi bir zamanda agri
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kesici etkinliginde anlamli fark bulunmamistir. Preemptif parecoksib ve ketorolak
kullaniminin lomber spinal flizyon operasyonlarinda erken postoperatif donemde agr1

kontroliinde, plasebo grubuna gore anlamli olarak faydali oldugunu 6ngdérmiislerdir.

Ahiskaloglu E.O. ve arkadaslari, laporoskopik kolesistektomi cerrahisi geciren
60 hastay1 2 gruba aywrarak tek doz preempitif intravendz ibuprofenin postoperatif
opioid tiiketimi ve akut agr1 lizerine etkilerini arastirmislardir (111). Kontrol grubuna
operasyondan 30 dakika once 100 ml izotonik uygulanirken ibuprofen grubuna ise
intravendz 400 mg ibuprofen uygulanmistir. Tiim hastalara cerrahi sonunda ve
postoperatif donemde 6 saat araliklarla 1000 mg parasetamol uygulanip hastalara
opioid ile hazirlanan PCA yontemi ile agri kontrolii saglanmistir. VAS skorlari
harekette ve istirahate olarak olciilmiistiir. Istirahat ve hareketle VAS skorlari
ibuprofen grubunda daha diisiik bulunmus olup plasebo grubuna kiyasla fentanil
tilketimi daha az bulunmustur. EK analjezik gereksinimi ibuprofen grubunda daha
diisiik bulunmustur. Kontrol grubunda bulanti kusma insidansi ibuprofen grubuna gore
daha yiiksek bulunurken diger yan etkiler agisindan anlamli bir fark bulunmamistir.
Multimodal analjezi yaklasimiyla biz de ¢alismamizda preemptif olarak pregabalin ve
ibuprofen verip postoperatif peryotta opioid iceren PCA ve parasetamol ilavesi ile

etkin bir agr1 kontrolii sagladik.

Singla N. ve arkadaslari, ortopedik operasyon gegiren 185 hasta ile yaptiklari
calismada intravendz ibuprofenin postoperatif —agr1 tlizerine  etkilerini
aragtirmislardir(112). Ilk doz operasyon oncesinden baslayarak 6 saat araliklarla
intravendz ibuprofen 800 mg ve plasebo ilag etkileri karsilastirilmistir. Operasyon
sonrast istirahat ve harekette VAS skorlar1 bakilmigs olup morfin tiiketimi
degerlendirilmistir. Preoperatif ve postoperatif i.v. ibuprofen uygulamasi hastalarda

hem agr1 seviyelerini hem de morfin kullanimini 6nemli dl¢iide azaltmistir.

Kroll P.B. ve arkadaslari, abdominal histerektomi gegiren 319 hasta ile
yaptiklar1 calismada intravendz ibuprofenin postoperatif agri iizerine etkilerini
arastirmuglardir (6). Intraoperatif désnemde, intravendz 800 mg ibuprofen ve plasebo
ilag uygulanan post operatif donemde de 6 saat araliklarla tekrarlanan dozlarla

yaptiklar1 ¢alismada ilk 24 saatlik siire¢te morfin tiikketimi plasebo grubuna gore
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ibuprofen grubunda anlamli olarak diisitk bulunmustur. Yan etkiler ac¢isindan iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Sparber L.S. ve arkadaslari, elektif laparoskopik veya agik umblikal ve/veya
ingunial herni operasyonu geciren 48 erkek hastada preoperatif intravendz
ibuprofenin, postoperatif narkotik kullanimi {izerine bir ¢alisma yapmustirlardir (113).
Kontrol grubuna preoperatif plasebo ilag ve ¢aligma grubuna operasyondan 30 dakika
once intravendz 800 mg ibuprofen uygulanmistir. Postoperatif agri yonetiminde,
intravendz hidromorfon veya oral oksikodon / asetominofen, sadece asetominofen
veya ibuprofen veya kombinasyonlar1 kullanilmistir. Ibuprofen grubundaki hastalar ilk
2 saatlik donemde biraz daha fazla oksikodon/asetominofen ve inravendz hidromorfon
thtiyact duymuslardir. Plasebo grubundaki hastalar ise daha c¢ok agr1 kesici
kombinasyonlarma ihtiyag duymuslardir. Ancak bu varyasyonlar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir ve c¢alismanin g¢esitli siirlayicilart oldugunu diisiinen
aragtimacilar daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerektigini Onermislerdir. Bu
calismada oldugu gibi operasyon tiplerindeki farklilik, postoperatif donemde
kullanilan analjezik cesitliligi ¢alisma sonucunu etkileyebilecegi igin biz
calismamizda tek tip operasyon olarak posterior enstrumantasyon olgularini sectik ve

postoperatif analjezi metodunu standartize sekilde PCA ile sagladik.

Martinez A.G. ve arkadaslari, abdominal ve ortopedik cerrahi gegiren 206
hastada intraven6z ibuprofen etkilerini arastirmistir (114). Kontrol grubuna peroperatif
plasebo ilag uygulanirken ¢aligma grubuna ise 800 mg i.v. ibuprofen verilmistir.
Gruplara 6 saatte bir uygulamalar tekrarlanmistir. Operasyon sonrasinda hastalara
PCA ydntemi ile agr1 kontrolii saglanmistir. Ibuprofen uygulanan grubun postoperatif
agr1 skorlart ve morfin tiiketimleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bizim
calismamizda Grup 3 de uyguladigimiz preempitif olarak oral yoldan verilen
pregabaline ek uyguladigimiz ve bir NSAI ajan olan ibuprofen postoperatif opioid
tilketimine olan etkisinin anlamsiz oldugunu ancak, VAS skorunu iyilestirici etkisinin
oldugunu bulduk. Martinez A.G. ve arkadaglarinin ve bizim ¢alismamizdaki hasta
gruplart major cerrahi gegirecek hastalar olup santral ve periferik sensitizasyonu
onlemede bir NSAI ajanin kullanimmin agri kontroliinde oldukca etkin oldugu

gorilmiistiir.
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Southworth S. ve arkadaslari, ortopedik veya abdominal cerrahi gegiren 406
hasta ile yaptiklar1 ¢calismada plasebo ilag ve 6 saat araliklarla 400 mg ve 800 mg
intravendz ibuprofenin postoperatif agri1 tlizerine etkilerini arastirmislardir (7).
Olgulara ilk doz cerrahi insizyon kapatilirken verilmek tizere 6 saat araliklarla sirasiyla
plasebo ilag, 400 mg ve 800 mg intravendz ibuprofen uygulanmistir. ilk 24 saatlik
morfin tiikketimi 800 mg ibuprofen alan grupta plasebo grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulunup ibuprofen 400 mg grubu ile plasebo grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Bulant1 sikayeti plasebo grubuna gére 400 mg ve 800 mg ibuprofen
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Dozlar arasinda etkinlik farki
oldugundan ve 400 mg ibuprofenin bazi c¢alismalarda etkinliginin izlenmemesi

nedeniyle biz ¢alismamizda 800 mg ibuprofeni tercih ettik.
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6. SONUC

Calismamizda preempitif uygulanan pregabalin ve ibuprofenin postoperatif
opioid tiiketimini azaltmada etkili olmadigini, ancak postoperatif VAS skorlarini

anlaml diizeyde diistirmede etkili oldugunu bulduk.

Calismanmin Limitasyonlari:

Calismamiz posterior enstrumantasyon olgulart olmasi ve bu olgularin major
cerrahi grubunda kabul edilmesinden dolay: kullanilan preempitif ilaglarin opioid

tiiketimi agisindan etkisiz oldugunu diisiintiyoruz. Bu durum;

1. Ormeklem sayis1 arttirilirsa opioid tiiketimi acisindan daha anlamli
sonuglara ulasilabilir.

2. Bu tiir cerrahilerde 150 mg pregabalin dozunun etkisiz oldugunu
diisiiniiyoruz. Pregabalin dozu tek doz 150 mg degil, 2x1 150 mg olarak
operasyondan sonraya uzatilabilir

3. Preempitif olarak kullanilan ibuprofen’in postoperatif siiregte devam

edilmesi daha etkili agr1 kontrolii saglayabilir.
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