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OZET

Meme Cerrahisi Gegiren Hastalarda Romboid interkostal Blogunun Akut Postoperatif

Agr1 Yénetimi ve Kronik Agri Insidansi Uzerine Olan Etkilerinin Arastirilmasi
Belitsu Salgin
Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.B.D.

03.12.2024

Giris: Kronik agri, meme cerrahisi sonrasi sik goriilen ve yasam kalitesini ciddi sekilde
etkileyen bir komplikasyondur. Interfasyal plan blok tekniklerinden biri olan Romboid
Interkostal Blok (RIB), hem akut hem de kronik postoperatif agriy1 azaltma potansiyeline
sahiptir. Bu ¢caligma, mastektomi cerrahisi sonrasi 3. ayda kronik agr1 prevalansi ve ilk 24
saatte akut agr1 kontrolil iizerindeki RIB etkilerini degerlendirmeyi amaglamistir.

Yontem: Prospektif, randomize ve kontrollii olarak tasarlanan bu calisma, Kog Univer-
sitesi Hastanesi’nde etik kurul onay1 alinarak gerceklestirildi. Elektif mastektomi gegiren
90 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Kitle nedeniyle elektif meme cerrahisi planlanan hastalar,
eslik eden sentinel lenf nodu biyopsisi, aksiller lenf nodu diseksiyonu veya protez yerles-
tirme islemleri fark etmeksizin ¢alismaya dahil edildi. VKI> 35, acil cerrahi, kanama di-
yatezi, astim, kronik bobrek yetmezligi, gebelik, laktasyon, kronik opioid kullanimi olan
ve erkek hastalar dislama kriterleri arasinda yer aldi. Hastalar, genel anestezi dncesi RIB
uygulanan grup ile standart genel anestezi altinda ameliyat edilen kontrol grubu olarak
ikiye ayrildi. Birincil sonlanim noktasi, 3. ayda kronik agr1 prevalanstydi. Ikincil sonla-
nim noktalart arasinda akut agr1 skorlari, toplam opioid tiiketimi, opioid yan etkileri ve
kronik agrinin fiziksel, sosyal ve psikolojik etkileri degerlendirildi.

Bulgular: RIB grubunda 3. ayda kronik agr1 prevalansi (%23,2), kontrol grubuna kiyasla
(%62,8) anlaml1 derecede diisiik bulundu (p<0.001). ilk 24 saatteki opioid tiiketimi de
RIB grubunda daha diisiiktii (6,5 mg vs. 8,5 mg, p=0.019). Akut agr skorlar1 ve opioid
yan etkileri gruplar arasinda benzerdi.

Sonug¢: RIB, kronik agr1 prevalansini ve opioid tiiketimini anlamli derecede azaltarak

meme cerrahisi sonrast hasta sonuglarini iyilestiren etkili bir analjezi yontemi olarak des-
teklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: mastektomi, kronik agr1, rejyonel anestezi



ABSTRACT

Study of the Effects of Rhomboid Intercostal Block on Acute Postoperative Pain Mana-

gement and Chronic Pain Incidence in Patients Undergoing Oncologic Breast Surgery
Belitsu Salgin
Department of Anesthesiology and Reanimation

12.03.2024

Introduction: Chronic pain is a frequent and debilitating complication following breast
surgery. The Rhomboid Intercostal Block (RIB), a regional anesthesia technique, has
been proposed to reduce both acute and chronic postoperative pain. This study aimed to
evaluate the effects of RIB on chronic pain prevalence at 3 months and acute pain control
within the first 24 hours after mastectomy surgery.

Methods: This prospective, randomized, controlled trial was conducted at Ko¢ Univer-
sity Hospital following ethics committee approval. Ninety patients undergoing elective
mastectomy surgery were included. Inclusion criteria involved patients undergoing any
elective breast surgery due to a mass, regardless of additional procedures like sentinel
lymph node biopsy, axillary lymph node dissection, or implant placement. Exclusion cri-
teria included BMI > 35, emergency cases, bleeding diathesis, asthma, chronic kidney
failure, pregnancy, lactation, chronic opioid use, and male patients. Participants were ran-
domized into two groups: the RIB group received a rhomboid intercostal block before
surgery, while the control group underwent surgery under standard general anesthesia.
The primary outcome was the prevalence of chronic pain at 3 months. Secondary out-
comes included acute pain scores at 1, 6, 12, and 24 hours, total opioid consumption,
opioid-related side effects, and the impact of chronic pain on physical, social, and psy-
chological well-being.

Results: At 3 months, the RIB group had significantly lower chronic pain incidence
(23.2% vs. 62.8%, p<0.001). Opioid consumption was also lower in the RIB group (6.5
vs. 8.5 mg morphine, p=0.019). Acute pain scores and opioid-related side effects were
similar between groups.

Conclusion: RIB significantly reduces chronic pain prevalence and opioid consumption,
supporting its use as part of multimodal analgesia strategies in breast surgery to improve

patient outcomes.

Keywords: mastectomy, chronic pain, regional anesthesia
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1. GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda akciger kanserinden sonra en ¢ok 6liime neden olan
ikinci, en sik goriilen birinci kanser tiirii olup, giiniimiizde her sekiz kadindan birinde
goriilebilmektedir. Bir kadinin dmrii boyunca meme kanseri tanisi alma olasiligt %13
iken, 2024 Amerika verilerine gore yillik toplam 2,001,140 yeni kanser vakasindan
313,510 tanesinin meme kanseri olmasi beklenmektedir (1). Yaygin farkindalik ¢alisma-
lar1, tarama programlari, erken teshis ve tedavi yontemleri ile hastalarin sag kalimi ol-
dukea gelistirilse de her yas grubunu etkileyebilen bu kanser tiiriinlin hayat kalitesine olan
negatif etkileri devam etmektedir. Meme kanseri tanisinda altin standart tedavi yontemi
cerrahidir. Lokal ileri veya metastatik olgularda neo-adjuvan tedaviler sonrasi cerrahi ter-
cih edilebilir. Cerrahi stratejiler her giin gelismekte, anestezi uygulamalari1 da buna paralel
sekilde uyarlanmaktadir.

Kitleye bagli meme cerrahisi (KBMC) ge¢iren kadinlarin %50’si uzun dénemde
inat¢1 agrilarla savagmakta ve buna bagli azalmis hayat kalitesi, artmis stres, anksiyete ve
depresif semptomlar yasamaktadir (2). Meme kanseri cerrahisi geciren 305 hastada per-
sistan agr1 prevalansini inceleyen bir ¢calismada, hastalarin %38,5’1 ii¢ yillik gézlem sii-
resinin sonunda hala ameliyat yerinde agr1 hissettigini ifade etmistir (3). Meme dokusu
olduk¢a kompleks ve zengin bir sinir yapisina sahiptir, bu sebeple siddetli nosiseptif uya-
riya agiktir. KBMC geciren hastalarda bu nedenle rejyonel bloklar yaygin kullanilmakta-
dir. 1k tercih olarak paravertebral blok (PVB), ikincil tercihler arasinda PECS-2 blok ve
serratus anterior plan blogu (SAPB) 6ne ¢ikmaktadir. Bu bloklarin higbiri tek basina tam
analjezi ve konfor saglamada yeterli olmayip, multi-modal bir analjezi yaklagiminin par-
calar1 olarak diigiiniilmelidir. Meme cerrahisinde analjezi stratejisi parasetamol, non-ste-
roid antiinflamatuar ilaclar (NSAII), deksametazon, rejyonel bloklar ve kagak agrilar icin
opioidleri igermelidir. Hastalarin akut postoperatif (PO) yasayacagi agrinin etkin tedavisi,
agrinin kroniklesmesi i¢in en prognostik faktdrlerden birinin yonetimi anlamina da gelir.

Romboid interkostal blok (RIB) 2016 senesinde Elsharkawy ve arkadaslari (4)
tarafindan tanimlanmis bir interfasyal plan blogudur ve yapilan ¢aligsmalarda anterior he-
mitoraksin analjezisini saglamada etkin bulunmustur. Video yardimli torakoskopik akci-
ger cerrahisi (VATS) veya meme cerrahisi gegirecek hastalarda PVB’ye bir alternatif ola-
rak klinikte kullanim alanit bulmustur. RIB uygulamasinin PVB’ye gore ndro-aksiyel

alandan daha uzakta uygulanmasi anestezistler i¢in bir kullanim kolaylig1 saglamaktadir.



PECS-2’ye gore cerrahi sahadan uzak olusu sebebiyle de konfor saglayabilir. Ayni za-
manda PECS-2 blokta tutulmayan interkostal sinirlerin ramus posteriorlarini da tutarak
etkin bir analjezi saglar. Giincel bir blok oldugundan sik aragtirilmakta ve caligmalarda
iimit vadeden sonuglar gostermektedir.

Ozellikle major KBMC gegiren hastalarda uygulanacak bu rejyonel bloklarin
hastalarin akut PO agr1 skorlarini ve toplam opioid kullanimini azalttigi, konforunu art-
tirdig1 ve hastanede kalig siiresini kisalttigi farkli calismalarda gosterilmistir. Fakat her ne
kadar rejyonel yontemlerin uzun vadede kronik agr1 gelisimini azalttig1 diisliniilse de spe-
sifik bloklarin KBMC’de kronik donem agr1 insidansina olan etkileri yaygin calisilma-
mustir. 2023 yilinda yayimlanan bir meta analizde, yapilan kiimiilatif siralama egrisi ana-
lizinde, RIB uygulamasinin uzun dénemde en optimum yaklasim olabilecegi gosterilmis
ve bu konuda caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (5).

Bu ¢alismanin amaci, KBMC gegirecek hastalarda ameliyat oncesi uygulanacak
RIB’1n, PO 3. ayda agr sikayeti devam eden hastalarin insidansina olasi etkisini arastir-
mak, ayn1 zamanda RIB uygulamasinin ilk 24 saatteki agr1 yonetimine ve opioid tiiketi-
mine olan etkisini gostermektir. Hipotezimiz, RIB uygulamasinin hastalarin ilk 24 saat-
teki konforunu arttiracagi, morfin tiiketimlerini azaltacagi ve tiglincii ayin sonunda da agr1

sikayeti devam eden hastalarin sayisini azaltacagidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 AGRI
2.1.1 Agr1 Tanimi

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) tarafindan ilk defa 1979 yilinda
tanimlanan ve giincel bilgiler esliginde yenilenen agrinin tanimi; "gercek veya potansiyel
doku hasaryla iliskili ya da buna benzer olan hos olmayan bir duyusal ve duygusal dene-
yim" olarak yapilir. Agr1 algis1 olduk¢a karmagik ve kisisel bir deneyimdir.

Revize agrinin taniminda, agridan bahsederken 6 dnemli bilesenin vurgulanmasi
gerektigine deginilmistir. Oncelikle agr1, biyolojik, psikolojik ve sosyal bilesenler dahil
cesitli faktorlerden etkilenir ve her birey i¢in farkli bir deneyimdir. Agr1 ve nosisepsiyon
(agriy1 tetikleyen sinyalleri saglayan duyusal siire¢) farkli fenomenlerdir; agri, yalnizca
duyusal noron aktivitesinden fazlasidir. Agr1 kavrami, bireylerin hayat deneyimleri yo-
luyla 6grenilir ve anlasilir, bu ylizden 6znel ve siibjektiftir. Bir kisi bir deneyimi agr1
olarak tanimladiginda, agrinin 6znel dogas1 geregi bu bildiriye saygt duyulmalidir. Agri-
nin sdzlii tanimlamanin Stesinde cesitli sekillerde ifade edilebilir. Iletisim kurulamayan
durumlarda (bebekler, yaglilar, biling degisikligi olan hastalar) bireyin agris1 olmadigi
anlami ¢ikarilmamalidir. Agrinin uyarlanabilir ve uyumsuz rolleri mevcuttur. Ve so ola-
rak agr1 genellikle potansiyel bir zarara kars1 bireyi uyaran, koruyucu ve uyarlanabilir bir
mekanizmadir. Fakat bireyin sosyal, psikolojik ve fiziksel islevleri lizerinde olumsuz et-
kiler yaratabilir (6).

2.1.2 Agn Siniflandirmasi

Agrinin olusmasi ve algilanmasmin karmagsik ve multi-faktoriyel dogas: geregi,
agr1 siiflandirmasinda da zorluklar mevcuttur. Agrinin siniflandirmas: anatomik lokali-
zasyona, etiyolojik nedene, var olus siiresine, siddetine ve patofizyolojik 6zelliklerine
gore farkli sekillerde yapilabilir (7).

Var olus siiresine gore: akut ve kronik agr1 olarak siiflandirilir. 1 aydan kisa sii-
ren agr1 akut agridir. Genellikle yaralanma, doku hasari, hastalik veya cerrahi gibi bir
sebep sonucu ortaya ¢ikar ve bir uyar1 sinyali gorevi goriir. Altta yatan sebebin ¢oziim-
lenmesiyle gecer ve tedaviye iyi yanit verir. Fakat kontrol altina alinamaz ve tedavi edil-
mez ise kroniklesme riski tasir. Kronik agri ise, 3 aydan uzun siiren, dokularin iyilesmesi,
altta yatan nedenin ¢oziilmesi ve tedaviye ragmen sebat eden agri olarak tanimlanir. inatgi
ve tekrarlayan bir niteliktedir, siire¢ icerisinde bireyin psikolojik ve sosyal iyilik halini de

olumsuz etkiler. Kronik agr1 aralikli veya devamli hissedilebilir.



Anatomik yapiya gore: Agrinin hissedildigi bolge sdylenir (bel agrisi, bas agrisi,
eklem agris1 gibi).

Etiyolojik nedene gore: Oncelikli olarak malign ve non-malign olarak ayrilir. Ma-
lignite yoklugunda goriilen agrilar ise altta yatan hastalifa, yasanan akut bir travmaya
veya gegirilen bir cerrahi agrisina ait olabilir.

Siddetine gore: Agrinin algilanmasinda biyopsikososyal faktorlerin etkisi sidde-
tine gore siniflandirmayi giiglestirir. Bu sebeple farkli agr1 dl¢ekleri gelistirilmistir.

Mekanizmasina gore: Burada iki ana baglik nosiseptif ve ndropatik agrilardir. No-
siseptif agri, sinir ug¢larinin agrili uyaran (noksiyus) ile uyarilmasi sonucu olusur. Noro-
patik agr1 ise nosiseptif uyar1 yoklugunda da olusur ve periferik veya santral sinir siste-
minin (SSS) hasari, sensitizasyonu ve adaptif siiregleri sebebiyle gelisir. Noropatik ag-
rida, uyarilma esiginin diismesi ile normalde agrisiz uyaranlarin agri olusturmasi (allo-
dini) veya agrili uyaranlara kars1 abartili cevap (hiperaljezi) sz konusudur. Nosiseptif ve
noropatik agrilarin diginda, mekanizmasina gore deafferantasyon agrist (fantom agrisi),

reaktif agr1 ve psikosomatik agr1 da sayilabilir (8).

Kaynaklandig1 bolgeye gore: Somatik, viseral, sempatik ve periferal olarak grup-
landirilabilir. Somatik agr1 keskin, iyi lokalize edilebilen agridir ve analjeziklere genel-
likle yanit verir. Viseral agr1 ise i¢ organlardan kdken alir ve otonom sisteme ait afferent
yollar ile tagmir. Kimyasal iritanlar, organ gerilmeleri, kasilmalar ve kan akisindaki de-
gisiklikler sebebiyle olabilir ve tam lokalizasyonu net yapilamaz. Sempatik sinir sistemi-
nin aktivasyonu sempatik tiirde agriya yol agarken, kas iskelet sisteminden koken alan

agr1 periferal agr1 olarak simiflandirilir.
2.1.3 Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Agr, siibjektif dogas1 geregi degerlendirmesi ve 6lgmesi zor bir parametredir. Bi-
yolojik, psikolojik ve sosyal degiskenler, agr1 algisinda bireyler arasinda farkliliklara yol
acar. Ayn1 agrili uyarana farkli bireylerden veya ayni bireyden farkli zamanlarda farkl
yanitlar aliabilir. Bu sebeple, agr1 yalnizca fiziksel bir uyaran seklinde betimlenemez;
sahsa 0zgii psikolojik ve duygusal faktorler de bu deneyimi etkiler (9). Bu sebeple agriy1
olgmek i¢in kullanilan yontemlerin giivenilir, tekrarlanabilir ve kisiye 6zgili olmas1 onem-

lidir (10).

Agri1 degerlendirmesinde bireyin agrisini kendi istedigi sekilde tanimlamasina ola-

nak saglayan yontemler tercih edilmelidir. Akut agri, klinikte genellikle kantitatif 6l¢ek-



ler ile degerlendirilir. Bu 6lgekler arasinda en yaygin olanlar Gorsel Analog Skalasi (Vi-
sual Analog Scale, VAS), Numerik Oranlama Skalas1 (Numeric Rating Scale, NRS), Ver-
bal Oranlama Skalas1 (Verbal Rating Scale, VRS) ve Revize Yiizler Agri Degerlendirme
Olgegi’dir. Bu 6lgeklerin ortak noktasi, basit ve hizli uygulanabilir ve tekrarlanabilir ol-
malaridir. Akut agrinin dogru sekilde degerlendirilmesi ve miidahale gereksiniminin er-
ken fark edilmesi, uygun tedavi siirecinin uygulanabilmesi ve kronik agriya doniisme ris-

kinin azaltilmasi agisindan 6nem tasir (6).

VAS, 10 veya 100 cm'lik bir cetvel ile, dogrusal bir skala {izerinde hastanin agri-
siin degerlendirilmesini saglar. Hastadan agrisini 0 ile 10 arasinda cetvel iizerinde isa-
retlemesi istenir; "0" agrinin olmadigt durumu, "10 (veya 100)" ise en siddetli agriy1 tem-
sil eder (11). Ancak, aym1 agr1 siddeti farkli bireylerde farkli sonuglara yol agabilir. Orne-
gin, bazi hastalar 4 siddetindeki agriy1 tolere edemezken, digerleri 8 siddetinde bir agr1
yasadiginda miidahale etmeyebilir. NRS ise 11 puandan olusur ve hastanin agrisin1 0’dan
10’a kadar sayisal bir degerle derecelendirmesini ister. NRS, VAS gibi hizli ve kolay
uygulanabilir bir yontemdir; ancak, tipki VAS gibi, bireyler aras1 farkliliklar1 ve agrinin
niteligini gostermede yetersiz kalabilir. Avantaji ise kalem, cetvel, hastanin gérme kabi-
liyeti ve klinisyenin yaninda olmas1 gerekmemesidir, telefon veya internet lizerinden de
agr1 derecelendirebilir. Hastanin agrisin1 yok, hafif, orta, siddetli secenekleri arasindan
derecelendirdigi 6l¢ek ise VRS olarak kullanilir ve NRS ve VAS 6l¢eklerine gore 6zelikle
siddetli agrida suboptimal kalir (12).

Revize Yiizler Agr1 Degerlendirme Olgegi ise zellikle iletisim kabiliyeti kisithi
veya pediatrik hasta popiilasyonunda tercih edilebilir, farkli agr1 derecelerindeki 6 yiiz
ifadesi gorselinden birini hastanin se¢mesi istenir (13). VAS, NRS, VRS ve Revize Yiiz-
ler agr1 degerlendirme 6lgekleri ve birbirlerine gore eslenik degerleri Sekil 2.1°de goste-

rilmistir.
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Sekil 2.1: Farkli agr1 degerlendirme 6lgekleri

Agrinin sadece siddetini degil, karakterini (yanici, keskin, batici, zonklayan gibi),
stiresini ve islevsel etkilerini de degerlendirmek, kapsamli bir agr1 yonetimi saglayabil-
mek i¢in onemlidir (14). VAS ve NRS gibi yontemler siklikla kullanilsa da multidisipli-
ner bir yaklasim ile hastanin biitiinsel olarak degerlendirilmesi, agr1 yonetiminde etkin
sonuglar elde etmek i¢in gereklidir. Bu skalalar akut agrinin tek diizlemde degerlendiril-
mesini ve bazal deger ile karsilastirilmasini saglar. Kronik agrinin degerlendirilmesinde
ise multiparametrik ve kalitatif 6l¢iim yontemleri tercih edilmelidir. Burada sebebe yo-
nelik, spesifik 6lgekler kullanilabilir (6rn. ndropatik agri, kanser agrist veya osteoartrit
agrist icin olusturulmus dlgekler). Bu dlgeklerin en sik kullanilanlar1 arasinda Kisa Agri
Anketi (Brief Pain Inventory), Mcgill Universitesi Agr1 Anketi, The Massachusetts Ge-
neral Hospital Pain Centers Pain Assessment Form ve Leeds Assessment of Neuropat-

hic Symptoms and Signs sayilabilir (12).
2.1.4 Agn Norofizyolojisi

Nosisepsiyon, doku hasarinin olusumundan agrinin algilanmasina kadar gecen sii-
rede olusan elektrokimyasal siireclerin biitiiniidiir. Nosiseptif sinir uclarinin uyarilmasi
sonucu Once impuls olusur, sonra periferden SSS’ye iletilir, ardindan burada ¢esitli noral
yapilarla entegre edilerek agri1 algist olusturulur. Nosiseptif sinirler, distalinde ¢iplak
(kapsiilsiiz) ve serbest sinir uglarina sahiptir ve bu yolagin primer afferent (I. néron) si-

nirleridir. Cilt ve cilt alt1 yag dokuda yaygin bulunurlar. Agrili uyaranin periferden spinal



korda taginmasindan sorumlulardir ve arka kdk ganglionlarinda hiicre cisimleri yer alir.

Bu noktada, arka boynuz hiicreleri (II. néron) ile sinaps yaparlar.

Periferik sinirler ileti hizi, fibril ¢ap1 ve 6zelliklerine gore siniflandirilmakta ve
baslica A, B ve C gruplarina ayrilmaktadir. Nosiseptif sinirler myelinli A delta lifleri ve
myelinsiz C liflerinden olusur. Myelinli A delta lifleri, mekanik ve termal uyarilara has-
sastir ve yaklasik 30 m/s hizda hizli iletim saglar. Keskin, iyi lokalize edilebilen ve batict
tarzda bir agr1 iiretir. Myelinsiz C lifleri ise iletiyi daha yavas (0.5-2 m/s) hizda tasir ve
kiint, lokalize edilemeyen, derin bir agr1 hissine yol acar. C lifleri polimodal nosiseptorler
olarak adlandirilir ve kimyasal, mekanik ve termal uyarilarla aktive olabilirler. Periferik

sinir liflerinin siniflandirmasi ve 6zellikleri Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Sinir Lifi Myelin  Cap (mm) Iletim Hiz1 Islev
(m/s)
A
A alfa Var 12-20 70-120  Motor efferent, propri-
yosepsiyon
A beta Var 5-12 30-70 Dokunma ve basing
A gmma Var 3-6 15-30 Motor efferent
A delta Var 2-5 12-30 Agr1, sicaklik ve do-
kunma
B Kismi <3 3-14 Preganglionik otonomik
C
Cdorsal kok Yok 0.4-1.2 0.5-2 Agr1 ve sicaklik
C sempatik lifler Yok 0.3-1.3 0.7-2.3  Postganglionik sempatik

Tablo 2.1: Sinir liflerinin siniflandirmasi ve 6zellikleri

Substans P, bradikinin, histamin, protonlar (diisiik pH), prostaglandinler, 16kotri-
enler, interlokinler ve TNF alfa periferik nosiseptif sinir uglarini uyarabilen kimyasallar
arasindadir. Bu uyarimla ve doku hasari ile serbestlenen histamin, bradikinin ve serotonin
gibi maddeler, nosiseptif uglarin hiicre membranlarindan arasidonik asit salinmasina ve
siklooksijenaz enzimlerinin aktivasyonu ile lokal vazodilatasyon ve ddem gelismesine
neden olur. Bu siire¢ zamanla refleks mekanizmalar ile sinir uclarmin duyarliligini artti-

rabilir (15).

Primer afferent lifler, dorsal boynuzda gri cevher marjinal zon (lamina-I), subs-
tantia gelatinosa (lamina-II) ve lamina-V hiicrelerine ulasir. Bu bolgede, II. néron olan

arka boynuz hiicreleri ile sinaps yaparlar (16). Dorsal boynuzdaki noronlar eksitatuar,



inhibitdr ve projeksiyon ndronlart olarak ti¢ grupta siniflandirilir. Projeksiyon noronlari,
impulsun anterolateral sistem araciligiyla talamustaki III. ndrona iletilmesinden sorum-
ludur. Bu noronlar nosiseptif spesifik ve genis dinamik aralikli (WDR) néronlar olarak
ikiye ayrilir. Nosiseptif spesifik noronlar yalnizca A delta ve C liflerinden nosiseptif uyari
alirken, WDR noronlar1 hem nosiseptorlerden hem de mekanoreseptorlerden uyar: alir

(16).

Dorsal boynuzda, baslica glutamat ve noropeptitlerin etkisi ile periferden gelen
sinyaller SSS’ne iletilmeden dnce islenir ve nosiseptif ¢ikici sistemlere aktarilir. Spino-
talamik ve spinoretikiiler yol en 6nemli ¢ikict yollar arasinda yer alirken, spinomezense-
falik yol, dorsal kolon yolu ve spinohipotalamik yol da agrinin talamusa iletilmesinde rol
oynar. Talamusun ventral posterolateral ¢ekirdegi, bu sinyallerin islenmesinde 3. ndron-
dur ve periakuaduktal gri cevher (PAG) ile kurdugu baglantilar sonrasinda kortikal alan-

lara sinyalleri iletir.

Kortikal diizeyde sensoriyel nosisepsiyon, yani agrinin siddeti, lokalizasyonu ve
karakteri, somatosensoriyel korteks 1, 2 (S1 ve S2) ve insula tarafindan yonetilir. Mezo-
limbik sistem agr1 deneyiminin biligsel diizeyde algilanmasinda ve agr1 deneyimi ile ilgili
emosyonel tepkilerde gérev alir. Ozellikle kronik agrida, duygudurumla iliskili modiilas-
yonlarda etkilidir (15). Anterior singulat korteks, prefrontal korteks, ventral tegmental

alan ve niikleus akkumbens bu modiilatuar sistemin 6nemli bilesenlerindendir (17).

Bu alanlardan gelen girdilerle islenen agr1 algisi, PAG ve rostroventral medulla
(RVM) araciligryla inici yollara iletilir. Inici yol, enkefalin, noradrenalin, serotonin ve
dopamin gibi monoaminerjik maddeler araciligiyla ¢alisir ve baskin monoaminin tiiriine
gdre agr1 algisinda artma ya da azalma meydana gelebilir. Ornegin, noradrenalin ve sero-
tonin, SHT-1 reseptorleri iizerinden inhibitor bir etki yaratirken, SHT-2 ve SHT-3 resep-
torleri lizerinden fasilitor bir etki olusturabilir. PAG, RVM ile resiprok baglantilar kura-
rak giiclii analjezik etkiler ortaya cikarabilirken, RVM hem analjezik hem de fasilitor
olabilen cift yonlii cevaplar verebilmektedir (17). RVM’de islenen agr1 sinyalleri, bura-

dan spinal kordun dorsal kok ganglionlarina iletilir.
2.1.5 Agriin Algilanmasi

Agrinin algilanmasi 4 asamada olur; transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve

persepsiyon.



Transdiiksiyon: doku hasar1 ve hiicre yikimi ile nosiseptif sinir uclarmin uyaril-
masidir. Sinirlerin sensdriyel u¢larinda olusan bu stimulusun, elektriksel aksiyon potan-

siyeline dontistiigii asamadir.

Transmisyon: Nosiseptif sinir ucunda olusan aksiyon potansiyelinin ve impulsla-
rin, sensoriyel sinir sistemi boyunca (periferik sinir, medulla spinalis, talamus, korteks)

iletimi agsamasidir.

Modiilasyon: Nosiseptif transmisyonun modifiye edildigi asamadir, gelen uyarilar

bu asamada degerlendirilir, aktivasyona veya inhibisyona ugrayabilir.

Persepsiyon: agrinin algilandigi son asamadir. Emosyonel deneyimler ve agr1 ha-

fizas1 devreye girer. Mezolimbik sistem ile affektif ve biligsel 6zellikler iglenir (15).
2.1.6 Kronik Agr1 Patofizyolojisi ve Risk Faktorleri

Kronik agr1, multifaktoriyel ve kompleks bir siiregtir ve hastalarin yagam kalite-
sini olumsuz yonde etkiler. Akut agr1, doku hasari1 sonucunda gelisen koruyucu bir fizyo-
lojik yanitken, kronik agr1, viicudun maladaptif bir patofizyolojik siireci olarak tanimla-
nabilir. Kronik agrinin olusumunda, hastanin agr1 hafizasi, beklentileri, dikkati ve ruh hali
onemli rol oynar. Kronik agrinin patofizyolojisi, periferik ve santral sensitizasyonun yant

sira kortikal modiilasyon ile agiklanabilir.
2.1.6.1 Sensitizasyon

Periferik sensitizasyon, ¢ogunlukla nosiseptif sinir u¢lari etrafindaki enflamatuvar
ortamdan kaynaklanir (18). Doku hasari ile hiicre membran biitiinliigii bozulur ve serbest-
lenen serotonin ve bradikinin, prostaglandin ve l6kotrienlerin salinimini tetikler. Prostag-
landinler, lokal vazodilatasyona yol agarak aljezik maddelerin birikimini, 6dem ve infla-
masyonu siddetlendirir. Nosiseptif sinir uglarinda, bu enflamatuvar mediyatorler ve no-
siseptif uyarilara kisa slirede sensitizasyon gelisir. Yapilan molekiiler ¢alismalarda, peri-
ferik noroplastisite ile gegici reseptdr potansiyel kanallari, Piezo kanallar1 ve sodyum ka-
nallarinda asir1 uyarilabilirlik gelistigi gosterilmistir (19). Sinir biiylime faktorii aracili-
g1yla nosiseptif sinir u¢larinin uyarilma esigi diiser ve SSS’ne iletilen aksiyon potansiyel-
lerinin sayist ve siklig1 artar. Uzun vadede, Glutamat/NMDA reseptor sensitizasyonu ile
gen ekspresyonunda post-translasyonel degisiklikler meydana gelir. Protein kinaz A ve
protein kinaz C reseptorleri ve sodyum iyon kanallarinin sayisinin artmasiyla sensitizas-
yon kalict hale gelir. Diisiik doz nosiseptif uyariya bile giiglii bir nosiseptif afferent yolak
cevabi geligir (20).
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Santral sensitizasyon, medulla spinalis dorsal boynuzda gerc¢eklesir. Buradaki
projeksiyon noronlari, 6zellikle Lamina I ve V'deki WDR noronlari, nosiseptif ve meka-
nik uyarilari entegre eder ve anterolateral afferent sistem araciligiyla tist merkezlere iletir
(21). Kronik agr1 gelisiminde, WDR noronlari inatg1 periferik uyarilara karsi azalmis uya-
rilma esigi, genislemis reseptif alanlar ve inhibitdr yollara kars1 duyarsizlik gelistirir.
GABA ve glisin normalde dorsal boynuz Lamina-I néronlar1 iizerinde inhibitdr etki gos-
terirken, postsinaptik inhibitor reseptdrlerin azalmasiyla disinhibisyona yol acar. Agrili
veya agrisiz uyarana karsi spinal kord ¢iktis1 artar, sonucunda mekanik allodini ile hipe-
raljezi gelisir (22). Santral sensitizasyon sonucunda limbik yolaklara da artan uyari iletimi
olur. Agrinin kroniklesmesinde limbik sistem etkisiyle korku, anksiyete, depresyon ve

uyku bozukluklari da rol alir (15).
2.1.6.2. Kortikal Modiilasyon:

Periferden gelen nosiseptif uyarilarin spinal kord, talamus ve kortekste modiilas-
yonu, agrinin siddetinin ve algisinin degismesine yol acabilir. PAG ve RVM agr1 modii-
lasyonunda 6nemli merkezlerdir. Bu yapilarin etkisiyle ayni nosiseptif uyari, daha az
veya daha fazla algilanabilir. Dopaminerjik, serotonerjik ve kolinerjik yollar, agr1 algisini
ve ddiil-kaginma mekanizmalarini etkiler. Somatosensoriyel sistemden alinan tekrarli no-
siseptif uyarilar ile limbik sistemin bu uyarilara olan yanitinin dinamik etkilesimi mev-
cuttur. Limbik sistemde yer alan hipokampus, amigdala, ventral striatum ve medial pref-
rontal korteks, kronik agr1 patofizyolojisinde kritik rol oynar. Akut agriya kiyasla kronik
agr1 durumunda limbik sistemin daha aktif oldugu Segerdahl ve ark. yaptig1 fMRI ¢alig-

masinda gosterilmistir (23).
2.6.2.3. Kronik Agriya Predispozan Faktorler:

Kronik agr gelisimine yatkinlik saglayan bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Cerrahi
sonrasi1 kronik agr1 gelisimi i¢in genetik yatkinlik, psikososyal faktorler, preoperatif agri
varligi, cerrahi teknikler, anestezi yonetimi ve PO agr1 6nemli risk faktorleri olarak ta-
nimlanmistir (24). Cerrahi sonrasi akut agrinin siddeti, kronik agr1 gelisimi agisindan en
onemli belirleyicilerden biridir ve bu nedenle bir¢ok girisim bu agriy1 azaltmay1 hedefler
(25). Preemptif analjezi teknikleri, enflamatuvar medyatorlerin saliniminin azaltilmasina
yardimci olur ve PO agriy1 ve periferik sensitizasyonu azaltmada etkili olabilir. Multimo-
dal analjezi yaklasimi ile siklooksijenaz-2 inhibitérleri (COX-21) ve NSAli'ler periferik
nosiseptif uyarilar1 azaltirken, opioidler ve noroaksiyel teknikler ile lokal anestezikler

(LA) sensitizasyonun 6nlenmesine katkida bulunur. Cochrane ¢alismasinda, torakotomi
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veya onkolojik meme cerrahisi gegiren hastalarda epidural veya PVB’nin, her 4-5 hasta-

dan birinde kronik agrinin gelisimini engelleyebilecegi gosterilmistir (26).
2.2 LOKAL ANESTEZIKLER
2.2.1 LA Etki Mekanizmasi ve Farmakokinetigi

Nosiseptif sinir uglarinda impulslarin olusumunu ve propogasyonunu geri donii-
stimlii sekilde engelleyen ilaglardir. Aksiyon potansiyelinde gorev alan voltaj bagimli
sodyum kanallarinin alfa {initesine baglanarak sodyumun hiicre i¢ine girisini engellerler
ve membran stabilizasyonu saglayarak depolarizasyon dalgalarinin iiretimini ve yayili-
mint bloke etmis olurlar. Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon hizi ve amplitiidii azalir,
refrakter periyodu uzar, uyarilma esigi yiikselir ve iletim hiz1 yavaslar (27). Sodyum re-
septdr kanalinin aktif ve inaktif durumlarina olan affiniteleri istirahat durumuna affinite-
lerine gore daha fazla oldugundan, kullanim bagimli blok etkileri vardir. G protein ba-
giml reseptorler aracilifiyla antiinflamatuvar etki yaparlar (28). LA’larin plazma kon-
santrasyonlar1 enjeksiyon yerinden emilim hizina, dokulardaki dagilim hizina ve elimi-
nasyon hizlarina bagimlidir. Absorpsiyonlari, ilaglarin lipid ¢oziiniirliiklerine, proteine
baglanma afinitelerine, ortam ve soliisyon pH’sina, enjekte edildikleri bolgeye (damar-
lanmasina ve kan akimina, yiizey alanina, adjuvan vazokonstriktor varligina) gore degi-
siklik gosterir (29). Dagilimlar1 da benzer sekilde doku perfiizyonuna, LA’ nin doku/kan
partisyon katsayisina, doku kiitlesine bagimlidir. Kimyasal olarak, hidrofobik aromatik
halka, hidrofilik tersiyer amin grup ve bu ikisi arasindaki baglantiy1 saglayan ester ya da
amid yapida bir zincirden olusurlar. Bu ara zincirin yapisina gore ester grubu ve amid

grubu LA olarak iki gruba ayrilirlar. Metabolizma ve atilimlar1 bu zincire bagimlidir.

Ester grubu LA’lar, plazma kolin esterazlar1 tarafindan hizla metabolize edildik-
lerinden kisa etki siiresine sahiplerdir ve sistemik toksisiteleri daha az goriiliir. pKa de-
gerleri (8.5-8.9) amid LA’lere gore daha yiiksektir ve fizyolojik pH’da daha fazla iyonize
formda bulunurlar, bu sebeple etki baslangic siireleri daha hizlidir. Iyonize formlar hiic-
renin lipid membranindaki reseptdr proteinlerine baglanir ve sodyum gegisini engeller,
noniyonize formlar ise sinir membranlarindan difiizyondan sorumludur (30). Metaboliz-

malar1 sonucunda ag¢iga ¢ikan para amino benzoik asit (PABA) alerjen bir maddedir.

Amid grubu LA’lar karacigerde metabolize olurlar. Bu sebeple etki siireleri daha

uzundur fakat sistemik toksisite goriilme riski daha fazladir. Metabolizmalar1 sonucunda
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PABA iiretilmediginden nadiren alerjenlerdir. Metabolize olma hizlar sirasiyla prilo-
kain> lidokain> ropivakain> levobupivakain>bupivakaindir (29). Nadiren metabolitleri
sebebiyle methemoglobinemi yapabilirler. pKa’lar1 ester grubu LA’den daha diisiiktiir
(7.6-8.1) ve notral pH’da daha az iyonizelerdir.

Aromatik halka, LA’lerin lipid ¢ozliniirliiglinii arttirarak sinif liflerine diffiizyon-
larin1 kolaylastirir ve potens ve etki siirelerini belirler. Lipid ¢oziiniirligii en yiiksek bu-
pivakain ve tetrakain iken, en diisiik prokaindir. LA’larin etki siiresi eklenecek olan epi-
nefrine ve protein baglanma derecelerine gore degiskenlik gosterir. LA’larin potensi ise
pKa degerleri ve lipofilitelerine, varolan vazodilatasyona, soliisyona eklenecek olan sod-

yum bikarbonata ve igerisindeki koruyucu maddelere bagimli degiskenlik gosterir (31).

LA’lar piyasada soliisyon (ampul ve flakon), krem, jel, lipozomal kapsiil, tablet

ve jel hallerinde bulunur. Lidokain ve tetrakain topikal yama olarak da kullanilabilir.
2.2.2. Bupivakain

Amid yapida, uzun etkili ve potent bir sentetik LA’dir. 1957 senesinde bulunmus,
1963 senesinde piyasaya siiriilmiistiir ve diferansiye blok etkisi sebebiyle rejyonel anes-
tezide sik tercih edilir. Diferansiye blok, diisiik konsantrasyonlarda duyusal bloga oranla
daha az motor blok olusturmasidir. Boylece 6zellikle noro-aksiyel ve rejyonel anestezide
tercih edilen bir ajan olmustur. Epidural kullanimda diger LA’lara goére daha az motor
blok yaptigindan, agrisiz dogumlarda ve PO analjezi saglamada tercih edilir, hastanin

mobilize olurken agrisinin giderilmesine yardimci olur.

Bupivakain R (+) ve S (-) enantiomerlerinin 50:50 oraninda karigimi ile rasemik
bir ajandir. Mepivakainin homologudur, mepivakaindeki piperidin nitrojen atom mole-

kiiliine butil grup eklenmesiyle olusur ve molekiil formiilii CISN2OH28HCI dir. Yagda
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¢oziiniirligl yiiksek, plazma proteinlerine %95 oraninda baglanabilen ve sistemik emi-
limi yavas bir ilagtir. pKa degeri 8.1dir. %96’lik bir oranla esas olarak alfa-1-asit glikop-
roteine baglanir. Kimyasal yapis1 Sekil 2.2°de gosterilmistir (32).

Sekil 2.2: Bupivakain kimyasal yapisi
2.2.2.1. Bupivakain Yan Etkileri

Bupivakainin yliksek konsantrasyonlarda veya yanlis anatomik bolgelere uygu-
lanmasi, enjeksiyon bolgesinde lokal toksisiteye, sinirlerde hasar, parestezi veya gegici
duyu kaybina yol agabilir. Steril olmayan kosullar, enjeksiyon bolgesinde lokal enflamas-
yon veya enfeksiyon riskini artirabilir. Nadiren, yiiksek konsantrasyonlu bupivakainin
yanliglikla intravenoz (IV) veya dokuya asirt miktarda enjekte edilmesi durumunda, doku
iskemisi ve nekroz gelisebilir, myojenik toksisite yapabilir (33). Bupivakainin, uzun etki
stiresi ve yiiksek lipofilik yapisi nedeniyle diger LA’lere oranla yiiksek ve uzun siiren
kardiyak toksisite riski tasir ve dikkatli kullanilmalidir. Yiiksek dozlarda veya yanlislikla
damar i¢ine uygulandiginda, kardiyo vaskiiler sistem (KVS) yan etkileri arasinda bradi-
kardi, hipotansiyon, aritmiler ve hatta kardiyak arrest yer alabilir (29). Uygulama sira-
sinda kardiyak toksisite acisindan izlenmeli ve acil miidahale ekipmanlar1 hazir bulundu-

rulmalidir.
2.2.3. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi (LAST)

LA’larin 6zellikle SSS ve KVS iizerinde ciddi yan etkileri vardir, 6nce stimiilas-
yon sonrasinda da depresyon yaparlar, ¢cok yiiksek dozlarda direkt eksitasyon yapabilirler
(33). Genellikle SSS toksisitesi KVS etkilerinden daha erken baslar ve ilk bulgular kulak
cinlamasi, peroral uyusma ve dilde metalik tat olabilir. Takiben, ajitasyon, konugma bo-
zuklugu, bulanik gérme ve nistagmus, tonik/klonik kas kasilmalar1 ve konviilsiyon geli-

sebilir. SSS depresyon fazinda ise hiperventilasyon, solunum depresyonu ve biling kayb1
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gozlenir. Bupivakain SSS etkilerinden 6nce kardiyotoksisite yapabilmesiyle diger
LA’lardan ayrilir. KVS’de de sempatik sinir sistem aktivasyonu ile tagiaaritmiler ve hi-
pertansiyon goriiliir. Takibinde miyokard depresyonu, bradikardi, hipotansiyon ve kardi-

yak arrest gelisebileceginden LAST erken miidahalesi ¢ok dnemlidir.
2.2.3.1 LAST Yonetimi

LAST yonetimi aslinda lipid tedavisi disinda bir ileri yasam destegi yonetimidir.
Siire¢ boyu toksisiteyi arttiracagindan hipoksi, hiperkapni ve asidozdan kaginilmali, has-
tanin havayolu aciklig1 ve giivenligi saglanarak hastaya O2 verilmelidir. SSS eksitasyo-
nunu baskilamak i¢in konviilsiyonlarda propofol, barbitiiratlar veya benzodiazepinler uy-
gulanabilir. KVS depresyonu da benzer sekilde IV hidrasyon, vazopressor destegi, anti-
kolinerjik tedavisi ve gereginde kardiyopulmoner resiisitasyonu gerektirir. LAST y0neti-
minde kullanilan anti-aritmik ilaglar, durumu kétiilestirebileceginden, dikkatle secilmeli-
dir. Tasikardi ve hipertansiyon durumlarinda beta blokerler, ciddi ventrikiiler aritmilerde
amiodaron tercih edilebilir (31). Lipid emiilsiyon tedavisi de kardiyak dokudan LA uzak-
lagtirilmasinda etkilidir. Lidokain, kalsiyum kanal blokerleri ve prokainamid ise LAST
kaynakli aritmilerde kullanilmamalidir. Prokainamid sodyum kanallarin1 bloke ederek
kardiyotoksisiteyi arttirabilir, kalsiyum kanal blokerleri ise kardiyak depresyonu derin-
lestirebilir. Lidokain kendisi de bir LA oldugundan bupivakain ve benzeri LA’larin tok-
sisitesini arttirir. Bu acil miidahalelerin disinda, LAST tedavisinde yeri olan tek ilag IV
lipid emiilsiyon tedavisidir (%20 Intralipid®, >1 dakikanin iizerinde bir siirede 1.5 mL/kg
bolus veya 100 mL bolus, 0.25 — 0.5 mL/kg/dk idame infiizyon, maksimum doz 4 mL/kg)
(29). LA’larin uygun konsantrasyonlar1 ve toksik maksimal doz limitleri agagidaki tablo

2.2°de verilmistir (31).
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Maksimal Doz (mg/kg; max) Etki Siiresi (dk)
Ester Yapi
Prokain 7; 350-600 mg Kisa (15-60)
Klorprokain 11; 800 mg Kisa (15-30)
Klorprokain + Epi 14; 100 mg Orta
Amid Yap:
Lidokain 4,5;300mg Orta (30-60)
Lidokain + Epi 7 Uzun (120-360)
Mepivakain 7; 400mg Orta (45-90)

Prilokain | Viicut agirligi< 70 kg: 8; 500 mg Orta (30-90)
Viicut agirhig1 >70 kg: 600 mg

Bupivakain 2,5; 175mg Uzun (120-240)
Bupivakain + Epi 225mg Uzun
Levobupivakain 2-3 Uzun

Ropivakain | 5; mindr sinir blogu i¢i 200 mg | Uzun (120-360)

Tablo 2.2: LA etki siireleri ve Onerilen maksimum dozlari.

2.3 OPIOID ANALJEZIKLER
2.3.1 Etki Mekanizmasi ve Farmakokinetigi

Opioid analjezikler, agr1 yonetiminde en giiclii farmakolojik ajanlar arasindadir
ve akut siddetli agr1, kronik kanser agrisi ve PO agr1 kontroliinde vazgecilmezdir (34).
Etkilerini opioid reseptdrleri, transmitterler ve opioid peptitlerden olusan endojen opioid

sistemi lizerinden gosterirler (35).

Opioidler organik, semi-sentetik ve sentetik olarak siniflandirilir. Organik opio-
idler papaver somniforum bitkisinden iiretilen morfin, kodein, papaverin ve thebaindir.
Tamamen sentetik iiretilmis opioidler ise fentanil, metadon, petidin, alfentanil ve remi-
fentanildir. Farmakodinamik agidan, reseptdr baglanma afiniteleri ve etki siirelerine gore
siiflandirilir. Full agonistler (morfin, fentanil, oksikodon gibi) opioid reseptdrlerine

maksimum sekilde baglanarak giiclii analjezik etki tiretir. Kismi agonistler (buprenorfin,
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pentazosin gibi) reseptorlere daha diisiik afiniteyle baglanarak sinirli analjezi saglar, an-
cak bagimlilik ve yan etki riskleri daha azdir. Antagonistler (nalokson, naltrekson gibi)
opioid reseptorlerine baglanarak etkilerini bloke eder ve opioid zehirlenmelerinde kulla-

nilir. Klinik kullanimda kisa, orta, uzun etkili opioidler olarak siniflandirilabilirler.

Opioidlerin analjezik etkileri, beyinde, omurilikte ve periferik sinir sisteminde da-
gilim gosteren ve {li¢ ana sinifta gruplandirilan opioid reseptdrleri tizerinden gergeklesir:
mu (W), delta (8) ve kappa (k). p sinifi reseptorler opioidlerin giiclii analjezik etkilerinden
ve solunum depresyonu, 6fori ve bagimlilik gibi yan etkilerinden sorumludur. Delta re-
septdrlerinin aktivasyonu da spinal ve supraspinal diizeyde analjezi {iretir ve gastrointes-
tinal motiliteyi azaltabilir. Kappa opioid reseptdrlerinin uyarilmasi ise spinal diizeyde
analjezi, dilirez ve disfori ile iliskilidir (35). 3 reseptor grubu da G protein kenetli resep-
torlerdir ve adenilil siklaz1 inhibe ederler. Opioidler, nosiseptif sinyallerin spinal kordun
dorsal boynuzundaki presinaptik ve postsinaptik ndronlar arasindaki iletimini inhibe ede-
rek analjezi saglar. Presinaptik diizeyde, voltaj bagimli kalsiyum kanallarini inhibe ede-
rek norotransmitter salinimini engellerler. Postsinaptik diizeyde ise potasyum kanallari-
nin aktivasyonu ile hiicre membraninda hiperpolarizasyon olusturarak nosiseptif sinyal-
lerin iletimini baskilarlar. Ozellikle PAG ve RVM araciligiyla opioidler, inici inhibitdr
yollar1 aktive ederek agri iletiminin supraspinal diizeyde baskilanmasini saglar (36). Bu

mekanizmalar sonucunda, agr1 algisi spinal ve santral diizeyde baskilanmis olur.

Opioidlerin klinikte I'V, intramiiskiiler, subkutan, epidural, intratekal, transdermal
ve oral kullanimlari mevcuttur (34). Opioidlerin biyoyararlanimi, uygulama yoluna bagl
degiskenlik gosterir. Oral yolla kullanilan opioidler karacigerde ilk geg¢is metabolizma-
sia ugradiklarindan biyoyararlanimlan disiiktiir, IV uygulamalar hizli ve gii¢lii analjezi
saglar. Opioidlerin dagilimi hem SSS’ye hizli giris yapabilme kapasitesine hem de yag
dokusu gibi depolama bolgelerine baglidir. Dagilim hacmi, ilacin plazma proteinlerine
baglanma oranina ve lipofilik 6zelliklerine gore degiskenlik gosterir. Lipofilik opioidler,
beyine hizl1 gecis yaparak hizli etki gosterirler. Ancak, hidrofobik olmayan opioidler daha
uzun siireli ve sabit analjezi saglayabilir (37). Metabolizmalar1 biiyiik oranda karacigerde
gerceklesir ve glukuronidasyon ve benzeri yollarla inaktif veya aktif metabolitlere doniis-
tiiriiliirler. Opioidlerin metabolizma ve atilimi bireysel farkliliklar gdsterir ve bobrek yet-
mezligi olan hastalarda doz ayarlamalar1 gerekebilir (36). Yaygin kullanilan opioidlerin
siiflandirmasi, uygulama yollari, yar1 dmiirleri ve metabolizma ve atilim yollar1 Tablo

2.3’te belirtilmistir (38).



Uygulama Yolu Yar1 omiir (sa) Metabolizma Atilm
Dogal Opioidler
Morfin EP,IM, 1IV:2.5-3,IR:2- Hepatik (CYP, faz Renal
IT, 1V, 4, ER: 11-29 2, ve mindr yolak-
PO, R, lar)
SC, TM
Kodein PO IR: 2.9 Hepatik Renal
Semisentetik Opioidler
Hidrokodon PO IR: 3.54 Hepatik (CYP) Renal
Hidromorfon IM,IV, 1V:2.3,IR: 2-3, Hepatik (faz 2) Renal
PO,R,SC ER: 8-15
Oksimorfon IM, IV, IR:7-9, ER:9— Hepatik (faz 2), in- Renal
PO, SC 11 testinal
Sentetik Opioidler
Buprenorfin IV, IM, TD:16-27, TM: Hepatik (CYP, Faz 0.8 Fekal,
SC,SD, 24-35,1V:1.2— 2) 0.2 Renal
™, TD 7.2
Fentanil IM, 1V, [1V:2-4,TD:20- Hepatik ve intesti- Renal
NS, TD, 27, TM: 7 nal (CYP)
™
Meperidin = IM, IV, 1V:2-5 1R: 3-8 Hepatik (CYP) Renal
PO, SC
Metadon IM, IV,  IR: 859 degis- Hepatik (CYP) Renal
PO, SC ken
Oksikodon PO IR: 14 Hepatik (CYP) Renal
Pentazosin IM, IV, IR: 1.5-10 Hepatik Renal
PO, SC
Remifentanil v Saniyeler Kan esterazlar1
Sufentanil v Saniyeler Kan esterazlar1
Tramadol IV, PO IR: 4, ER: 4-8 Hepatik (CYP) Renal

Tablo 2.3: Sik kullanilan opioidlerin kullanim, metabolizma ve atilim tiirleri.
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2.3.2 Yan Etki Profili

Opioidlerin yaygin yan etkileri, akut ve kronik kullanimda 6nemli klinik sorunlar

teskil eder ve doz ve uygulama siiresine bagl degiskenlik gdsterir.

Solunum Sistemi: Opioidlerin en ciddi yan etkilerinden biri solunum depresyonu-
dur ve yiiksek dozlarda dliimciil olabilir. Mu reseptdrlerinin beyin sapindaki solunum
merkezlerinde baskilanmasiyla, solunum hizinda ve derinliginde azalma meydana gelir.
Hiperkapniye verilen ventilatuvar cevabi baskilarlar (37). Ozellikle PO dikkat edilmeli-

dir. Solunum sistemi lizerinde antitusif etkileri de vardir.

Gastrointestinal Sistem: Opioidler, gastrointestinal motiliteyi yavaslatarak kons-
tipasyona neden olur. En sik karsilagilan yan etkilerden biridir. Oddi sfinkterini kasarak
safra yolu basincini arttirirlar. PO yagsanan bulant1 kusmanin ana sebeplerinden biri opioid

kullanimidr.

SSS: Ofori, sedasyon ve mental bulaniklik yaparlar. Ozellikle ileri yas grubunda
hastanin motor koordinasyonunu ve biligsel islevlerini bozarak diismelere ve yaralanma-
lara neden olabilirler. Serebral sistemde intrakraniyal basingta ve metabolik hizda azal-

maya sebep olurlar, serebral kan akimi ise ciddi dl¢lide degismez (38).

Bagimlilik ve Tolerans: Opioidlerin uzun siireli kullanimi, reseptdr desensitizas-
yonu ve down-regiilasyonu ile tolerans gelisimini tetikler (35). Ayni etkiyi elde etmek
icin daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur. Opioidler ani kesildiginde yoksunluk belirtileri
ortaya ¢ikar, bu da bagimlilik gelisimine katkida bulunur.

2.3.3. Morfin

Morfin, opioid sinifindaki ilaglar arasinda tarihsel olarak en fazla kullanilan ve
klinik pratigin temelini olusturan bir ilagtir, diger opioid ilaglarin prototipidir. Kimyasal
formiili C17HI19NO3, molekiil agirlig1 285.34 g/mol’diir ve 3. Pozisyonda fenolik hid-
roksil grubu ve benzen halkasi, 6. Pozisyonda alkol hidroksil grubu ve nitrojen atomu

igerir.
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Morfin iskeleti Sekil 2.3’te gosterilmistir (32).

Sekil 2.3: Morfinin kimyasal yapisi

Gilinlimiizde hem akut hem de kronik agr1 yonetiminde siklikla bagvurulan morfin,
etkinligi, giivenilirligi ve genis kullanim yelpazesi nedeniyle popiilerligini korumaktadir
(33). Morfinin analjezik etkileri mu reseptorleri iizerinden gercgeklesir ve giiglii analjezik
etkilerinin yan1 sira sedasyon, 6fori, solunum depresyonu gibi tipik opioid yan etkilerine

de yol agabilir.

Morfin, oral, IV, subkutan, intramiiskiiler, epidural ve intratekal yolla uygulana-
bilir. Siddetli agrilarda ve PO analjezide IV tercih edilir. Yar1 dmrii 2-4 saat arasinda
degisir, diizenli dozlama veya yavas salinimli preparatlar gerekebilir. Yagda ¢oziiniirligii
diisiik oldugundan kan beyin bariyerini yavas penetre eder, etkisi ge¢ baslar fakat uzun

siirer (32).

Karacigerde glukuronidasyon ile morfin-6-glukuronid ve morfin-3-glukuronid
gibi metabolitlere doniistiiriiliir. Morfin-6-glukuronid giiclii analjezik bir metabolitken,
morfin-3-glukuronid norotoksik etkiler gosterebilir ve 6zellikle bobrek yetmezligi olan
hastalarda birikerek yan etki riskini artirabilir. Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda
morfin dozu titre edilmeli ve gerektiginde alternatif opioidler tercih edilmelidir. Morfin

atilim1 %90 oraninda bobrekten, %10 da feges yoluyla gerceklesir.

Morfinin yan etkileri arasinda en yaygin olanlar1 konstipasyon, kasinti, mide bu-
lantis1, kusma, sedasyon ve solunum depresyonudur. Uzun siireli kullanimlarda tolerans
ve bagimlilik gelisme riski tasir. Bu nedenle, morfin doz titrasyonu dikkatle yapilmali ve
hastalar bagimlilik belirtileri agisindan izlenmelidir. Akut entoksikasyonunda antagonisti

nalokson ile etkileri geri dondiiriilebilir, fakat naloksonun etki siiresinin morfinden daha
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kisa olusu unutulmamalidir. Opioid rotasyonu ve multimodal analjezi stratejileri, morfi-
nin etkinligini artirirken yan etkileri en aza indirmek i¢in siklikla kullanilan yontemler

arasinda yer alir.
2.4 MEME KANSERI CERRAHISI
2.4.1. Meme Dokusu Inervasyonu

Kadinlarda meme dokusunun sinir inervasyonu karmasiktir ve ¢ok sayida sinir ag1
tarafindan ortak saglanmaktadir. Bu sinirler hem duyusal hem de nosiseptif uyarilari iletir
ve aslen servikal ve torakal omurilik seviyelerinden kdken alir. Meme dokusunun inner-
vasyonu; anterolateral gdgiis duvari, aksiler bolge, anteromedyal gégiis duvari ve peria-

reolar bolge/areola olarak gruplandirilabilir (39).

Areola ve periareolar doku, sinir uclarindan yogun, meme dokusunun basing ve
dokunma gibi duyusal uyarilara en hassas bolgelerinden birisidir ve nosiseptif uyarilarin
da A delta ve C lifleri araciligiyla, birincil iletim yolagini olusturur. Areola, baglica iki
ana sinir yolagi ile duyu alir; C3-C4 seviyesinde servikal pleksustan koken alan suprak-
lavikiiler sinir ve T4-T6 interkostal sinirlerden (IKS) koken alan anterior ve lateral kuta-

ndz dallar. 4. IKS, areola bdlgesinin nosiseptif uyarisinda 6nem kazanir.

Midklavikiiler hat ile sternum arasinda kalan kisim, anteromedyal g6giis duvari
olarak adlandirilir ve bu bolgedeki meme dokusunun duyusu baslica T2-T6 IKS’lerden

koken alan anterior kutandz dallar tarafindan algilanir.

Bu alanin lateralinde kalan kisim anterolateral gogiis duvaridir ve igerisinde aksi-
ler bolgeyi de kapsadigindan meme cerrahisinin analjezisinde 6nemlidir. T2-T6 seviye-
sinden ¢ikan IKS’lerin anterior kutandz dallart meme dokusunun medyal kismini, T3-T6.
IKS’lerin lateral kutanoz dallar1 ise meme dokusunun lateral kisminin duyusunu alir (40).
Interkostobrakiyal sinir (IKBS) (T2), aksilla ve {ist kolun duyusundan sorumludur. Bra-
kiyal pleksustan (C3-C4) koken alan supraklavikiiler sinir ise, areola ve iizerindeki alanin
cilt ve cilt alt1 dokusunun duyusunu tasir. Bu anterolateral alan duyusunda, pektoral sinir
(pektoralis major kasini innerve ederek) ve uzun torasik sinir (serratus anterior kasini
innerve ederek) de rol alir. Meme dokusu ve etrafindaki alanin kdken aldig: spinal sinir
seviyesine gore duyusal inervasyonunun illiistrasyonu ve memeyi inerve eden diger si-

nirler agsagidaki ¢izimlerde gosterilmistir (Sekil 2.4 ve 2.5).
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Sekil 2.4: Meme dokusu duyusal dermatomlart illiistrasyonu.

LPS MPS

Sekil 2.5: Meme dokusu inervasyonu. (UTS: uzun torasik sinir, MKS: medyal kutanz
sinir, IKBS: interkostobrakiyal sinir, SKS: supraklavikiiler sinir, LPS ve MPS: lateral ve
medyal pektoral sinir, AKIS: anterior kiitanoz interkostal sinirler, LTIS: lateral kutan6z

intekostal sinirler)
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2.4.2. Meme Kitlelerinde Kullanilan Cerrahi Yontemler

Giincel cerrahi yontemler siirekli gelismektedir. Uygulanacak olan cerrahi yontem
hasta memnuniyeti, kanser rekiirens ihtimali ve PO komplikasyon riskleri goz oniinde

bulundurularak se¢ilmelidir.
2.4.2.1. Meme Koruyucu Cerrahi (MKC):

Sadece secilmis hastalarda uygun olan bir yontemdir. Evre I-II kanserlerin stan-
dart cerrahisidir, kanserli dokunun etrafindaki en az 2mm saglikli dokuyla birlikte ¢ika-
rilmasidir. Eg zamanli sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ve gereginde aksiler lenf nodu
diseksiyonu (ALND) uygulanir. PO radyoterapi (RT) genellikle 6nerilir. Lumpektomi,
kadranektomi, parsiyel mastektomi ve segmental mastektomi gibi alt tiplemeleri bulunur.
Total mastektomilere oranla daha az intraoperatif kanama ve PO drenaj riski igerir ve
hastalarin hastanede kalis siireleri daha kisadir (41). Hiperplazi veya yiiksek malignite
siiphesi sebebiyle yapilan benign kitle eksizyonlart da bu gruba dahildir.

2.4.2.2 Cilt Koruyucu Mastektomi:

Areola kenarindan yapilan dairesel insizyonla tiim meme dokusu ve nipple areola
kompleks birlikte ¢ikarilir. Hasta istemine gore genellikle es zamanli meme rekonstriik-

siyonu ile uygulanabilir.
2.4.2.3. Meme Basi Koruyucu Mastektomi

Areolanin kenarindan yarim daire seklinde insizyonla tiim meme dokusu ¢ikarilir
(cilt koruyucu mastektomideki gibi). Meme alt1 katlantisindan ya da rediiksiiyon mam-

moplastisindekine benzer insizyonlar da kullanilabilir.
2.4.2.4. Basit Mastektomi

Areola dahil tiim meme dokusunun 15-20cm’lik bir kesi ile total alindig1 yontem-
dir. Aksiler lenf bezleri ve meme dokusu altindaki kas dokusu korunur. BRCA-1, BRCA-
2, p53 ve PTEN gibi mutasyonlara sahip yiiksek riskli hastalarda profilaktik olarak uy-
gulanabilir (40).
2.4.2.5. Modifiye Radikal Mastektomi

Tiim meme dokusuna ilaveten seviye I-1I aksiler lenf bezlerinin de alindig1 cerrahi
yontemdir. Farkli modifikasyonlar1 vardir fakat uzun torasik sinir (motor), torakodorsal

sinir (motor), IKBS (duyusal), medyal pektoral sinir (motor) ve lateral pektoral sinir (mo-

tor ve duyusal) korunmalidir (41).
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2.4.2.6. Diger Girisimler

SLNB: Kanserin yayilma ihtimalinin en fazla oldugu lenf nodunun bulunmasi,
isaretlenmesi, ¢ikarilmasi ve intraoperatif patolojiye gonderilmesidir. Gamma prob yar-

dim1 veya metilen mavisi kullanilabilir. Patoloji sonucu pozitif ise ALND gerekir.

ALND: Modifiye radikal mastektomide ayni, MKC’de ayr1 insizyon hattindan ya-
pilir. Diizey I diseksiyonda aksiler ven, pektoralis mindr kasinin laterali ve latissimus
dorsi kas1 arasindaki lenf bezleri ¢ikarilir, diizey II diseksiyonda ise aksiler venin altinda
pektoralis minor kasinin arkasindaki lenf bezleri ¢gikarilmaktadir (42). Genellikle 10-40
lenf nodu ¢ikarilir ve PO lenf 6dem gelisme riskini arttirir. Ayn1 zamanda omuz eklemi
hareket kisitliligi, kronik omuz agrisi, kolda gii¢siizliik ve aksiler sinirlerde hasar riskleri

mevcuttur.

Meme Rekonstriiksiyonu: Erken evre kanserlerde ve profilaktik mastektomilerde

ayn1 seansta yapilabilir. Ileri evde kanserlerde RT ve kemoterapi (KT) tamamlandiktan 6
ay sonra yapilmasi onerilir. Implant yerlestirilerek veya hastanin kendi dokusu ile (latti-

simus dorsi veya rektus abdominis myokutan6z flep) rekonstriiksiyon yapilabilir (41).
2.4.3. Meme Cerrahisinde Agr1 Yonetimi

Kronik agr1 gelisimini 6nlemek amaciyla multi-modal analjezi yaklasimlar cer-
rahi ve PO donemde biiyiik 6nem tasir. Pre-emptif analjezi, periferik sensitizasyonu on-
leyerek PO agr1 siddetini azaltmada etkili olabilir (43). NSAIi’ler ve COX-21 inflamatu-
var yanit1 baskilayarak agri kontroliinde kullanilirken, opioidler ve rejyonel anestezi yon-
temleri sinir duyarliligint azaltmak i¢in etkili olabilir. Bu yaklagimlar, hem agrinin sidde-
tini azaltarak hastalarin yasam kalitesini iyilestirir hem de uzun vadede kronik agrinin

gelisme riskini diigiirtir.

Parasetamol, kontraendike olmadik¢a bir¢ok operasyonun multi-modal analjezi
stratejisinde giivenle kullanilmaktadir. Giiniibirlik meme cerrahisi geciren hastalarda
2018 yilinda yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada (RKC), ameliyatin son bir saa-
tinde IV 1 gr parasetamoliin hastanin iyilesme kalitesini arttirdig1 gosterilmistir (44).
PROSPECT c¢alisma grubu tarafindan yayinlanan konsensusta, mindr ve major meme
cerrahisinde, intraoperatif ve PO uygulanacak parasetamol (Seviye B) ve konvansiyonel
NSAII (Seviye A) kanit diizeyi ile dnerilmektedir (45). Preoperatif gabapentin uygula-

masi1 da Seviye A kanit diizeyine sahiptir.
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ALND ile mastektomi operasyonu geciren hastalarda yapilan bir ¢alismada, int-
raoperatif uygulanan 8 mg IV deksametazon, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, PO 1-
6-12. saatlerde daha diisiik agr1 skorlarina, daha az kurtaric1 analjezik ihtiyacina (21 vs.
10; p = 0.008) ve daha az bulant1 kusma insidansina (1. saatte 28.6% vs. 60%; p = 0.02
ve 6.saatte 17.2% vs. 45.8%; p = 0.03) yardimc1 olmustur (46). Uygulanan periferal blo-
gun analjezik siiresinin uzamasina katkisi olur ve kagak agriy1 azaltir (47). PROSPECT
caligmasi tarafindan da pre- veya intraoperatif, mindr ve major meme cerrahisi gegirecek

hastalarda analjezi yonetiminin bir pargasi olarak, Seviye B kanit diizeyi ile onerilir (45).

Mindr cerrahi gecirecek hastalarda yara yerinin LA infiltrasyonu, major cerrahi
gecirecek hastalarda ise ilk planda PVB ve PECS2 blok onerilmektedir. LA infiltrasyonu
kiigtik cerrahilerde (lumpektomi veya segmental mastektomi) analjezi saglamada yeterli

olabilse de etki siiresi kisadir.
2.4.4 Meme Cerrahisinde Kullanilan Rejyonel Yontemler

Meme cerrahisinde kullanilacak rejyonel yontemlerin birincil hedefi anterior he-
mitoraksin analjezisini saglamak olmalidir. Buna ilaveten, SLNB veya ALND yapila-
caksa aksiler bolgenin de analjezisi saglanmalidir. Farkli rejyonel yontemler KBMC’de
akut PO agriy1 ve kullanilan opioid miktarmi azaltmakta faydali bulunmustur, fakat bu

yontemlerin kronik agr1 insidansina olan pozitif etkisi kesinlesmemistir (45).

Akut PO agriy1 6nlemede, multi-modal analjezinin bir parcasi olarak, meme cer-

rahisinde kullanilabilecek rejyonel yontemler sdyle siralanabilir:
2.4.4.1. Paravertebral Blok (PVB):

Onkolojik meme cerrahisinde PROSPECT tarafindan 6nerilen ilk tercih rejyonel
anestezi yontemdir (45). IKS’lerin anterior ve posterior dallarinin, sempatik zincirin ve
kommiinikan rami’lerin LA ile tutulumunu saglar. Yakin komsulugu geregi epidural

alana da LA difflizyonu olur.
2.4.4.2. PECS-2 Blok:

PECS-1 bloktaki interpektoral enjeksiyonu takiben pektoralis mindr ve serratus
anterior kaslar1 arasina da LA verilerek uygulanir. Pektoral sinir, IKBS, T3-6 IKS’leri ve
uzun torasik sinirin toplu blokajina imkan tanir ve PVB’a bir alternatif olarak kullanila-
bilir (48). ALND yapilmayan operasyonlarda veya PVB kontra-endike ise onerilir.
PVB’ye oranla noro-aksiyel alandan daha uzaktadir fakat flep ¢evrilmesini iceren ope-

rasyonlarda ameliyat sahasinin igerisinde kalabilmektedir.
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2.4.4.3. Serratus Anterior Plan Blogu (SAPB):

Gogiis duvart ve list abdominal cerrahilerde PO analjezi saglamak amaciyla, ser-
ratus anterior kasinin {izeri veya altina LA enjeksiyonu ile uygulanir. Bu blok, torasik
IKS’lerin lateral dallarin1 hedef alarak, 6zellikle meme ve toraks cerrahisinden sonra ag-

rinin azaltilmasinda etkilidir.
2.4.4.4. Erektor Spina Plan Blogu:

2016’da tanimlanan yeni bir metoddur ve PVB gibi LA nin paravertebral alana da
diffiizyon yoluyla yayilmas1 amacglanir. Meme cerrahisi i¢in yapilan meta analizde, PVB
kadar etkili bulunmustur (49). Fakat, PROSPECT tarafindan yayimlanan 2020 yil1 giin-

cellemesinde, yetersiz kanit diizeyi sebebiyle onerilmemektedir (45).
2.4.4.5. Romboid Interkostal Blok (RIB):

Elsharkawy ve caligma arkadaglar tarafindan 2016 yilinda "oskiiltasyon tiggeni”
(TOA) bolgesine uygulanan RIB tanimlanmistir (50). Bu anatomik bolge, T6-T7 diize-
yinde, skapulanin medial kenarimin hemen i¢ kismina denk gelir. Bu teknik, interkostal
kaslar iizerindeki dokulara LA infiltrasyonu saglayarak gdvde bloklar arasinda yer alir.

RIB, romboid kaslarin altina verilen LA ile agr1 yonetiminde kullanilir.

TOA lateral sinirda vertebra korpuslari, inferior siirda lattisimus dorsi kas1 ve
superior sinirda trapezius kast ile olusan farazi bir anatomik tiggendir. 6. ve 7. interkostal
aralikta interkostal kaslarin lizerinde yer alir. RIB, TOA ’nin altindaki interfasyal alana
LA verilmesiyle gerceklestirilir. Bu alan, vertebralarin transvers ¢ikintilarina kadar uza-

nir ve IKS’lerin dorsal dallarini da i¢ine alir.

Kadavra ¢aligmalar1 RIB'in, T3-T9 dermatomlar1 arasindaki IKS’lerin lateral dal-
larin1 ve erektor spina kasiin medialine kadar ulasarak posterior ramileri etkiledigini
gostermistir (51). Anterior ve posterior hemitoraksin analjezisinde etkilidir. Cesitli klinik
caligmalarda, RIB genellikle subserratus plan blogu ile uygulanmis ve 6zellikle torakos-
kopik ve meme cerrahilerinde giivenli ve etkili bir analjezi yontemi olarak gosterilmistir
(52-54). Bu kombinasyon, "Romboid Interkostal ve Subserratus Blok" (RISS) olarak ad-
landirilir. Elsharkawy ve arkadaglarinin (55) vaka serisinde, bilateral RISS uygulamasi-
nin T3-T12 dermatomlart arasinda etkili analjezi sagladigi, 6zellikle major abdominal
cerrahilerde bile basarili oldugu bildirilmistir. Ayrica, RIB'in myofasyal agr1 sendromlari,
kaburga ve skapula kiriklar ve kolesistektomide analjezi saglamada da yararli oldugu

gbzlemlenmistir (56-58).
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Caligmalarda genellikle 5 ile 30 ml arasinda degisen farkli konsantrasyonlarda
Bupivakain ve Ropivakain gibi LA soliisyonlar kullanilmis, bu konuda heniiz konsensusa

varilmamastir.
2.4.4.6. Yara yeri Lokal Anestezik Infiltrasyonu:

PROSPECT tarafindan, major cerrahilerde diger rejyonel yontemlere ek yontem
olarak kullanilmasi 6nerilir, mindr cerrahilerde ise rejyonel yontem olmadan kullanilabi-

lir (45).
2.4.5. Meme Cerrahisinde Kronik Agr

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserlerden biridir ve her yas grubunda
ortaya ¢ikabilir. Gelismis tarama yontemleri, erken teshis ve tedavi segenekleri ile hasta-
larin yasam siireleri nemli 6l¢iide uzamigtir. Bununla birlikte, cerrahi miidahale, RT ve
KT gibi tedavi yaklagimlari, meme kanseri sonras1 bir¢cok hastada kronik agriya yol aca-
bilir (45). Bu kronik agr1 durumu, yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir. i1k olarak
1970’lerde tanimlanan Post-Mastektomi Agr1 Sendromu (PMPS), kronik meme agrisinin

en yaygin alt tiplerinden biridir ve halen giiniimiizde sik¢a arastirilmaktadir.

PMPS, baslangigta IKBS hasari sonucunda gelisen néropatik bir agri olarak kabul
edilmistir. Ancak yapilan aragtirmalar, bu sendromun yalnizca sinir hasartyla siirli ol-
madigini, ayni zamanda lenf 6dem, ndromuskiiler bozukluklar ve cerrahi sonras1 mekanik
faktorlerin de bu agrinin gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. PMPS, PO uzun siire
devam eden ve giinliik yasam aktivitelerini kisitlayabilen bir agr1 tipi olup, semptomlari

arasinda karincalanma, yanma hissi ve bazen kolda giigsiizliik yer alir (59).
2.4.5.1. Preoperatif Risk Faktorleri

Kronik agr1 gelisiminde preoperatif risk faktorleri arasinda geng yas, belirli etnik
gruplara mensup olmak, ileri evre hastalik ve agresif tedavi gereksinimi gibi unsurlar 6n
plandadir. Geng yastaki hastalar, sinir sistemlerinin artan duyarliligi nedeniyle kronik agr1
gelistirme acisindan daha fazla risk altindadir (60). Ayrica, cerrahi dncesi agr1 varligi,
santral sensitizasyon etkisiyle, cerrahi sonrast agrinin kroniklesmesi i¢in 6énemli bir be-
lirleyici olarak 6ne ¢ikmaktadir (61). Hastalarin preoperatif yasadigi psikolojik stres, dep-
resyon ve anksiyete gibi durumlar da agr1 algisini artirarak kronik agr1 gelisimini tetikle-

yebilir (62).
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2.4.5.2 Intraoperatif Risk Faktorleri

Cerrahi sirasinda gelisen faktdrler de kronik agri gelisimine katkida bulunur. Int-
raoperatif risk faktorleri arasinda ALND 6nemli bir yer tutar. ALND, IKBS hasarina ne-
den olabilir ve bu durum noropatik agriya yol acarak agriy1 kroniklestirebilir. Andersen
ve arkadaglarinin (63) yaptig1 bir ¢calismada, ALND uygulanan hastalarda bir yil sonunda
orta ila siddetli agr1 yasama riskinin, ALND uygulanmayan hastalara gore 3,1 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (p=0.0005). Ayrica, cerrahi sirasinda meme implanti yerlesti-
rilmesi veya serbest flep cerrahisi gibi islemler, pektoralis major kasinin manipiilasyo-
nunu gerektirir ve bu durum kas boyunun kisalmasina yol agarak uzun vadede muskulos-
keletal agriya neden olabilir. Cerrahi sirasinda brakiyal pleksus hasari, rotator kaf yara-
lanmalar1 ve adhesiv kapsulit gibi komplikasyonlar da PO skapulotorasik bolgede kronik
agriya neden olabilir (64).

2.4.5.3. Postoperatif Risk Faktorleri

PO en 6nemli risk faktorlerinden biri, akut PO hissedilen agrinin varligi ve sidde-
tidir. Cerrahi sonrasi ilk 24 saat icinde hissedilen agri, kronik agr1 gelisimi i¢in gii¢lii bir
ongoriicii olarak kabul edilir. Toplamda 19.813 hasta ve 30 caligsmay1 iceren bir met ana-
lizde, cerrahi sonrasi agr1 siddet skorundaki her bir birimlik artisin, PMPS gelisme riskini
%16 oraninda artirdig1 gosterilmistir (65). PO uygulanan RT de 6nemli bir risk faktorii-
diir. RT sinir sikismasi, doku fibrozisi ve gleno-humeral eklem hareket kisithilig1 gibi
komplikasyonlara yol acarak agrinin kroniklesmesine sebep olabilir. RT uygulamasi ile

PMPS gelisme riski %35 oraninda artmaktadir (65).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmanin amaci, KBMC hastalarda, genel anestezi indiiksiyonundan 6nce
uygulanacak olan RIB uygulamasinin PO ilk 24 saatteki agr1 skorlar1 ve morfin kullani-
mina ve li¢lincii aydaki kronik agr1 insidansina olan etkisinin arastirilmasidir.

3.2. Etik Bildirimi

Bu ¢alisma prospektif, randomize, kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi. Etik ku-
rul onay1, Kog Universitesi Klinik Arastirma ve Etik Kurul’undan, 27.11.2023 tarihinde
2023.391.IRB1.138 protokol numarasi ile alindi. Calismaya dahil etme periyodu Kasim
2023 ve Kasim 2024 olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan yazili bil-
gilendirilmis onamlar1 alindi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismaya Kog Universitesi Hastanesi genel cerrahi klinigi tarafindan elektif
KBMC planlanan hastalar dahil edildi. Katilimeilar, 18-80 yas araliginda ve American
Society of Anesthesiologists (ASA) siniflamasia gére ASA I-11I grubunda olan hastalar
arasindan sec¢ildi. Randomizasyon, randomizer.org yazilimi kullanilarak yapildi ve 6 has-
tal1 15 grup icerecek sekilde randomize edilerek hastalar iki gruba ayrildi. Calismaya da-
hil olma siralarina gore hastalar gruplara atandi.

Grup I: anestezi indiiksiyonu 6ncesi RIB uygulanan hasta grubu

Grup II: anestezi indiiksiyonu Oncesi rejyonel anestezi uygulanmayan hasta grubu

Yapilacak blogun dogas1 geregi hasta, cerrahi grup ve anestezi ekibi gruplar1 6n-
ceden bildiginden, bu ¢alismada korleme yontemi kullanilmadi.

3.3.1. Dahil etme kriterleri:

SLNB, ALND ve protez takilmasi islemi fark etmeksizin; Benign kitle eksizyon-
lari, MKC’ler, basit total mastektomiler, meme basi koruyucu mastektomi ve cilt koru-
yucu mastektomi operasyonlarindan birini elektif sartlarda gegirecek hastalar
3.3.2. Dislama Kriterleri:

Kitle olmaksizin yapilan meme biiyiitme, kii¢liltme ameliyatlar1 ve mamoplastiler
VKI > 35 olan hastalar

Kanama diyatezi olan hastalar

Kullanilacak ilaglara bilinen alerjisi olan hastalar

Astim hastalig1 olanlar

Kronik bobrek yetmezligi tanis1 olan hastalar
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Gebelik veya laktasyon siiresindeki hastalar

Kronik opioid kullanim1 olan hastalar

Kooperasyon sorunu olan veya tam iletisim kurulamayan hastalar
Erkek hastalar

3.3.3 Orneklem Analizi

Gruplardaki denek sayisi, daha dnceki caligmalarda herhangi bir rejyonel teknik
uygulanmayan hastalardaki kronik agr1 insidansi baz alinarak hesaplanmistir. 2020 y1-
linda yayinlanan, PVB uygulanan ve blok uygulanmayan kontrol grubunun kronik agr1
insidanslarinin karsilagtirildig1 bir meta analizde, blok uygulanmayan KBMC hastalarinin
3.aydaki agr1 insidanst 59% bulunmustur (66). Orneklem analizinde select-statis-
tics.co.uk software’i kullanilmigtir. 2 oranli 6rneklem testi kullanilarak yapilan hesapla-
mada bazal insidans %59 alindiginda, kronik agr1 insidansinda %50 azalmanin anlaml
kabul edilmesi i¢in, p degeri 0.05 ve %80 gii¢ ile hesaplandiginda, her grupta en az 43
hasta olmasi gerektigi bulunmustur. Calismanin giiciinii arttirmak i¢in ve ¢alisma dist
kalabilecek hastalar diisiiniilerek her gruba 45’er hasta, toplamda 90 hasta alinmasi plan-
lanmustir.

3.4 Arastirmanin Degiskenleri
3.4.1. Birincil Sonlanim Noktasi:

Hastalarda PO 3.ayda agr1 varlig1 insidans1
3.4.2. ikincil Sonlanim Noktalari:

Hastalarin ilk 24 saatte toplam morfin tiiketimleri

Hastalarin PO 1., 6., 12., 24. Saatte NRS skorlar1

Hastalarda ilk 24 saatte bulant1 ve kusma varligi

Hastalarin derlenme odasinda ek analjezik ihtiyaglari
3.5. Veri Toplama Araglar:

Tiim hastalar ameliyattan 6nceki hafta, rutin preoperatif anestezi degerlendirmesi
sirasinda ¢aligmaya uygunluklart agisindan degerlendirildi. Dahil etme kriterlerine uyan
hastalara ¢aligma detaylica anlatildi ve katilmay1 kabul eden hastalardan bilgilendirilmis
goniillii onam formlar1 alindi. Cerrahi giinii, hastalarin demografik verileri ve yapilacak
cerrahinin detaylar1 kayit altina alindi. Cerrahi boyunca yasanan advers olaylar, verilen
remifentanil dozu, cerrahi siire, anestezi siiresi ve cerrahi sonunda takilan drenler kayit
altina alind1.

Hastalarin derlenme odasinda NRS agr1 skorlari, bulanti/kusma, solunum sikintist

ve ek analjezik ihtiyaglar1 kaydedildi. PO 1., 6., 12. ve 24. saatlerde odalarinda ziyaret
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edilerek NRS agr1 skorlari, bulanti/kusma varligi, var ise tramadol ihtiyaglar1 ve 24. Saa-
tin sonundaki toplam kullandiklar1 morfin miktari, hastalarin memnuniyetleri, gece agri-
lar1 ve uyku kaliteleri de kaydedildi.

Operasyondan 3 ay sonra, aragtirmaci hekim tarafindan verdikleri iletisim numa-
rasindan aranarak agri1 anketi uygulandi. Uygulanan agr1 anketi EKLER kisminda veril-
migtir. Hastalarin agrilar1 var ise, bu agrinin karakteri, sikligi, en az ve en ¢ok siddeti,
arttiran ve azaltan faktorler, analjezik ihtiyaci, kullanilan analjezik tiirii ve kullanim sik-
1181, agrinin hayatlarindaki fiziksel, ev/is, sosyal ve psikolojik hallerine olan etkisi sorgu-
lanarak kayit altina alind1. Hastalarin patoloji raporlari ve tedavi semalar1 da raporlanda.
3.6. Arastirma Plam
3.6.1. Genel Anestezi Prosediirii

Cerrahi boyunca hastalar pulse oksimetre, elektrokardiyogram ve noninvaziv kan
basinct monitdrizasyonunu igeren standart ASA monitorizasyonu ile takip edildi ve tim
hastalara standart genel anestezi yontemi uygulandi. Operasyon 6ncesinde tiim hastalara,
damar yolunun agilmasini takiben IV 1-3 mg midazolam (Demizolam®, Actavis ilaglari
Anonim Sirketi, Istanbul, TR) ile premedikasyon saglandi. Genel anestezi indiiksiyonu,
Grup I i¢in blok uygulamasini takiben, Grup II i¢in ise standart ASA monitdrizasyonunu
takiben verildi. indiiksiyonda, 1-3 mg/kg propofol (Propofol-PF MCT %1®, Polifarma
[lag Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Tekirdag, TR), 1-2 mcg/kg fentanil (Fentaver®,
Haver Farma Ilag Anonim Sirketi, Istanbul, TR), 0.6 mg/kg rokiironyum (Muscobloc®,
Polifarma ila¢ Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Tekirdag, TR) kullanildi. Propofole
bagl intravaskiiler agriy1 onlemek i¢in, indiiksiyon oncesi 60mg IV lidokain (Aritmal®,
Osel Ila¢ Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul, TR) verildi. Indiiksiyonu takiben
hastalar 7.0 endotrakeal tiip ile orotrakeal entiibe edildi. Anestezi idamesi 0.8-1.2 MAC
Desfluran (Suprane Volatil %100 inhalasyon Buhan®, Baxter Turkey Renal Hizmetler,
Istanbul, TR) ve ihtiyaca gore titre edilen 0.05-0.1 mcg/kg/dk remifentanil (Ultiva®,
VLD Danismanlik, Tibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri Anonim Sirketi, Istanbul, TR)
inflizyonu ile saglandi.

Hastalara PO bulant1 kusma profilaksisi i¢in ekstiibasyondan 6nce 4mg IV ondan-
setron (Osetron®, Haver Farma Anonim Sirketi, istanbul, TR) ve 40mg IV pantoprazol
(Pandev®, Deva Holding Anonim Sirketi, istanbul, TR) uygulandi. Cerrahi alan enfeksi-
yon kontrolii i¢in, bir kontraendikasyon ve alerji 6ykiisti olmadigi siirece 2 gram sefazolin

IV (Sefazol® , Gensenta ilag Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul, TR) ameliyat



31

baslangicindan 30 dakika dnce verildi. Uyanma evresinde 200 mg sugammadex IV (Bri-
madeks®, Polifarma Ila¢ Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Tekirdag, TR) uyguland: ve
hastalar yeterli kas giicii ve uyanikliklar1 geri geldiginde ekstiibe edilerek PO izlem oda-
sina (PACU) alind1.
3.6.2. Analjezi Prosediirii

Grup I’e IV multi-modal analjezi prosediirii ve beraberinde RIB, Grup II’ye ise

rejyonel blok uygulanmaksizin sadece ayni IV multimodal analjezi prosediirii uygulandi.
KBMC i¢in belirlenen multimodal analjezi prosediirii;

e Genel anestezi indiiksiyonundan sonra, 500ml serum fizyolojik i¢inde

800mg ibuprofen (Intrafen®, Gen Ilag, Ankara, TR) IV
e Operasyon baslangicinda 8mg deksametazon IV

e Cerrahinin son yarim saatinde 1gr paracetamol (Parol®, Atabay Kimya

Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul, TR) IV

e ckstiibasyondan 15 dakika dnce 0.1 mg/kg Morfin IV (Morfin Hidroklo-
riir®, Osel Ilag Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul, TR) uygula-

mast seklinde belirlendi.

PACU’da hastalarin NRS agr1 skorlar1 degerlendirildi ve siddeti 4/10 ve {izeri olan
hastalara 0.25 mg/kg’den IV meperidin derlenme odasinda uygulandi. Yeterli analjezi
saglanamayan hastalara toplam meperidin dozu 1mg/kg’yi asmayacak sekilde, 15’er da-
kikalik araliklarla 0.25 mg/kg *dan IV meperidin bolus uygulamasi tekrarlandi. Hasta der-
lenmelerinde Modifiye Aldrete Skoru kullanildi ve skorlar 5 dakikalik araliklarla kayde-
dildi. Modifiye Aldrete skoru 9 puana ulagsan, NRS agr1 degeri 4 ve altinda olan ve ayni1
zamanda cerrahi agidan derlenmeden taburculuklarinda sorun olmayan hastalarin servise
transferleri saglandi.

Servise transferi yapilacak tiim hastalara, PO ilk 24 saatte hasta kontrollii analjezi
(HKA) cihaz ile IV morfin baslandi. Bu yontem ile, bazal narkotik infiizyonu almayan
hastalara, talepleri halinde onar dakikalik kilit siiresi ile 1 mg morfin bolus doz verildi.
PO servis takibindeki tiim hastalara, multi-modal analjezi i¢in 3x1000 mg parasetamol
(Parol®, Atabay Kimya Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul, TR) IV ve 2x50 mg
deksketoprofen (Arveles®, Menarini Ilag Sanayi) IV rutin uygulandi. Yeterli analjezisi
ve konforu saglanamayan, kagak agrist olan hastalara, liizumu halinde 100 mg tramadol

hidrokloriir (Contramal®, Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi) servis sartlarinda uygulandi.
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3.6.2.1. Romboid Interkostal Blok Uygulamasi

RIB grubundaki hastalara, genel anestezi indiiksiyonundan 6nce, oturur pozis-
yonda, ultrason rehberliginde RIB uygulandi. Hastalar, standart ASA monitorizasyonunu
takiben, cerrahi masada uygulayiciya sirtlart doniik olacak bicimde oturtuldu. Blok uy-
gulanacak bélgeye povidon (ISOSOL, Merkez Lab. ilag Sanayi ve Tic. Anonim Sirketi,
Tasdelen-Cekmekdy, Istanbul) uygulamast ile cilt antisepsisi saglandi. GE Logiq S7 sis-
temine ait yiiksek frekansli 8-18 Megahertz (MHz) lineer ultrason probu (General Electric
Healthcare, Chicago, IL, USA) steril koruyucu kiliflar ile ortiildii.

Romboid kasin ve T6-T7 seviyesinde interkostal bosluklarin palpasyonunu taki-
ben, skapulanin medial kenarinin ve vertebral kolonun hizas1 belirlendi. Ultrason, skapu-
lanin medial kenarina horizontal olacak sekilde yerlestirildi ve ultrason rehberliginde, si-
rastyla kostalar, romboid kaslar, interkostal kastalar ve plevra goriintiilendi. Sekil 3.1 uy-

gulama sirasinda uygulayicinin, hastanin ve USG’nin yerlesimini ve blok uygulanigini

gostermektedir.

Sekil 3.1: RIB uygulamasi. A: uygulayici, hasta ve USG cihaz pozisyonu, B: igne girisi
oncesi hedeflenen USG goriintiisii ve USG prob pozisyonu, C: LA enjeksiyonu sonrasi
hedeflenen USG goriintiisii ve in-plane teknik.

Bahsi gegen anatomik yapilarin goriintiilemesi saglandiktan sonra, 50 mm, 22G
rejyonel blok ignesi (BBraun, Kassel, Almanya), in-plane teknik ile kaudalden kraniyale
dogru, ultrason esliginde romboid kaslarin altindaki interfasyal alana geldigi goriilene
kadar ilerletildi. Negatif aspirasyonu takiben 1 ml soliisyon ile lokalizasyon kontrolii ya-

pildi. LA’nin planlanan interfasyal alana yayildig1 goriintiilendikten sonra, toplamda 20
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ml %0.25 bupivakain (Marcaine® 0.5%, AstraZeneca PLC, London, UK), ameliyat ola-
cak tarafa enjekte edildi. Verilen soliisyonun dogru anatomik alana yayildigi kranio-kau-
dal ultrason taramasi ile dogrulandi. Blok uygulanan taraf uygun sekilde temizlendi ve
igne girig yeri koruyucu bir bant ile kapatildi. RIB uygulamasi i¢in USG goriintiileri asa-
gidaki sekil 3.2°de gosterilmistir.

~Plevra—

~__Plevra=—=

Sekil 3.2: RIB USG Gériintiisii. A: Igne girisi oncesi hedeflenen gériintii. B: Igne projeksiyonu.
C: LA enjeksiyonu sonras1 goriintii (A: akciger dokusu, K: kosta, LA: lokal anestezik, SAM:
serratus anterior kasi, RM: romboid kaslar)

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS yazilimi (IBM, Armonk, NY, ABD) siiriim
20.0 kullanildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadig1 Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Gruplarin normal dagilim ve homojenitelerine bagli olarak, iki grubun
ortalamalarini kargilagtirmak ve anlamli bir fark olup olmadigina bakmak i¢in bagimsiz
grup verilerinde t-testi (Student’in t-testi) ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar
arasi kategorik degiskenler arasindaki fark analizinde ki-kare testi, siirekli degiskenlerin
ortalamalarini karsilagtirmak i¢in Student’in t-testi kullanildi. Tiim istatistiksel testler i¢in

anlamlilik degeri p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Caligmaya katilim periyodu boyunca 107 hasta uygunluklar1 agisindan degerlen-
dirildi. 4 hasta yazili onam vermeyerek, 7 hasta dahil etme kriterlerine uymadigindan, 5
hasta yabanci uyruklu olup takip siirecine dahil olamayacaklarindan, 1 hasta ise genel
anestezi almaya uygun olmadigindan ¢aligmaya dahil edilmedi. Toplamda, 23-78 yas ara-
liginda, KBMC gegirecek 90 kadin hasta calismaya dahil edildi. Katilimcilar randomi-
zasyon ile Grup I (RIB) ve Grup II (Kontrol) olarak ikiye ayrilmig, verilerin analizinde
ilk intraoperatif ve PO 24 saat verileri i¢in 90 hastanin verisi, 3. ay agr1 insidansi iginse
86 hastanin verisi kullanilmigtir. Grup I’den 3 hastaya, Grup II’den 1 hastaya 3. ayda
telefon ile ulagilamamis, bu nedenle kronik agr1 insidans analizinde bu 4 hastanin verileri

dahil edilmemistir. Aragtirmanin akis semasi sekil 4.1°de gosterilmistir.

Kayit

Uygunluk i¢in degerlendirilenler (n=107)

Dabhil edilmeyen (n=17)

« Dabhil edilme kriterlerini kargilamayan (n=7)
—_— « Katilmayi reddeden (n=4)
« Diger nedenler (n=6)

« Yabanci uyruklu hasta (n=5)

« GA almayan hasta (n=1)

Randomize edilenler (n=90)

v
| |

Grup I RIB girisimi i¢in ayrildi1 (n=46) Grup II kontrol i¢in ayrildi1 (n=44)
« RIB uyguland1 (n=46) yir « Kontrol grubu (n=46)

« RIB uygulanmadi (n=0) « Kontrol grubu yapilmadi (n=0)

l l

izlemden gikt1 (n=0, n=3) iz!emden ¢ikt1 (n=9,_n=l)
« intraop. ve 24sa i¢in (n=0) * intraop. ve 24sa igin (n=0)
« postop 3.ay i¢in (telefon ile * postop 3.ay i¢in (telefon ile

ulagilamadi) (n=3) ulas )
Girisime devam etmedi (n=0) Girisime devam etmedi (n=0)

l |

izlem
Analiz edildi (n=46, n=43) Analiz edildi (n=44, n=43)
« intraop. ve 24sa verileri (n=46) « intraop. ve 24sa verileri (n=44)

ulasilamadi) (n=1)

 postop 3.ay verileri (n=43) « postop 3.ay verileri (n=43)
Analizden ¢ikarildi (n=0) Analizden ¢ikarild1 (n=0)
|

=

Sekil 4.1: Calismanin 2010 CONSORT Akis Semasi.
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Demografik verilerin analizinde gruplar arasi yas, boy, kilo, viicut kitle endeksi
(VKI), ASA skoru degiskenleri arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. Dahil edilme
kriterlerine uygun olsa da calismada ASA III hasta yer almamistir. Yas i¢in uygulanan
Shapiro-Wilk testinde Grup I verilerinin normal dagilima uymadig: goriilmiis ve veriler
Mann Whitney U testiyle analiz edilmistir. Boy, Kilo, VK1 i¢in gruplar normal dagilim
gostermistir ve Student t-testi uygulanmistir. ASA skoru kategorik oldugundan ki-kare

testi ile degerlendirilmistir. Katilimeilarin demografik verileri Tablo 4.1°te gosterilmistir.

Grup I (n=46) Grup II (n=44) p-degeri
Yas 53.43+13.54 51.80 +£13.10 0.537!
(23-77) (24-78)
Boy (cm) 1.63 +0.06 1.63 £0.06 0.719?
(1.50-1.75) (1.49-1.80)
Kilo (kg) 6791 +£12.02 64.48 £11.43 0.5632
(50.0-103.0) (46.0-92.0)
VKI (kg/cm?) 25.50+4.10 25.17 £4.38 0.709!
(19.00-34.41) (18.34-34.63)
ASA Skoru 0.509°
I (n) 22 18
II (n) 24 26

Yas, Boy, Kilo ve VKI degiskenleri medyan + SD (min-maks) seklinde verilmistir.
! Mann-Whitney U.

2 Student t-testi

3 Ki-kare testi (X?: 0.4358)

Tablo 4.1: Katilimcilarin gruplara gore ayrilmis demografik verileri.

Erken tan1 ile MKC’nin yayginlagsmasi sebebiyle 90 hastanin %40°1 segmental
mastektomi ameliyat1 olmus, diger dort ameliyat tiirii arasinda da oranlar benzer dagilim
gostermistir. Toplamda 5 ameliyat tiirii uygulanma sayilari i¢in gruplar aras1 dagilimda
anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.9701). Blok uygulanan hastalarin ortalama anestezi
stiresi ve operasyon siiresi anlamli olarak blok uygulanmayan gruba gére daha uzundur
(p=0.043 ve p=0.042). Blok I ortalama operasyon ve anestezi siiresi, Grup II’den yaklasik
50 dakika daha uzun hesaplanmistir. Anestezi siiresi ve operasyon siiresi Grup I i¢in mi-
nimum sirastyla 55-35, maksimum 735-720 dakika olmustur. Grup II i¢in bu veriler sira-
styla 55-40 ve 520-500 dakikadir. Gruplara gore ameliyat tiirlerinin dagilimi ve ortalama

anestezi ve operasyon siireleri Tablo 4.2’te gosterilmistir.
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Grup I (n=46) Grup II (n=44) p- degeri

Ameliyat Tiirii 0.9701!
Benign Kitle Eksizyonu 6 5
Segmental Mastektomi 17 19
Basit Mastektomi 9 9
Nipple Koruyucu Mastek- 8 6
tomi
Cilt Koruyucu Mastektomi 6 5
Anestezi Siiresi  219.89+133.2  170.05+92.5 0.0432
Operasyon Siiresi 194.57 + 133.14  139.3 +88.1 0.0422

Anestezi ve operasyon siiresi medyan + SD seklinde verilmistir.
Ameliyat tiirli n olarak gdsterilmistir.

! ki kare testi (X2:0.535)

2 t-testi

Tablo 4.2: Katilimcilara uygulanan operasyon ¢esidi ve siiresinin gruplara dagilimu.
KBMC, yapilan ameliyat tiiriine ilaveten SLNB, ALNB, protez ve dren takilmasi
islemleri arasinda farklilik gosterir ve hem unilateral hem bilateral uygulanabilir. Gruplar
arasi bu bagimsiz kategorik degiskenlerin incelenmesi icin ki kare testi kullanilmistir.
Veriler incelendiginde, gruplar arasi dagilimda bu degiskenler agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Katilimcilarin intraoperatif girisim verileri ve gruplar arasi karsilagtir-

masi1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.
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Grup I Grup 1I Toplam p- degeri ki-kare testi
(n=46) (n=44) (n=90)
Implant Yerlestirme 0.456 0.556
Yok 29 31 60
Var 17 13 30
Aksiler Girisim 0.1652 3.601
Girisim Yok 14 7 21
SLNB 21 20 41
ALND 11 17 28
Cerrahi Taraf 0.237 1.399
Unilateral 34 37 71
Bilateral 12 7 19
Dren Yerlestirilmesi 0.207 1.593
Yok 13 18 31
Var 33 26 59

Tablo 4.3: Intraoperatif verilerin gruplara gore dagilimi.

Hastalarin PO ilk 24 saat sonundaki toplam morfin kullanimlari i¢in grup verile-

rine Shapiro-Wilk testi uygulanmis ve normal dagilima uydugu gézlemlenmistir. iki ba-

gimsiz grup arasinda siirekli degigskenin ortalamalarinin anlamli olup olmadigini test et-

mek i¢in Student’in t testi kullanilmig, Grup I i¢in ortalama 6.5 mg, Grup II i¢in ise 8.5

mg total morfin kullanimi1 ve gruplar arast anlamli bir fark (p=0.0169) bulunmustur. RIB

uygulanan hastalar, ilk 24 saatte kontrol grubuna gdre daha az opioid kullanmiglardir.

Hastalarin PO 24 saatteki total morfin kullanimlarina dair istatistik Tablo 4.4’te gosteril-

mistir.
Morfin Tiiketimi Grup I (n=46) Grup II (n=44)
Medyan (mg) 6.5 8.5
Interkuartil Aralik (IQR) 4.0 7.0
Shapiro-Wilk Testi 0.9281 0.9361
Shapiro Wilk Testi p-degeri 0.0072 0.0172
Minimum — Maksimum (mg) 0-20 1-23

Tablo 4.4: Postoperatif 24. saatin sonunda katilimcilarin toplam morfin kullaniminin
karsilastirmast
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Ik PO saatin sonunda Grup I’in NRS agr1 skor ortalamasi 2.58 iken Grup II i¢in
bu deger 3.31 bulunmustur. Grup I ve Grup II’nin PO sirasiyla 6., 12. ve 24. Saatlerdeki
ortalama NRS agr1 skorlar1 grup I i¢in 1.65, 0.52, 0.28, grup Il igin ise 1.91, 0.81 ve 0.51
bulunmustur. Gruplar normal dagilima uymadiklar1 i¢in NRS agr1 skoru analizinde Mann
Whitney U testinden yararlanildi ve gruplar aras1 NRS agri1 skorlarinda tiim saatler igeri-
sinde anlaml1 bir fark gézlenmedi. Tiim hastalara PO 24 saat Morfin HKA verildiginden
ortalama NRS agri1 skorlarinin her iki grupta da <4 olmasi beklendigi tizeredir. PO ilk 24
saat icerisinde yasanan bulant1 kusma sikayetleri karsilastirmasi i¢in ki-kare testi kulla-
nild1. Toplam 15 hastada bu sikayetler goriildii ve gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.850). Iki grup icin NRS agr1 skorlarinin PO 1., 6., 12. ve 24. saatteki verileri ve
bulanti/kusma insidansi asagidaki tablo ve grafiklerde gosterilmistir (Tablo 4.5 ve Sekil
4.2).

Grup I (n=46) Grup II (n=44) p-degeri

NRS 1. saat 2.59+2.36 3.32+2.38 0.1259!

NRS 6. saat 1.65+1.95 1.91+1.79 0.3511!

NRS 12. saat 0.52 +1.39 0.81 +£2.28 0.1041!

NRS 24. saat 028 +1.24 0.51 £0.98 0.0601!

24sa Bulanti/Kusma 0.85042
Yok 38 37
Var 8 7

! Mann Whitney U testi . ? ki-kare testi (X*=0.3506)

Tablo 4.5: Gruplara gore PO 1., 6., 12. ve 24. saatteki NRS agr1 skorlar1 ve yasanan bu-
lant1 kusma siklig1.
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NRS 1.saat NRS 6.saat
10 4 8+ .
8 = 6 - °
- © 4 -
e 4- &
z z
2- 27
0- 0-
I I I I
RIB Kontrol RIB Kontrol
Grup Grup
NRS 12.saat NRS 24.saat
8 - . 8 - .
6 — 6 —
T T
© ©
@ @
N4 . J 4
(%) (%)
X L] ' .
z z
2 - . 2 - . .
L] L] L]
0- 0-
| | | |
RIB Kontrol RIB Kontrol
Grup Grup

Sekil 4.2: Katilimcilarin gruplara gére PO 1., 6., 12. ve 24. saatlerdeki NRS agr1 skorlar1
kutu biyik grafigi karsilagtirmasi.

Her hasta i¢in kullandig1 toplam remifentanil dozu mililitre cinsinden kayit altinda
tutulmus, istatistik inceleme icin bu degerler mcg/kg/dk olarak tekrar hesaplanmigtir.
Gruplar aras1 remifentanil tiilketiminde anlamli fark yoktur. Blok uygulanan grup ve kont-
rol grubu arasinda PO bulant1 kusma insidansi agisindan anlamli bir fark yoktur, her iki
grupta da 10’ar hastada PACU’da bulant1 sorunu yasanmistir. Bu hastalardan Grup I’den
3 kisi, Grup II’den ise 1 kiside kusma goriilmiistiir. Hastalarin intraoperatif remifentanil
kullanimi, intraoperatif advers olay yasanma sikligi, PACU ek analjezik ihtiyaglar1 ve

bulanti/kusma insidanslarinin karsilagtirmali grafigi Tablo 4.6’da verilmistir.
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Grupl GrupIl Toplam p-degeri ki-kare testi
(n=46) (m=44) (n=90)

Intraoperatif Advers 0.4910° 0.4743
Olay
Yok 26 28 54
Var 20 16 36
Intraoperatif Remifen-  0.031 0.032 0.945!
tanil (meg/kg/dk) (0.022)  (0.033)
PACU Ek Analjezik 0.2372 1.399
Ihtiyag Yok 34 37 71
Meperidin Verildi 12 7 19
PACU Bulanti&Kusma 0.910° 0.0128
Yok 36 34 70
Var 10 10 20

Remifentanil igin ! Mann Whitney U testi, diger bagimsiz kategorik degiskenler i¢in
2 ki kare testi kullanilmigtir. Remifentanil verileri medyan (IQR) seklinde belirtilmis-
tir.

Tablo 4.6: Gruplara gore hastalarin intraoperatif remifentanil kullanimi ve advers olay
insidans1 ve PACU'daki ek analjezik ihtiyaclar1 ve bulanti/kusma insidanslari.

Hastalar PO 3. ayda aragtirmaci hekim tarafindan aranarak agr1 anketi uygulan-
mistir (n=86). Bu ankette ‘agrim yok’ diyen hastalara ek soru sorulmamais, agrim var di-
yen hastalara ise agrilarinin detaylari sorulmustur. Insidans hesaplamasi, hastalarin agri-
larin1 “var’ olarak tanimlamalar1 baz alarak yapilmis, 3. ay sonunda blok uygulanan Grup
I’in anlamli olarak kontrol grubuna gére daha az agr1 yasadig1 gdzlemlenmistir (p<0.001).
Grup I’de hastalarin agr1 goriilme insidans1 %23.2 hesaplanmistir. Kontrol grubu olan
Grup II’de hastalarin %62.8’1i agr1 sikayeti yasamaktadir. 3. ayda agr1 sikdyeti yasayan
hastalarin agr1 karakterleri ayr1 degerlendirilmistir (n=37). Birincil sonlanim noktas1 olan
RIB uygulamasinin 3.aydaki agr1 insidansina ait etkisi ile ilgili istatistik Tablo 4.7°de

verilmistir.
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Agr1 YOK Agr1 VAR Total
Grup I 33 10 43
Grup II 16 27 43
Total 49 37 86

Ki-kare testi sonuglari;
N=86, df=1, X?=13.7088, p<0.001

Tablo 4.7: Gruplara gore PO 3. ayda agr1 goriilme siklig1.

Hastalarin demografik ve intraoperatif verileri ile lojistik regresyon analizi yapi-
larak 3. Ayda agriya etki eden faktorler degerlendirildi. Degerlendirilen faktorlere hasta-
larin yas1, VKI, adjuvan RT &ykiisii, intraoperatif implant takilmas1 veya SLNB/ALND
girisimleri, akut PO 1.saatteki NRS agr1 skorlar1 ve 24 saat igerisindeki total morfin tii-
ketimleri dahil edildi. RIB uygulamasi da lojistik regresyon analizine dahil edildi. Mode-
lin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu (p=0,0014) ve 3. aydaki agr1 insidansindaki varyas-
yonun %38'ini agiklayabildigi goriildii. Analiz edilen degiskenler arasinda RIB uygula-
masinin ve implant takilmasi isleminin agr1 ihtimalini anlamli azalttig1 bulundu. Bu veri-
lere gore RIB uygulamasi, agr1 ihtimalini 4.82 olasilik orani ile azaltmaktadir (p=0.0054).
Implant takilmasi islemi de agr1 ihtimalini 0.23 olasilik orani ile azaltmistir (p=0.0422).
Hastalarin PO akut donemde yasadiklar1 agr1 siddetinin bir gostericisi olarak degerlendi-
rilen 24 saatlik total morfin tiiketimleri ve PO 1. Saatteki NRS agr1 skorlarinin 3.aydaki
agr1 varlig1 ihtimaline anlamli etkileri olmadig1 goriildii (p>0.05). Hastalarm yasi, aksiler
girisimleri ve RT Oykiilerinin de agr1 ihtimaline anlamli katkis1 yoktu. Lojistik regresyon

analizine ait veriler Tablo 4.8’te verilmistir.
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Tahmin Standart Sapma Olasn(l(l;(R())ram z-degeri
5 (Intercept) -0.3083 0.2195 0.7347 -1.4045
. (Intercept) -3.0915 2.1040 0.0454 -1.4693
Grup (Kontrol) 1.5736 0.5651 4.8240 2.7848
ASA (2) 1.0167 0.6608 2.7640 1.5386
Yas -0.0270 0.0265 0.9734 -1.0184
VKI 0.0596 0.0713 1.0615 0.8366
Adj. RT (1) 1.0121 0.6246 2.7514 1.6205
24 sa total morfin(mg) 0.0554 0.0623 1.0570 0.8895
implant (Var) -1.4655 0.7213 0.2310 -2.0318
Aksiller Lenf Nodu Dis. (Biopsi) | -0.0816 0.7394 0.9216 -0.1104
Aksiller Lenf Nodu Dis. (Var) 0.4313 0.8216 1.5393 0.5250
NRS 1.saat 0.1961 0.1193 1.2166 1.6429
Wald Testi V"’Zﬁfg’; é’;)""g'
Wald Skoru  df p-degeri Alt Stmr Ust Simir
5 (Intercept) 1.9726 1 0.1602 0.4778 1.1297
; (Intercept) 2.1589 1 0.1417 0.0007 2.8076
Grup (Kontrol) 7.7549 1 0.0054 1.5937 14.6016
ASA (2) 2.3674 1 0.1239 0.7570 10.0920
Yas 1.0371 1 0.3085 0.9241 1.0253
VKI 0.6999 1 0.4028 0.9230 1.2206
Adj. RT (1) 2.6261 1 0.1051 0.8090 9.3583
24 sa total morfin(mg) 0.7912 1 0.3737 0.9355 1.1944
implant (Var) 4.1282 1 0.0422 0.0562 0.9495
Aksiller Lenf Nodu Dis. (Biopsi) 0.0122 1 0.9121 0.2164 3.9255
Aksiller Lenf Nodu Dis. (Var) 0.2756 1 0.5996 0.3076 7.7036
NRS 1.saat 2.6991 1 0.1004 0.9629 1.5373

Tablo 4.8: Uciincii PO ayda agriya etki eden faktorlerin lojistik regresyon analizi ile de-
gerlendirmesi.

Lojistik regresyon analizini takiben, hastalar 3. ayda agr1 varligina gére gruplan-
dirillarak bu gruplarin 24 saatlik morfin tiiketimleri karsilastirildi. Shapiro Wilk testi so-
nucunda 3.ay agris1 olan hasta grubunun verilerinin normal dagilima uymadig: goriildii.
Mann Whitney U testi sonucunda 3.ayda agrisi1 olan hastalarin ilk 24 saatteki morfin kul-
lanimlari, 3. ayda agris1 olmayan hastalarin ilk 24 saatteki morfin kullanimlarina oranla
anlamli yiiksek bulundu (p=0.0254). Uciincii ayda agris1 olan hastalarin (n=37) ilk 24
saatte 9.0 (5.0) (medyan (IQR)) mg, 3. ayda agris1 olmayan hastalarin (n=49) ise ilk 24
saatte 6.0 (5.0) mg morfin tiikettikleri goriildii. Ugiincii ayda agrisi olanlar ve olmayanlar
arasinda ilk 24 saatte morfin tiikketimlerinin farkli oldugu gézlemlendi.

Birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin analizlerini takiben, sadece 3.ayda agrisi
sebat eden hastalarin verileri alinarak gruplar aras1 analiz yapildi. Grup I’den 10 hastanin,

grup II’den 27 hastanin verileri ile toplamda 37 hastanin agr1 karakteri verileri incelendi.
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Agrist olan hastalar arasinda iki grup verileri karsilastirildiginda, agrinin siddeti, lokali-
zasyonu, analjezik kullanimi arasinda gruplar arasi anlamli fark bulunmadi. Agrist olan

hastalarin istatistik incelemesi Tablo 4.9’da gosterilmistir.

GrupI Grupll Toplam p- degeri ki-kare

m=10) (n=27) (n=37) testi
NRS Agr1 Skoru 0.94412
Agrn Lokalizasyonu

Meme 6 23 29 0.098 2.731

Koltukalt1 4 14 18 0.523 0.410

Omuz ve Sirt 3 2 5 0.074 3.187

Yaygin Viicut 3 2 5 0.074 3.187

Analjezik Kullanimi 0.3224 0.979
Yok 7 14 21
Var 3 13 16

2 Mann Whitney U testi, ! ki kare testi testi.

Tablo 4.9: Agrisi sebat eden hastalarin agrisina ait verilerin gruplar arasi karsilagtirmasi
Agr1 yasayan hastalarda bu agrinin hayat kalitesine olan etkilerini arastirabilmek

icin hastalara bu agrinin giinliik fiziksel aktivitelerine, ev ve is aktivitelerine, sosyal ha-

yatlarina ve psikolojik durumlarina olan etkisi sorulup hastalarin 0-5 bir dl¢ekte deger-

lendirmeleri istendi. Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasi yasanan agrinin hayat ka-

litesi 6l¢ek parametrelerinde anlamli bir farka rastlanmadi. Agrisi olan hastalarin yagam

kalite belirtegleri Tablo 4.10°da verilmistir.



fiziksel aktiyiteye etki, (0-5)

Grup. 0 1 2 3 Total Value df p
RIB 2 1 2 5 10 X2 5.0969 3 0.1648
Koplod 7 4 12 4 27 N 37
Total 9 5 14 9 37

ey ¥g is aktivite. (0-5)

Grup. 0 1 2 3 Total Value df p
RIB 1 3 2 4 10 X2 2.9722 3 0.3959
Kontral 8 6 8 5 27 N 37
Total 9 9 10 9 37

sosyal aktivite (0-5)

Grup. 0 1 2 3 Total Value df p
RIB 6 4 0 0 10 X2 26116 3  0.4555
Total 25 9 1 2 37

psikelejik. hale etkjsi (0-5)

Grup. 0 1 2 4 5 Total Value df p
RIB 6 1 2 1 0 10 X2 4.4651 4 0.3467
Konfrol 21 3 2 0 1 27 N 37
Total 27 4 4 1 1 37

Tablo 4.10: Kronik agr1 yasayan hastalarin agrilarinin yasam kalite parametreleri
iizerine etkisi ve gruplar arasi karsilagtirmasi.
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5. TARTISMA

Rejyonel anestezi, cerrahi islemler sirasinda belirli bir viicut bolgesinin duyusu-
nun bloke edilmesidir. Diinyada yayginlasan Enhanced Recovery After Surgery (ERAS)
protokoliiniin énemli bir pargasi olan per-operatif opioid kullanimini azaltic1 eylemler
arasinda On siralarda gelir. PO donemde daha diisiik agr1 skorlar1 ve analjezik ihtiyacina
ilaveten hastalarda daha hizli mobilizasyon ve daha kisa hastanede kalis siiresine imkan
saglar (49). Opioid baglantili yan etkilerin (bulanti/kusma) azaltilmasinda ve genel anes-
teziye bagli komplikasyon risklerini azaltip kardiyo vaskiiler stabiliteyi korumada yar-
dimci olur (67). Govde bloklari, alt ve iist ekstremite bloklar1 ve benzeri bir¢ok rejyonel
blok, giincel anestezi pratiginde bircok ameliyatin ve olas1 agrinin yonetilmesinde vazge-
cilmezler arasina girmistir. Interfasyal plan bloklarinin da hedeflenen sinir demetleri bo-
yunca LA’y1 etkili bir sekilde yayarak genis bir analjezik alan sagladigi bilinmektedir
(45).

KBMC, kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanser tiirlerinden birinin yoneti-
minde mutlak 6neme sahiptir. Meme kanseri tanisi alan veya genetik ve aile dykiisii aci-
sindan yiiksek risk altindaki kadinlarda, gereginde neoadjuvan tedavileri takiben, altin
standart tedavi yontemi olan meme cerrahisi uygulanmakta ve sayilar giin gectikce art-
maktadir. Meme kanseri giiniimiizde her yas kadin1 etkileyebilmektedir ve hastalarin 4’l
pre-menopozal donemdedir (42). Meme dokusunun yogun ve kompleks sinir ag1 nosisep-
tif sinir uclarindan zengindir, bu sebeple gorece daha mindr bir KBMC bile (6rn. lum-
pektomi) hastalarda PO ytiiksek agr1 skorlarina sebep olabilmektedir. Akut PO yiiksek
agr1 skorlari, geng yas, kadin cinsiyet risk faktorlerinin her biri agrinin kroniklesmesi i¢in
bir risk faktorii olusturur, KBMC gegiren kadinlarda da yapilan ¢alismalarda her 2-4 has-

tadan birinin kronik agr1 problemi yasadigi goriilmistiir.

Cerrahi sonrasi kronik agri (CPSP), cerrahi islemlerin sik goriilen ancak siklikla
goz ard1 edilen uzun vadeli bir komplikasyonudur. IASP tanimina gére CPSP, cerrahi
alanla siirli olan, cerrahiden sonra gelisen veya siddeti artan, en az 3 ay siiren ve bagka
bir neden veya onceden var olan bir agri durumuna bagli olmayan bir agridir (68). Bu
tanim, CPSP'nin dogru sekilde siniflandirilmasini ve cerrahi sonrasi agri yonetim strate-
jilerinin optimize edilmesini saglamak i¢in 6nemlidir. CPSP'nin olusumundan santral
sensitizasyon, noroplastisite ve cerrahi sirasinda olusan inflamatuvar yanit dahil multi-

faktoriyel bir stire¢ sorumludur. Bolgesel anestezi teknikleri, bu mekanizmalar1 hedef ala-
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rak CPSP gelisme riskini azaltmada etkili bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir. Bu se-
beple, tiim ameliyatlar igerisinde en sik uygulanan cerrahilerden birinin agr1 yonetimini
saglayabilmek ve miimkiin ise kroniklesme risklerini onleyebilmek anestezistler i¢in

onem tasir.

Bu ¢alismanin amaci, RIB’in PO ilk 24 saatteki NRS agri1 skorlarina, opioid tiike-
timine ve 3. aydaki kronik agr1 insidansina olan etkilerini kontrol grubu ile karsilastirmali
olarak degerlendirmekti. Caligmanin hipotezi, RIB uygulamasinin kronik agr1 insidansini
anlaml 6lciide azaltacag1 yoniindeydi. Orneklem hesabinda kullanilan metaanaliz ¢alis-
masinda, blok uygulanmayan meme cerrahisi hastalarinda 3. ayda kronik agr1 insidansi-
nin %59 oldugu rapor edilmisti. Caligmamizda bu oran kontrol grubunda %62.8 olarak
bulunmusg ve literatiirle uyumlu sonuglar elde edilmistir. Buna karsin, RIB grubunda kro-
nik agr1 insidanst %23.3 olarak tespit edilmis ve bu iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Rejyonel anestezinin agrinin kroniklesmesine karsi koruyucu bir role sahip ol-
dugu hipotezi siklikla ¢aligilmaktadir. Rejyonel bloklar cerrahi travma sirasinda periferik
sinirlerde olusan sensitizasyonu azaltir. Cerrahi sirasinda olusan doku hasari, inflamatu-
var mediyatorlerin (6rnegin, prostaglandinler ve sitokinler) salinimini artirir ve periferik
nosiseptorlerin hassasiyetini arttirarak santral sensitizasyonu tetikler. RIB ve benzeri rej-
yonel teknikler, yolaklar1 bloke ederek agrinin SSS’e tasinmasini engelleyebilir. Ayni
zamanda cerrahi stres yanitini azaltarak hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin aktivasyonunu

baskilar, boylece santral noroplastisite ve noropatik agr1 gelisimi dnlenir (67).

2021 yilinda yayimlanan 31 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, bolgesel
anestezinin 3 aydan uzun siire devam eden agriy1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.
Meme cerrahisi, torakotomi ve sezaryen prosediirlerinde bolgesel anestezi, sistemik anal-
jeziye kiyasla anlamli sekilde daha diisiik kronik agr1 prevalans: ile iliskilendirilmistir

(meme cerrahisi i¢in OR: 0.46; %95 GA: 0.29-0.72, p<0.001) (69).

Weinstein ve arkadaslarinin (70) 2018 yilinda yayimladig: bir sistematik derle-
mede, 1297 katilimct ile 18 RCT nin kanit sentezi, meme kanseri cerrahisinden sonra ii¢
ila 12 ay arasinda kronik agrinin 6nlenmesinde bolgesel anesteziyi desteklemistir. Derle-
nen ¢aligsmalarda bolgesel anestezi, kronik agriy1 onlemede anlamli bir avantaj saglamis-
tir (OR:0.43, %95 GA: 0.28-0.68). Fakat dahil edilen ¢alismalarin ¢ogu PVB, yara yeri

LA infiltrasyonu ve LA 1V infiizyonlarini icermektedir. Bu bulgular, bolgesel anestezinin
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kronik agriya kars1 bagimsiz bir koruyucu rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir ve bu

konuda PVB dis1 bolgesel anestezi tekniklerinin de arastirilmasini desteklemektedir.

PVB ve PECS-2 bloklari, PROSPECT tarafindan akut agr1 yonetiminde major
KBMC geciren hastalarda yiiksek kanit diizeyi ile dnerilmektedir. Bu iki teknik, akut PO
agr1 skorlarini, toplam opioid kullanimini ve opioid iligkili yan etki insidanslarini azalt-
mada RKC ve meta analizler ile etkili bulunmustur (45). PVB altin standart rejyonel anes-
tezi yontemi olarak dnerilmekte, PECS-2 blok ise yapilan meta aanalizlerde en az PVB
kadar etkili olabilecegini gostermektedir (71). RIB ise on seneden az bir siiredir uygula-
mada olmasina ragmen KBMC’lerde PVB’ye alternatif bir interfasyal plan blogu olarak
arastirmalarda 6ne ¢ikmaktadir. Anterior hemitoraks ve lateral toraks duvarinin analjezi-
sinin hedeflendigi operasyonlarda, 6zellikle VATS ve mastektomilerde akut PO dénem
agr1 yonetiminde etkilidir (52-54). Calismamiz, KBMC’lerde altin standart olan PVB
gibi, RIB uygulamasinin da kronik agriy1 6nlemede ciddi bir avantaj saglayabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda RIB uygulanan grubun, kontrol grubuna oranla PO 24 saatlik top-
lam opioid tiiketiminin ve 3. ayda kroniklesen agr1 insidansinin anlamli 6l¢iide azaldigini
saptadik. Grup I ilk 24 saatin sonunda toplam ortalama morfin kullanim1 6.50 (4.0) mg
hesaplanmistir. Bu deger, ortalama 8.50 (7.0) mg morfin kullanan Grup II ortalamasindan
anlaml dl¢lide azdir (p=0.0169). Akut agr1 kontroliinde NRS agr1 skorlarinda gruplar
arasinda tlim zaman noktalarinda anlamli bir fark goriilmemistir. En yliksek agr1 skorlari
her iki grupta da PO 1. saatte kaydedilmistir, ancak bu skorlar blok grubunda ortalama
<3 olarak hesaplanmis ve minimal agr1 seviyelerinde kalmistir. Bu sonug, RIB uygula-
masinin akut agr1 kontroliinde etkili bir yontem oldugunu gostermektedir. NRS skorla-
rindaki bu benzerlik, her iki gruba da standart HKA uygulanmis olmasiyla aciklanabilir.
Standart agr1 yonetimi protokollerinin bu farki maskelemis olabilecegi diisiintilmektedir.
NRS agr1 skorlari, hastalarin analjezi prosediirlerinin her iki grup i¢in de kabul edilebilir
oldugunu gostermektedir. RIB uygulamasi hastalarin hem PO konforunun ve analjezisi-
nin saglanmasinda etkili olup, hem de uzun dénemde agrinin kroniklesme riskini azaltict
bir unsur olarak kullanilabilir. PO opioid iligkili yan etkiler agisindan da gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmamustir.

RIB’nin PO agr1 ve opioid tiiketimi tlizerindeki etkileri, ERAS protokolleri ile
uyumludur. ERAS protokolleri, opioid tiiketimini en aza indirerek, hizli iyilesmeyi des-

tekleyen multimodal analjezi yaklagimlarin1 vurgulamaktadir. RIB, intraoperatif ve PO
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opioid ihtiyacini azaltarak bu hedefe katkida bulunabilecek etkili bir rejyonel anestezi
yontemidir. Bu bulgular, rejyonel anestezinin agrinin periferik ve santral sensitizasyon ve
noroplastisite yoluyla kroniklesmesini dnlemede etkili bir yontem oldugunu destekle-
mektedir (72). Caligmamizda gruplar arasi intraoperatif opioid tiiketiminde anlamli bir
farka rastlanmamistir, fakat RIB uygulamasinin kronik agri insidansini %50’den fazla

azalttig1 gosterilmistir.

Her iki grup arasinda cerrahi siire ve anestezi siiresi agisindan anlamli bir fark
bulunmus, RIB grubundaki stireler daha uzun hesaplanmistir (p<<0.05). Bununla birlikte,
bu farklarin PO agr1 yonetimi ve hasta sonuclari iizerinde olumsuz bir etkisi goriillmemis-
tir. Ek olarak, aksiler girigim, bilateral cerrahi veya drenaj yerlestirilmesi gibi intraopera-
tif faktorlerin gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermemesi, kronik agr1 prevalansin-

daki azalmann biiyiik 6l¢iide RIB uygulamasina atfedilebilecegini diisiindiirmektedir.

Lojistik regresyon analizi, RIB uygulamasinin kronik agr1 gelisimi acisindan ba-
gimsiz bir koruyucu faktér oldugunu gostermistir (OR: 0.20, p=0.0054). Bu bulgu,
RIB'nin kronik agrinin 6nlenmesindeki roliinii vurgulamaktadir ve bu tiir bloklarin etkin-
ligini destekleyen literatiirle tutarlidir (73). Ayrica, implant yerlestirilmesi isleminin de
agr1 prevalansini azalttig1 gézlenmistir, bu da cerrahi miidahalelerin agr1 yonetimindeki
Oonemini ortaya koymaktadir (74). Calismamizda elde edilen veriler, mastektomi gegiren
hastalarda implant yerlestirilmesi isleminin kronik agr1 prevalansini azaltabilecegini gos-
termektedir (OR: 0.23, p=0.0422). Bu durum, agrinin biyopsikososyal model ¢ergeve-
sinde degerlendirilmesini gerektirir. Kronik agr1 yalnizca fiziksel bir fenomen degil, psi-
kolojik ve sosyal faktorlerden de etkilenen ¢ok boyutlu bir durumdur. Estetik kaygilarin
azaltilmasi, psikolojik iyilik hali ve memnuniyet, hastalarda limbik system aktivasyonu
ile endorfin salinimini arttirarak agr1 modiilasyonuna katkida bulunmus ve agrinin kro-
niklesmesinde noroplastik siireglerin dniine ge¢mis olabilir. KBMC gegiren hastalarda
estetik kaygilar, beden imaj1 algisinda bozulma ve depresyon gibi psikososyal problemler
yaygin goriilmektedir. Implant yerlestirilmesi, hastanin beden algisin1 ve estetik goriinii-
miinii iyilestirerek, bu tlir olumsuz psikolojik stirecleri hafifletebilir. Bower JE. (75)
meme kanseri hastalarinda kronik agr1 gelisiminde davranigsal ve psikososyal belirtecleri
arastirmig, olumlu estetik sonuglarin hastanin yasam kalitesini artirdigi ve kronik agri
siddetini azaltabilecegini rapor etmistir.

Implantin pektoralis kas1 ve toraks duvari iizerine olan etkisi, bolgesel kas doku-

sunda farkli bir adaptasyon siirecini de tetiklemis olabilir. Andersen ve arkadaslarinin
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(76) 2012 yilinda yayinladig1 ve risk faktorlerinin 6nlenmesine yonelik calismada, imp-
lant yerlestirilen hastalarda cerrahi sonras1 aksiler gerginligin daha diisiik oldugu ve bu-
nun agri tizerinde olumlu etkiler yarattig1 da bildirilmistir. Bu siire¢ ayn1 zamanda cerrahi
sonras1 olusan myofasiyal agri sendromlarinin gelisimini de azaltabilir. Implant yerlesti-
rilmesi islemi, estetik kaygilari azaltarak ve hastanin memnuniyetini artirarak, kronik agri
gelisimini hem biyolojik hem de psikososyal mekanizmalar {izerinden modiile ediyor ola-
bilir. Bu durum, cerrahi sonras1 kronik agr1 yonetiminde biitiinciil bir yaklagimin 6nemini
vurgulamaktadir. Gelecekte, biyopsikososyal belirtegler ile cerrahi tekniklerin agr1 iize-

rindeki etkilerini daha ayrintili inceleyen c¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bununla birlikte, PO 1. saatteki NRS agr1 skorlar1 ve 24 saatteki toplam opioid
tiiketiminin kronik agr1 tizerinde anlamli bir etkisi bulunmamaistir. Bu durum, kronik agr1
gelisiminde, yalnizca akut agrinin varligi gostergesiyle aciklanamayacagini tekrar goster-

mektedir.

Kronik agr1 gelisimi iizerine yapilan ¢aligsmalar, akut agrinin yonetiminin yant
sira, norolojik ve immiinolojik faktorlerin de 6nemli rol oynadigini gostermektedir. Lars-
son ve ekibinin (77) geriatric popiilasyonda kronik agr1 yasayan hastalar {izerinde yaptig1
caligma, agr1 algisinin ve noroplastisitenin, kronik agr1 gelisiminde belirleyici oldugunu
ortaya koymustur. Kése ve arkadaslarinin (73) yayinladigi calismada, RIB uygulamasi-
nin, 6zellikle myofasiyal agr1 sendromu gibi kronik bir agr1 varliginda, kronik agriy1
azaltma potansiyeli oldugunu da gosterilmistir. Bu baglamda, RIB'in etkili bir agr1 yo-
netim arac1 olarak kullanilmasi, cerrahi sonrasi agri kontrolii ve kronik agrinin 6nlenmesi
acisindan 6nem tasimaktadir. Sonug olarak, RIB uygulamas1 ve implant yerlestirilmesi,
kronik agr1 gelisimini azaltmada bagimsiz koruyucu faktdrler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ancak, akut agr1 ve opioid tiiketiminin kronik agr1 tizerindeki etkisinin sinirli oldugu géz
Ontine alindiginda, kronik agrinin gelisiminde daha karmagik mekanizmalarin rol oyna-

dig1 anlagilmaktadir.

Ucgiincii ayda agr1 yasayan hastalar iizerinde yapilan analizler, bu hastalarin ilk 24
saatte daha yliksek miktarda opioid tlikettigini gostermistir (p=0.0254). Bununla birlikte,
3. ayda agris1 olan hastalar arasinda gruplar arasinda yasam kalitesi 6l¢ekleri agisindan
anlamli bir fark saptanmamuistir. Bu bulgu, kronik agrinin gelisim mekanizmasindan ba-
gimsiz olarak varligimin bireyler iizerindeki ortak negatif etkilerine bir gdsterge olarak

yorumlanabilir.
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Bu calisma, giiclii ¢alisma tasarimi ve akut ile kronik agri1 sonuglarinin detayh
analizi gibi avantajlara sahip olmakla birlikte bazi sinirhiliklar da icermektedir. Kronik
agr1 yasayan hastalar arasinda yasam kalitesi Olciitlerinde gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamasi, bu tiir analizler i¢in nispeten kiigiik drneklem biiyiikliigiine veya bi-
reylerin agriyla basa ¢ikma mekanizmalarindaki farkliliklara bagli olabilir. Daha biiyiik
hasta gruplarini iceren gelecekteki calismalar, RIB'in uzun vadeli yasam kalitesi {izerin-
deki etkilerini daha derinlemesine degerlendirebilir. Bu ¢alismada kronik agri i¢in hasta-
lar 3 ay takip siiresine dahil edilmis ve PO {igiincii ay baz alinmistir, gelecekteki ¢alisma-
larda hastalarin ameliyat sonras1 daha uzun siire takip edilmesi ve 6zellikle postoperatif
birinci senenin sonundaki verilerin analizi siirecin daha kapsaml1 anlasilabilmesine yar-

dimci olacaktir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, RIB’in KBMC geciren hastalarda kronik agr1 prevalan-
si1 ve akut donemde opioid tiikketimini azaltmada etkili bir yontem oldugunu ortaya koy-
maktadir. RIB’in multimodal analjezi stratejilerine entegre edilmesi, hasta sonuglarini
iyilestirme ve kronik agr yiikiinii azaltma agisindan umut verici bir yaklagim olabilir.
Ancak, bu bulgularin daha genis hasta gruplarinda ve uzun donem etkinligi ve diger rej-

yonel tekniklerle kiyaslanmas1 RIB uygulamasi acisindan daha fazla bilgi saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, RIB’nin mastektomi sonrasi hasta sonuglarini iyilestirmede etkili bir
yontem oldugunu gostermekte ve cerrahi sonrast donemde kronik agriy1 6nlemede rejyo-
nel anestezinin roliinii desteklemektedir. Rejyonel anestezi yontemlerinin agrinin kronik-
lesmesinde risk azaltict etkileri bulunmaktadir. Bu bulgularin, meme cerrahisi ve diger
toraks cerrahilerinde analjezi stratejilerinin iyilestirilmesine katki saglamasi1 beklenmek-

tedir.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Meme cerrahisi geciren hastalarda romboid interkostal blogunun akut postoperatif
agr1 yonetimi ve kronik agr1 prevalansi iizerine etkilerinin arastirllmasi

Goniilli adinin bag harfleri:

Gonilli No:

“Bir bilimsel arastirmaya davet edilmektesiniz. Kararinizi vermeden énce, bu arastir-
mada neler yapilacagini ve nedenini iyice anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki agikla-
malart dikkatlice okuyun, dilerseniz arkadaslariniz, aileniz ve hekiminizle tartisin. A¢ik
olmayan hususlar varsa veya daha fazla agiklama istiyorsaniz, bize sorun. Bu arastir-
maya katilip katilmama karar: vermek icin etraflica diisiiniin.

1. Bu ¢alismanin amaci nedir?

Romboid Interkostal Blok (RIB) bir bolgesel anestezi teknigidir. RIB, sirt kaslariniz
arasina bir igne yardimiyla lokal anestezik ilag verilerek uygulanir ve meme ameliyati
gecirecek hastalarda agr1 kontroliiniin saglanmasinda etkili bir yontemdir. Bolgesel
anestezi yontemleri, cerrahi yapilan alandaki agriy1 olusturan sinirlerin, o alana daha
ulagsmadan anestesize edilerek agrinin algilanmasini ve yayilmasini engellemektedir-
ler ve anestezinin giincel arastirmalarinin yogunlastig1 bir alandir. Bu yontemlerin
ameliyat sonrasi agr1 seviyelerini azalttig1, agr1 kesicilerin tiiketimini ve agr1 kesici-
lere bagl yan etkileri azalttig1 gosterilmistir. Romboid interkostal blogun meme cer-
rahisi gecirecek hastalarda ameliyat sonrasi ilk 24 saatte etkinligi kanitlanmis, fakat
uzun donem agrilara etkisi ¢alisilmamistir. Bu ¢alismada, meme cerrahisi gecirecek
hastalarin 3 ay sonunda kronik agr1 varligi ve agr1 kesici ihtiyaglar1 degerlendirilecek-
tir. Her iki yontem de agr1 kontroliinii saglamakta etkin ve yaygin kullanilan yontem-
lerdir.

Calismaya katilinca agrimizin daha yakindan takibi yapilacaktir. i1k giin 6zellikle sik
ziyaretlerle agriniz1 ve genel durumunuzu kontrol edecegiz. Olusabilecek ameliyat
agrilari, her iki grupta da damar yolundan uygulanan agr1 pompasi araciligiyla etkili
sekilde tedavi edilecek ve gereginde ek ila¢ uygulanacaktir. Hastalara hangi yontem
uygulanacagi rastgele (randomize) belirlenecektir. Randomizasyon, yanlilig1 azalt-
mak amactyla, goniilliilerin gruplara dagitilmasinin bilgisayar destekli bir uygulama
ile tarafsiz yapilmasi islemidir. Amacimiz, uygulanan blogun tiglincii aydaki agr1 var-
ligina etkisini gormektir.

2. Calisma ilaci nasil kullanilacak? Ilaci nerede ve nasil saklamaliyim?

Bu bir ila¢ caligmasi degildir. Lokal anestezik, anestezi uzmani tarafindan sirt bolge-
sindeki kaslarinizin arasina ameliyathane ortaminda uygulanacaktir.

3. Bana yapilacak islem ne olacaktir?
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Sirt bolgenize, ultrasonografi yardimiyla, bir igne ile lokal anestezik verilerek sinir
uyusturulmasi yapilacaktir. Bu sinir uyusturmasi meme cerrahisini gegireceginiz ta-
rafa (sag, sol veya ikisi birden) uygulanacaktir.

Bu calismaya katilirsam benim yapmam gerekenler nelerdir?
Herhangi bir sey yapmaniz gerekmiyor. Ameliyatiniz1 takiben {igiincii ayinda bizim
tarafimizdan aranacak, ve agrilariniz ile ilgili kisa bir ankete katilmaniz istenecektir.

Calisma ne kadar siirecek ve kac¢ goniillii katilacak?

Calisma toplamda 12 ay siirecek ve 90 hasta calismaya alinacaktir. Ameliyat oldugu-
nuz saatten itibaren 24 saat boyunca ve 3. ayda bir kere telefon goriismesi ile calis-
maya katilmaniz beklenmektedir.

Bu ¢calismada uygulanan islemlerin ve kullanilan ila¢larin yan etkisi var midir?
Eger bu yan etkiler bende gelisirse ne olacak?

Uyguladigimiz isleme bagl olarak, 6zel bir yan etki beklenmemektedir.

Calismaya katilmamdan kaynaklanan tetkik, muayene ve ila¢c vb. masraflar
kim karsilayacak? Benim 6deme yapmam gerekecek mi?

Size ve sosyal giivenlik kurumunuza ¢alismadan ortaya ¢ikan herhangi bir masraf ¢i-
karilmayacaktir.

Calismaya katilan goniilliller sigortalanacak mi? Hayir

Bu ¢calismaya katilimim, tibbi ve Kisisel bilgilerim gizli tutulacak mi1? Bu bilgileri
kim gorecek?

Sizin kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmaya-
caktir. Arastirma sonuglarinin yayilanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.
Bilgilerinizi sorumlu ve yardimci arastirmacilar gérecektir.

Bu calisma resmi bir makam tarafindan onaylanacak nm?
Evet. Kog Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanacaktir.

Daha fazla bilgi almak istersem ya da acil bir durum olursa kiminle goriisebili-
rim?

“Calisma hakkinda daha fazla bilgi almak igin ve tedavi sirasinda olusabilecek her-
hangi bir yan etki durumunda doktorunuza basvurmaniz miimkiindiir.

Bilgi i¢in Dr. Belitsu SALGIN ile dogrudan gériisebilir ya da 08502508250 (dahili
23849) no'lu telefondan ulasabilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon béliimiinde tibbi bir aras-

tirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim. Eger bu arastir-
maya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu aras-
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tirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonug-
larinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla ko-
runaca@l konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi
bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda
birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bi-
lincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastir-
maci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahale-
lerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Bu arastirmaya katilmak zo-
runda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir dav-
ranigla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan
tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme
siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek) olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum. Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmer: Hekim: Goriisme tamigi:
Adi, soyadi: Adi, soyadz: Adi, soyadi:
Adres: Adres: Adres:

Tel.: Tel.: Tel.:

Imza: Imza: Imza:



Meme cerrahisi gegiren hastalarda romboid interkostal blogunun
akut postoperatif ve kronik agri prevalansi iizerine etkilerinin arastiriimasi
3. Ay Hasta Takip Formu

1. Agrilariniz oluyor mu? O evet O hayir
2. Agrinizin yeri neresi? [0 meme ve etrafi

O koltukalti

0 omuz ve kol

O sirt bolgesi

[ yaygin viicut agrisi
3. Agrinizin karakteri nasil? (yanici, zonklayici, batici vb.)
Agagidaki sorulari yan tarafta gorilen skalaya gére yanitlayiniz.
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4. Agrinizin siddeti en az oldugunda kag?
5. Agrinizin siddeti en siddetli oldugunda kag?

1

7. Agrinizi tanimlamak igin hangisi daha uygun? g
1- 4-6

[ Devaml, siirekli, sabit 0 3

PAIN ASSESSMENT TOOL
6. Agrinizin siddeti ortalama bir zamanda kag? ?_"'_2 3 4 5 6 7 8 910

A - . Worst Pain
No Pain Mild Moderate  Severe  Very Severe “pasibie

O Ritmik, periyodik, aralikli
O Kisa, anlik, gegici

8. Agrinizi arttiran seyler oluyor mu? Oevet [Ohayir
evet ise lutfen agiklayiniz:

9. Agrinizi azaltan seyler oluyor mu?: Oevet [ hayir
evet ise lutfen agiklayiniz:

10. Agrilariniz igin ilag kullaniyor musunuz? Oevet [Ohayir

11. Agrilariniz igin kullandiginiz ilag turleri nedir? (gegerli olan hepsini isaretleyiniz)
[0 Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
[0 Parasetamol tiirevleri
[ Opioid turevleri
1 SSRI/SNRI
[0 Gabapentin/Pregabalin
12. Agni kesici ilaglar hangi siklikta tlketiyorsunuz?
[ Her giin bir kag adet
[0 Haftada bir kag adet
[0 Ayda bir kag adet
O ilag kullanmiyorum
Asagidaki sorulara liitfen 0-5 arasi bir deger ile yanit veriniz. (0:hig etkilemiyor, 1:bazen etkiliyor,
3: genellikle etkiliyor, 4:¢ogunlukla etkiliyor, 5:siirekli etkiliyor)

13. Agri fiziksel aktivitelerinizi kisithyor mu? 0 1 2 3
14. Agri ev ve is ile ilgili aktivitelerinizi kisithyor mu? 0 1 2 3
15. Agri sosyal hayatinizi kisithyor mu? 0 1 2 3
16. Agn psikolojik iyilik halininizi etkiliyor mu? 0 1 2 3

I NN

Hasta Protokol No
Tarih

(S0, IV, V)



