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1. GIRiS

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanser nedenidir. Bu nedenle
meme kanseri cerrahisi ¢ok sik uygulanmaktadir '. Bu hastalarin %40 kadar1
persistan kronik postoperatif agri1 gelisimine de Onciilik eden ciddi akut

postoperatif agridan yakmmaktadirlar®*

. Postmastektomi sendromu (PMS),
meme kanseri cerrahisinden sonra en sik (%52,9) goriilen noropatik agri
cesididir’.

Postmastektomi sendromunu; fantom meme agrisi, interkostobrakial
noralji (IKBN), néroma agrisi, ve diger sinir hasar agrilar1 diye dort farkli grupta
inceleyebiliriz’.

Postmastektomi sendromunu etkileyen faktorler arasinda genc vyas,
interkostobrakial sinirin (IKBS) kesilmesi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
uygulamasi yer almaktadir. Meme kanseri tedavisi olarak endokrin ve radyoterapi
(RT) uygulanmasi, dstrojen reseptdr pozitifligi, timdr biiyiikliigii, hastanin viicut
kitle indeksinin ve yasin 30’dan yiliksek olmasi gibi faktorler PMS gelisimini
etkilememektedir’. Postoperatif donemde 6. ayda gelisen bu agrmin (%52.6)
nedeni KBS hasar1 veya kesilmesidir’. Erken tam ve tedavi ydntemlerinin
gelistigi diisiiniiliirse ilerleyen yillarda meme cerrahisi ge¢irmis kadin sayisinin
artacagl aciktir. Bu nedenle meme cerrahisi sonrasi etkili bir agr1 kontroliiniin

8-11

onemi artmaktadir— . Mastektomi sonrasi postoperatif analjezi amaciyla bir ¢ok

yontem denenmistir. Subkutan yara yeri lokal anestezik infiltrasyonu ve kateter
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uygulamas1 “°, paravertebral sinir blokaji ve kateter uygulamasi, cerrahi

sirasinda lokal anestezikle brakial pleksus irrigasyonu ve interkostal sinir blokajt,



epidural analjezi, preoperatif periferik sinir blogu, IKBS koruyucu cerrahi'*'®,

farmakolojik tedaviler'®®® bu yontemlerin bazilaridir. Biz bu ¢alismamizda
unilateral mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyon uygulanan hastalarda
cerrahi srrasinda IKBS’nin %0,05°lik bupivakain ile blokajmin mastektomi
sonras1 postoperatif analjezik tiiketimine ve kronik agri olusumuna etkilerini

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Anatomisi

Meme organi geng erigkin kadinlarda biiyiik oranda toraks on duvarinda
yer almakla birlikte her bireyde degisik miktarlarda laterale ve aksiller bolgeye
uzanim gosterebilir. Vertikal olarak 2-3. kosta seviyesinden 6. kosta seviyesine
kadar, transvers olarak medialde sternum kenarindan orta aksiller ¢izginin
lateraline kadar uzanir. Ust dis kadranin kiigiik bir uzantis1 pektoralis major
kasmin alt dig kenar1 boyunca koltuk altina dogru uzanir ve derin fasya boyunca
aksillanin apeksine kadar uzanim gdsterebilir (aksiller kuyruk)®. Meme dokusu
cilt, cilt alt1 yag dokusu, meme parankimi ve onu destekleyen stromal dokudan
olusur. Meme dokusunun ana kitlesi genellikle iist yarida ve daha ¢ok dis
kadranda yerlesmistir. Derin planda, memenin yaklasik dortte iicli pectoralis
major kasi iizerinde bulunur. Dista serratus anteriorun, altta kismen serratus

anterior ve eksternal oblik kasin, i¢te de rektus kilifinin {ist kismimni orter (Resim

1)*°.

A

M. Pt e myer

§ CEphaty
Therin pekfnesad fisiyn o ML Posiorali iisfir
J Weaenin st Ay

Retromummariyon bursa

M. Latilines dorsk

Canper baglart
i suaiame ary)

Larkigferive dudiuslor

Tz oM. Bermatis anresiar

Resim 1. Normal meme anatomisi



Memenin sekil, biiyiikliik ve yapist kadin hayati boyunca siirekli bir
degisim igersindedir. Ayrica irk ve yas faktorleri yaninda; dogum, menstriiasyon,
gebelik, emzirme ve menapoz gibi ¢esitli fizyolojik faktorlerle hayatin her
doneminde degisiklikler gosterir. Biitiin bu donemlerde memenin makro ve mikro
yapisinda belirgin degisiklikler izlenmektedir. Ortalama bir meme laktasyon
disinda 150- 400gr agirlhiginda, 10- 12 cm c¢apindadir. Kalinlig1 orta kisimda 5- 7

cm’dir. Laktasyonda agirhgi 500 grammn izerine gikar®~°

. Malign meme
lezyonlarmda meme derisinin iceri c¢ekilmesi bu yapilarin infiltre olmasi ve
fibrozisinden kaynaklanir’’. Arkada submammarian boslukta meme ile derin fasya
arasinda gevsek bag dokusu yer alir. Bu tabaka memenin derin fasyay1 lizerinde
bir miktar hareketine izin verir. Bazen kiigilk bir meme dokusunun fasyayi
gecerek kas tabakasi altina uzanim gostermesi normaldir. Meme dokusu normalde
her iki tarafta simetrik paterndedir. Memenin arteriyel beslenmesi, vendz bosalimi
ve lenfatik bosalimi meme hastaliklarimin degerlendirilmesinde oldukca
onemlidir’’.

2.1.1. Arteriyel beslenme

Her iki meme aksiller arterin dallari, internal torasik arter ve bazi
interkostal arterler tarafindan beslenir. Memenin iist dis kadran ve kuyruk kesimi
aksiller arterin dallar1 olan siiperior torasik, torako-akromial arterin pektoral
dallari, lateral torasik ve subkapsiiler arterler tarafindan, anterior ve medial
kisimlar1 internal torasik arterin perforan dallar1 tarafindan beslenir. Torasik
aortadan ¢ikan iki, lic ve dordiincii interkostal arterlerin perforan dallar1 memenin

iist kesimini, meme bast-areolay1 ve memeye komsu yapilar1 besler (Resim 2)*°~°,



g

Resim 2. Memenin dolasim sistemi

1-2; Internal mammarian ve torakoabdominal arterin perforan dallar:
3-4; Lat. torasik ve torakodorsal damarlar
5; Interkostal ven

6; Internal mammarian ven

2.1.2. Venoz bosalim

Areola ¢evresinde sirkiiler vendz bir ag mevcuttur. Bu bolgenin ve
glandiiler dokunun vendz drenaji arterleri ile ayn1 adi alarak ve onlara eslik ederek
saglanir. Vendz yapida kisisel birgok varyasyon izlenir®~" (Sekil 4).

2.1.3. Lenfatik bosalim

Memenin lenfatik bosalimi1 oldukca degiskendir. Interlobiiler bag
dokusundaki lenfatik aglar, laktifer6z kanallarin duvarlarindaki ve areola
cevresindeki lenfatik kanallar baglantilidirlar. Ayrica normal lenfatik bosalimda
onemli rolleri olmayan, ancak ana lenfatik kanallarda tikaniklik sonrasi temel
bosalim yollar1 olan ve erken donem meme kanserlerinin yayiliminda énemli bir
yol olan alttaki derin fasyaya uzanan kisa lenfatik kanallar mevcuttur. Koltuk alt1

lenf nodlar1 meme lenfatik bosaliminin %75°den fazlasini alir. Pektoral (anterior),



subkapsiiler (posterior), santral ve apikal olarak gruplanmis 2040 adet lenf nodu
bulunur. Cerrahi olarak pektoralis mindr kasina gore tanimlanan kasin altinda
uzanan algak lenf nodlar1 (level 1), kasin tiim arka ylizeyi boyunca yerlesen orta
grup (level 2) ve kasm iist sinir1 ile klavikula arasinda yer alan {ist ve apikal (level
3) lenf nodlar1 olarak gruplandirilirlar. Geriye kalan memenin lateral ve medial
boliimlerinin drenaji, internal torasik arterin perforan dallarina eslik eden kanallar
ile parasternal lenf nodlarmadir. Ara sira lateral interkostal arterin kutandz
dallarin1 takip eden lenfatik kanallar yolu ile interkostal nodlara bosalirlar.
Meme derisinin ve areolanin lenfatik bosalimmin tama yakmi koltuk altinadir.
Memenin lateral kesiminin ve areolanin lenfleri pektoral nodlara gider. Sternum

kenarmdaki meme derisinin bosalimi parasternal lenf nodlarmadir®®.

2.1.4. Memenin Sinirleri

Interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutanéz dallari, memenin duyusunu
saglar. Memenin st boliimiindeki kiigiik deri bolgesinin innervasyonu servikal
pleksusun dallar1 tarafindan saglanir. Interkostal sinirlerin lateral dallar1 serratus
anterior icine girer ve anterolateral toraks duvarmi innerve eder’'”’ (Resim 3).
Ikinci interkostal sinirin r. cutaneus lateralis’i aksiller bolgede deri altina ¢ikar ve

kolun i¢ bolgesi derisinde dagilir. Buna n. interkostobrakialis denir’* (Resim 4).
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nerve
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Resim 3. Memenin sinirleri

2.1.5. Aksillanin i¢cindeki yapilar

Aksiller damar sinir demeti, aksillanin tepesinden gegtikten sonra {ist
tarafta ilerleyerek kola kadar gelir. Bu demetin iginde aksiller arter ve ven ile
brakial pleksus bulunur. Brakial pleksusa ait elemanlarin meme ile fazla bir
ilgileri yoktur. Buna karsin aksiller ven cerrahi agisindan ¢ok onemlidir. Aksiller
disseksiyon esnasinda aksiller veni ¢evreleyen fibroz kilifin ve bu kilif iginde
bulunan lenf nodiillerinin birlikte c¢ikarilmas: gerekir. Aksiller ven aksiller
arterden ve sinir demetlerinden olduk¢a uzakta bulunur. Aksillada brakial
pleksustan iki 6nemli yan dal ayrilir. Bunlar serratus anterior kasina giden uzun
torasik sinir (n.torasikus longus, Bell siniri) ve latissimus dorsi kasina giden
torakodorsal sinirdir. Serratus anterior kasmna giden Bell siniri, aksillanin

apeksinde, damar sinir demetinin arka tarafindan brakial pleksustan ayrilir. Bu



sinir aksiller disseksiyon esnasinda dikkatli bir sekilde korunmalidir. Sinirin
kesilmesi serratus anterior kasmin felcine ve “scapula alata” durumunun ortaya
¢ikmasima neden olur®”.

2.2. AGRI

Agr1 (pain) latince ‘poena’ (ceza, intikam, iskence) kelimesinden
kaynaklanir. Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Teskilati (International Association
fort he Study of Pain =I.A.S.P. ) tarafindan yapilan en gecerli tanimlamaya gore
‘viicudun belli bir bdlgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagh olan veya
olmayan, kisinin gecmisteki deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan emosyonel bir
durum ve davrans seklidir®®.

2.2.1. Agn1 Noroanatomi ve fizyolojisi

Agr1 kavramu farkl sekillerde tanimlanabilmesine karsin, norofizyolojide
agri terimi ¢gogunlukla "nosisepsiyon" ile birlikte kullanilir. Nosisepsiyon bedenin
bir bolgesinden kaynaklanan, nosiseptor adi verilen 6zellesmis sinir uglar1 ile
santral sinir sistemine taginan, ilgili bolge ve noral yapida entegre edilerek zararl
tehdit durumunun (noksiyus stimulus) algilanmasi ve bu duruma karsi gerekli
fizyolojik, biyosimik, psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesidir. Agri
nosisepsiyon icinde bir algilama olayidir’’.

Agrinin ndroanatomi ve iletim yollar1 anlatim kolayligi saglamasi
acisindan, ileti olayma katilan bolgeleri ve sistemleri 4 baghk altinda
inceleyebiliriz (Sekil 1).

1. Nosiseptorler ve cevresi

2. Omurilik dorsal boynuz néronal sistemi



3. Afferent sistemler

4. Antinosiseptif sistemler

Nosiseptor ve cevresi

C, A delta l A beta
L
Dorsal Boy nuz Hicreleri
Lamina I, 1,V
"
Anterolateral Yol Dorsolateral Fasikulus
Supraspinal nosiseptif Supraspinal antinosiseptif
Sistemn Sistem

l 1

Koreks ve Limbik Sistem

Sekil 1. Agr1 ve nosisepsiyon diyagram

1. Nosiseptorler ve cevresi

Nosiseptorler, tiim deri, deri alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest
sinir uglaridir. Hiicre cisimleri spinal ve trigeminal ganglionlarda bulunur. Bu
sinir uglar1 miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan
olusmuslardir. A-delta liflerinin uglar1 ¢ogunlukla uyarinin tipine gore termal ya
da mekanik nosiseptorler admni alirlar. Bu nosiseptorlerden kalkan afferent
uyarilar A-delta lifleri boyunca 5-30 m/sn iletim hiz1 ile gotiiriiliir. Sonug olarak
bu nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici, ve iyi lokalize edilebilen bir
agri meydana getirir. C liflerinin uclar1 olan nosiseptorler ise polimodal
nosiseptorler adimi alirlar. Bu nosiseptorler siddetli mekanik, kimyasal ve termal
uyaranlar ile aktive olurlar ve impulslar1 0,5-2 m/sn hizla, yavas olarak

iletirler’®*.



Nosiseptorler ile bunlarm cevresindeki diiz kaslar, kapillerler, efferent
sempatik sinir uc¢lar1 nosiseptdrlerin mikro cevresini olusturur. Nosiseptorler
mekanik tipte uyarimlar ile uyarilabildikleri gibi (derinin ani mekanik
distorsiyonu), endojen aljezik maddeler denen biyokimyasal maddeler (serotonin,
bradikinin, histamin, prostaglandinler ve substans-P gibi ) ile de uyarilabilirler; ya
da bu maddeler ile duyarliliklar1 artabilir’”*.

Nosiseptorlerin agr1 olugsmasinda onemli yerleri olmasina karsin bazi
norolojik kokenli agrilarin olusmasinda gerekli olmayabilir. Deafferentasyon
agrisy, fantom agrist gibi olaylarda agr1 kaynagi omurilik dorsal boynuz
hiicrelerinin hiperaktivitesi ile ilgili olabilir. Kozalji, refleks sempatik distrofi ya
da kimi nevraljilerde periferik nosiseptorler birinci derecede Onem tasimazlar.
Ozellikle parsiyel sinir travmalaridan sonra ortaya ¢ikan kozaljide yanici
agrilarin yam sira periferik sempatik hiperaktivite de goriiliir. Burada onemli
mekanizmalardan bir tanesi afferent nosiseptif sinir lifi ile efferent sempatik sinir
lifi arasinda yapay periferik bir sinaps meydana getirmis olmasidir. Buna "Ekaptik
Gegis" veya "Cross Talk" ad1 verilir. Boylece efferent sempatik C lifinden gelen
impulslar sinir govdesi lizerinden zedelenmis duysal nérona, d6rnegin nosiseptor
A-delta veya C-lifine kisa devre yapip atlayarak, periferik agrili afferent impuls
bombardimanin1 arttirirlar. Bazi nevraljilerin gelismesinde "ekaptik gegis"
sorumlu tutulmaktadir’.

2. Dorsal Boynuz Noronal Sistemi

A-delta ve C-lifleri omurilige giriste ikiye ayrilirlar ve birka¢ segment

yukar1 ve asagi seyrederek lissauer traktusunun bir kesimini olustururlar.
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Nosiseptif sinir ug¢larmnin bu santral terminalleri, dorsal boynuz gri cevherinin
marjinal zonu (lamina I) ile Substantia Gelatinosa (lamina II ve III) da yer alan
noronlar ile sinaps yaparlar. Bazi1 A-delta liflerinin uzantilar1 ise daha derinde
lamina V hiicrelerine ulasirlar’’. Dorsal boynuzda ii¢ tip néron bulunmaktadir:

Projeksiyon Noronlar1 (santral gecis hiicreleri): Bu hiicreler
uyarildiklarinda meydana gelen sinyal ve impulslar anterolateral afferent sisteme
gecer ve agri iist merkezlerce algilanir. Bu néronlarm aktivitesi bazi daha kiigiik
ara noronlar ile kontrol edilir.

Lokal Eksitator Ara Noronlar: Bunlar gelen duysal bilgiyi veya agrili
sinyalleri projeksiyon ndronlarina gegirir ve eksite olmalarmna yol agar. Genellikle
C ve A-delta liflerinden gelen sinyaller ile aktive olan bu lokal ara noronlar,
boylece agrili sinyalleri projeksiyon noéronuna ge¢irmekle gorevlidirler.

Inhibitér Ara Noéronlar: Daha yiiksek merkezlere agrili inflamasyonun
akismi diizenlemede Onemli rol alirlar. Genellikle genis capli miyelinli A-Beta
grubu afferent lifler ile uyarilirlar ve bunlar nosiseptif sinyalleri iletmezler. Ancak
bu ara noronlar, genis capl liflerle eksite olduklarinda projeksiyon néronunda
inhibisyon meydana getirirler’’.

Projeksiyon noronlart da iki grupta incelenir: Lamina I’ de yogun olarak
bulunan ve sadece A-delta ve C lifleri ile eksite olan projeksiyon ndronlari
"nosiseptif spesifik" dir. Lamina I ve V’de ikinci grup projeksiyon ndronu
bulunur. Bunlar hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden
uyar1 alirlar, bu nedenle "Wide Dynamic Range" (WDR) ndronlar1 adini alirlar.

Agrili sinyalleri ge¢cirmede baglica iki tip ndérotransmitter, dorsal boynuzda gérev
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yapmaktadir. Bunlardan bir tanesi glutamattir. Glutamat A-delta liflerinin terminal
uclarindan salgilanmaktadir. Glutamat, dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerinde
cok kisa siireli ve/veya ¢ok uzun siireli depolarizasyon yaratabilir. Milisaniyeler
icindeki kisa uyarici etki glutamatm "ligand-gated" Na', Ca2 / K’ iyon
kanallarin1 agmasi ile olur. Yiizlerce milisaniye siiren uzun depolarizasyon ise
glutamatin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii araciligi ile olusturdugu etkidir.
Nosiseptif bilgiyi tagiyan ikinci grup ndrotransmitter ise ndropeptidlerdir. Bunlar
ozellikle C-lifleri uyarisi ile meydana gelir ve projeksiyon hiicrelerinde ¢cok yavas
ve c¢ok uzun siireli depolarizasyona yol acarlar. Bu noropeptidler arasinda P
maddesi, norokinin A, kolesistokinin ve kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP)
sayilabilir. C liflerinin santral uclarindan birden fazla ndropeptid ayni anda
salgilanabilir. C liflerindeki ndropeptidler 6zellikle omurilige, agri olaymi ve
devamini bildirirken, periferdeki C-lifi ucundan da salgilanarak periferik dokunun
biitiinligini korumaya ve savunmaya yonelik olaylari tetikler®”.

Projeksiyon ndronlar1 tizerine 6zellikle beyin sap1 lizerinden inici ndronal
baglantilar gelir ve sinaps yapar. Bu inici baglantilar bu noronlar iizerinde inici
antinosiseptif kontrol saglamaya yonelik ¢alisirlar.

3. Nosiseptif Cikici Sistemler

Nosiseptif ¢ikic1 sistemde baglica ii¢ yol bulunmaktadir; bu yollarin
projeksiyon ndronlar1 ¢aprazdir ve anterior komissurda ¢apraz yaparak omurilik

beyaz cevherinin anterolateral kolonunda yer alirlar®”**',
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Spinotalamik Yol

Lamina I, V ve VII noéronlarindan kdken alir ve talamusun ventralis
posterolateralis ¢ekirdeginde sonlanir. Bu lifler agrili impulslar1 en hizli ileten ve
somatopik lokalizan degeri en yiiksek olan liflerdir. Talamustan postsantral girusa
spesifik olarak ulasir. Talamusun anterolareral ¢ekirdegine ulasan liflerin tasidig:
impulslar daha ¢ok sensoryal uyanmayi saglayici, nonspesifik limbik ve kortikal
etkilenme meydana getirirler. Ayrica talamusun bu intralaminar g¢ekirdegine
spinoretikiiler lifler de ulasir ve agriya karsi kortikal / subkortikal dikkati
saglarlar’™***!

Spinoretikiiler Yol

Bu yol anterolateral ¢ikici sistem i¢inde ilerler ve ¢apraz yapmis dorsal
boynuz aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler c¢ekirdek gruplarma
ulagir veya kollateraller verir. Liflerin bir kismi talamusun intralaminer
cekirdeklerine ulasir. Bir kisim kollateraller de karsi yariya gecer ve bilateral
innervasyon saglanir. Spinoretikiiler sistem agrili impulslarin lokalizasyonu ve
spesifitesi ile iliskili olmaktan ¢ok korteksi ve subkortikal yapilar1 (limbik sistem
ve diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana karsi genel
alarm hali yaratmakla gorevlidir’ %4

Spinomezensefalik Yol

Dorsal boynuz lamina I ve V’deki nosiseptif projeksiyon ndronlar1 yine
anterolateral sistem i¢inde yer alarak ve spinoretikiiler yola ¢ok yakin olarak,

yukariya mezensefalik periakuaduktal gri cevhere dek yiikselir. Burada diger

mezensefalik baglantilarla da sinaps yapar. Bu yolun periakuaduktal bolgeye
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baglant1 yapmasi1 nosisepsiyon bakimindan ¢ok onemli goriinmektedir. Burada
analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir. Ayrica bu bolge
hipotalamus, limbik sistem ve korteks ile baglantilidir. Periakuaduktal gri cevher,
antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en Onemli bdlgelerden biri gibi
goriinmektedir. Bu nedenle buraya 6zel bir nosiseptif spinomezensefalik yolun
baglanmasi belirli bir fizyolojik anlam tagimaktadi"**'.

Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslar da agrili sinyalleri gotiirebilme
yetenegine sahiptir. Fakat birinci derecede Onem tasimazlar. Ornegin agri
cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ragmen bir siire sonra agri
yeniden algilanabilmektedir®”’.

Serebral Korteks ve Agr

Serebrumda agri ile ilgili boliimler 1 ve 2. duysal alanlar, frontal lob,
ozellikle 9 ve 12. alanlar ve posterior bolgelerle, beynin bu bolimlerini birbirine
baglayan assosiasyon lifleridir. Birinci duysal alan (postsantral girus) 6zellikle
hizli agrinin somatotopik Ornek i¢inde temsil edildigi yerdir. Bu bolgenin
lezyonlarinda diger duyum tiplerinde bozulma ile birlikte hipoaljezi ortaya
cikabilir. Bu kortikal bolgenin agrinin diskriminatif boyutu ile ilgili oldugu,
posterior pariyetal ve frontal bolgelerin ise agrinin sembolizasyonu ile ilgili
oldugu soylenebilir. Frontal lobun 9 ve 12. alanlar1 ile talamus arasindaki
iligskilerin kesilmesi halinde agrili uyaranlar yine algilanabildigi halde, kisi
bunlardan yakinmaz, agr1 ile birlikte goriilen affektif reaksiyonlar ortadan kalkar.
Bunun yam sira siddetli kisilik degismeleri goriliir. Kiiltlirel degerler, anksiyete,

dikkat, telkin ve ge¢mis deneyimler gerek agri esigini ve gerekse agriya karsi
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reaksiyonlarint saptayan onemli etmenlerdir. Agri1 olayindaki iliskilerin bir
kisminin kortikal mekanizmalar ile ortaya ¢iktig1 ve 6zellikle frontal lobun bu iist
diizeydeki islevlerde rol aldig1 diisiiniilmektedir’ 4!,

4. Antinosiseptif Inici Sistemler

Kap1 kontrol kurami yeni bir fikir ortaya atmistir. Agr1 varligi ve agrinin
algilanmasi, hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan sinyallerin aktivitesine
duyarl bir olaydir. Sadece dorsal boynuzda degil, ayn1 zamanda beyin sapindaki
merkezlerde agrili sinyallere kars1 antinosiseptif bir aktivitenin ortaya ¢ikabildigi
saptanmustir. Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili impulslara kars1
spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon

varlig1 gosterilmistir’ %!

. Bunlar ii¢ grupta incelenebilir:

a. Mezensefalik periaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlar.
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti icindedirler. Hipotalamik
kokenli noronlarm endorfin tagidig: diisiiniilmektedir. Enkefalinerjik mezensefalik
noronlar bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus retikularis gigantoselliilarisde
bulunan serotoninerjik néronlarla sinaps yaparlar. Boylece diensefalik endorfin ve
mezensefalik enkefalin noronlar1 bulbustaki serotonin ndronlarmni eksite ederler.
Giderek bu noronlar da omurilikte dorsolateral fasikulus i¢inden inerek dorsal
boynuz nosiseptif projeksiyon ndronlar1 {izerine presinaptik ve postsinaptik
baglantilarla inhibisyon meydana getirirler’”.

b. Bulbus ve pons iizerinde daha lateral yerlesimli ¢ekirdekler s6z

konusudur. Bunlarmm temel ndrotransmitteri noradrenalindir. Bu sistem yine

dorsolateral funikulus yolu ile dorsal boynuz nosiseptif néronlar1 tizerine projekte
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olurlar. Noradrenalin néronlar1 kismen diensefalik endorfin néronlart ile iligkilidir
ve dorsal boynuz projeksiyon noronlari lizerine etkileri inhibitordiir. Burada alfa
adrenerjik reseptorler yolu ile etkili olurlar’’.

c. Antinosiseptif spinal segmental mekanizma diger bir analjezi grubunu
olusturur. Burada 6zellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik noronlar 6nemli rol
alirlar. Dimorfin tasiyan ndronlar bu bdlgede yogundur. Lokal enkefalinerjik
noronlar hem C lifleri hem de delta liflerinden gelen kollateraller ile eksite olurlar
ve boylece hem presinaptik hem de postsinaptik olarak projeksiyon néronunda
inhibisyon meydana getirirler. Spinal enkefalinerjik ndronlar ayrica serotonin ve
noradrenalin tagiyan inici inhibitor sistemlerin eksitasyonu ile de primer afferent
sinapslar iizerinde inhibisyon meydana getirirler’ .

Tim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler, hiicresel
diizeyde lamina I ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon ndronlar: tizerinde K
iyonu membran iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon meydana getirerek
ortaya cikar. Ayrica genel bir inhibitor madde olarak y-aminobiitirik asit
(GABA)nin da antinosiseptif mekanizmalara katildig1 diisliniilmektedir. Bunlar
disinda somatostatin ve bombesin gibi periferik veya ara ndronlardan c¢ikan
noropeptidlerin ihibitdr etkiler yaptig1 gosterilmistir. Projeksiyon ndronlari
iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon en ¢ok monoaminerjik transmitterler
GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha uzun siireli inhibisyon

endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile meydana gelmektedir*'.
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2.3. Agrinin Siniflandirilmasi
2.3.1. Siireye bagh siniflandirma

2.3.1.1. Akut Agri: Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan

lezyon ile arasinda yer, zaman, siddet agisindan yakin iligki bulunan, doku hasari
ile baslayip, yara iyilesmesi siliresince giderek azalan ve kaybolan agr1 tablosudur.
Beraberinde otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagl tasikardi, hipertansiyon,
solukluk gibi belirtiler bulunur. Ameliyat sonrasi agri, renal kolik agrisi, miyokard
enfarktiis agrisi, pankreatit agris1 gibi tablolar tekrarlayan araliklar ile intermittan
ozellik tasimaktadirlar. Bazen bu siire 3-6 ay1 asarak kronik agri niteligini
kazanabilir*'.

2.3.1.2. Kronik Agri: Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir

yaralanmanin iyilesmesinden 3 veya daha fazla ay stiren agrili durumlarda kronik

agridan bahsedilir*’. Ancak son yillarda bu kavram degismis ve beklenilenden
daha uzun siiren agr1 zaman kavramina bakilmaksizin kronik agri1 olarak kabul
edilmektedir. Kronik agri hem nosiseptif hem de noropatik komponetler tasiyan,
uyarici islevi gegtikten sonra kisinin hayat kalitesini degistiren, gerek klinik tablo

iizerinde; gerekse tedavinin etkinliginde psikolojik etkenlerin rol oynadigi
kompleks bir tablodur. Kronik agrili cogu hastada, akut agridaki kadar otonomik
yanitlar yoktur. Sempatik tonus artisi, néroendokrin fonksiyonda artig belirgindir.
Somatik yapilarda, i¢ organlarda, periferik sinir sisteminde uzun siireli fonksiyon
bozuklugu, kronik patolojik hasar kronik agriya neden olur. Kronik agrida kisisel

ve gevresel faktorlerin rolii vardir. Hastaya, ailesine, topluma ciddi emosyonel,
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fiziksel, ekonomik yiik getirir*'. Akut agr1 bir semptom olarak degerlendirilirken
kronik agr1 bir sendromdur.
2.3.2. Norofizyolojik mekanizmaya gore siniflandirma

2.3.2.1. Nosiseptif Agri: Fizyopatolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu, i¢

organlarda yaygin olarak bulunan, nosiseptor adi verilen 6zel agr1 algilayicilarini
uyarmas1 ile ortaya cikar. Somatik ve visseral agri olarak ayrilir. Somatik
yapilardan kaynaklanan nosiseptif agr1 sizlama seklinde, bicak saplanir gibi,
zonklama, basing hissi seklinde tarif edilir. i¢ organlardan kaynaklanan agri,
obstriiksiyona bagl ise kemirici ve kramp seklinde, organ kapsiilii ve mezenteri
etkilemigse sizlama ve zonklama seklindedir. Nosiseptif agrilar opioid
414344

analjeziklere ve periferik sinir denervasyonuna iyi yanit verirler

2.3.2.2. Psikojenik _agri: Anksiyete ve depresyon gibi psisik ve

psikososyal sorunlarin artti§i durumlarda agri olarak tamimlanan duygulardir.
Somatizasyon ve hipokondriazis bu agr1 tipine ornektir. Agrili bir durum mevcut
olabilirse de, asil sorun psikolojik olup hastanin norofizyolojik duyarliliginin
artmast ile 6nemsiz bir doku sorunu, asir1 sekilde hissedilmektedir*.

2.3.2.3. Noropatik agri: Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi noropatik

agriyt (NA) “sinir sisteminin herhangi bir bdliimiinlin  hasar1  ve/veya
disfonksiyonundan kaynaklanan agr1” olarak tanimlamaktadir.

2.3.2.3.1. Noropatif Agr1 Fizyopatolojisi

Noropatik agrmin fizyopatolojisi heniiz tam olarak tanimlanamamistir.

Gilintimiize degin konu ile ilgili olarak c¢esitli insan ve hayvan c¢alismalari
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yapilarak  fizyopatoloji agiklanmaya calisilmis ve tedavi segenekleri
gelistirilmistir*'.

Noropatik agr1  gelisiminde ve siirdiiriilmesinde  periferik  sinir
sonlanmalarindan kortekse kadar duyu yollariyla ilgili tiim yapilar ve bu yapilarin
iizerinde bulunan ¢ok sayidaki farkli reseptorler ile néronlar ve diger hiicrelerden
salgilanan mediatorler rol oynamaktadir. Bu yolaklarin her birinin aktivasyonu
statik allodini, hiperaljezi, spontan agr1 ve ‘wind-up’ gibi ndropatik agri
semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu semptomlarin ortaya cikisi
periferik sinir sonlanmalari, sinir gévdesi, spinal korda arka boynuz, spinal kord,
beyin sapindaki merkezler ile subkortikal ve kortikal yapilarin birinde ya da daha
fazlasinda noropatik agriya yol agan plastik degisikliklere baglidir. Bu plastik
degisikliklerden ve ndropatik agrinin ortaya ¢ikmasindan ikisi periferde olmak
iizere beg farkli mekanizma sorumludur®:

1. Periferik sensitizasyon.:

2. Ektopi desarj:

3. AB liflerinin reorganizasyonu.

4. Santral sensitizasyon.

5. Spinal kordaki inen medulatuar agri yvollarindaki degisiklikler:

Noropatik agrilar1 kaynaklandiklar1 bolgelere gore:
1. Periferik kaynakli noropatik agri (Tablo 1).

2. Santral kaynakli ndropatik agri olarak (Tablo 2) ayirabiliriz.
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Tablo 1. Periferik kaynakl noropatik agr1 nedenleri

Mononoéropatiler

Travma— Kompresyon, Kesi— Post-torakotomi,Amputasyon (Fantom, Giidiik agris1) , Agrili

skarlar

Kompleks Rejyonel Agr1 Sendromu II

Diyabetik mononoropati

Konnektif doku hastaliklar

Malignite ve radyasyon pleksopatileri

Tuzak noropatiler

Borreliozis

Polinoropatiler

Metabolik/Nutrisyonal — Diyabetik, Alkolik, Amiloid,Pellegra, Beri-beri

ila¢/Toksin—izoniyazid, Sisplatin, Arsenik, Vinkristin,
Nitrofurantoin,Kursun,Disiilfiram Talyum

Enfeksiyon— Herpes zoster,infeksiyoz mononiikleozis,Syphilis,Lepra,Difteri, HIV

Kanser iliskili —Kompresif, Infiltratif, Paraneoplastik, Iatrojenik

Tablo 2. Santral kaynakh noéropatik agn

Spinal Kok / Dorsal Kok Gangliyonu—Prolabe disk, Araknoidit ,Postherpetik Nevralji, Tim&r,
Trigeminal nevralji, Kok avulsiyonu, Cerrahi rizotomi
Spinal Kord —Travmaya bagl kompresyon, Sryngomiyeli ve Intrinsik tiimérler,Sifiliz
Multipleskleroz Vaskiiler: AVM, infarkt, hemoraji, Vitamin B12 eksikligi, HIV
Anterolateral kordotomi
Beyin Kokii— Lateral medullar sendrom, Ttiimé&rler,Multiple skleroz, Tiiberkiiloma
Talamus —Infarkt Hemoraji, Tiimor, Cerrahi lezyonlar

2.3.2.3.2. Noropatik agrida tan1 yontemleri

Agrinin lokalizasyonu, yayilimi, tipi, baslangic tarihi, siiresi, arttiran ve
azaltan sebepler yaninda kullandig1 ilaglar, mevcut hastalik varsa onunla iliskisi,
travma, cerrahi, enfeksiyon Oykiisii sorgulanir. Agr1 siddeti VAS ile skorlanir.
Agrinin  noroanatomik dagilima uygun olmasi, periferik veya santral
somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik ya da lezyon varligini diisiindiiren
hikayenin olmas1 yaninda, destekleyici muayene ve/veya testlerin varligi
onemlidir. Agr1 hafif bir uyaran ile tetiklenebilir. Normalde agr1 uyandirmayan
dokunma, fircalama, soguk gibi uyaranlar hastada agriya sebep oluyorsa buna
‘allodini’, catal igne (pinprick) ya da sicak gibi agr1 uyandiran bir uyaran ile

artryorsa buna hiperaljezi denir. Pozitif duyusal semptomlar arasinda parestezi
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(karincalanma), dizestezi (hos olmayan bir duyu), ignelenme, yanici agri ve
elektriklenme sayilabilir. Negatif duyusal semptomlar arasinda ise uyusukluk
sayilabilir. Muayenede hafif dokunma, igne, vibrasyon, pozisyon duyulari test
edilerek, hipoestezi, hiperestezi, allodini, hiperaljezi saptanabilir*.

Noropatik Agrida Tarama Testleri

e LANSS (Leeds Assesement of Neuuropathic Symptoms and Signs). Leeds

Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirmesi.

e S LANNS (Self-Administered Leeds Assessment of Neuropathic

Symptoms and Signs). Kendi kendine uygulanabilir LANNS.

e DN4 (Douleur neuropathique 4 questions). 4 sorulu noropatik agr1 skalasi.
e PAIN DETECT

e NPQ (Neuropathic Pain Questionnaire). Noropatik agr1 anketi

e ID-Pain

e NPS (Neuropathic Pain Scale). Noropatik agr1 skalasi

e SF-MPQ (Short Form McGill Pain Questionnaire)

Giinliik pratikte tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmis, kolay
ve hizli bir test olan (DN4) Anketi uygulanabilir (Sekil 2). Noropatik agri
tanimlanan bolgede, yanma, agrili soguk hissi, elektrik carpmasi, karincalanma,
ignelenme, hissizlik ve kasinma gibi 7 semptom yaninda dokunma hipoestezisi,
igne hipoestezisi ve fir¢a allodinisi gibi 3 muayene bulgusunun her birinin varligi
1 puan olarak degerlendirilir. Boylece toplamda 10 soru ve 10 puan olarak
hesaplanan bu oOlcek icin 4 ve ilizeri puan alan hastalar ‘ndropatik agrili’ olarak

degerlendirilir*.
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KRONIK AGRI
DN4 SORGULAMA
SORU 1: Agri,asagidaki veya daha fazla 6zellige sahip mi?

1.yanma EVET........ HAYIR........

2.Agrili soguk hissi EVET........ HAYIR........

3.elektirk carpmasi EVET........ HAYIR........

SORU 2: Agri,ayni bolgede asagidakiyakinmalardan bir veya daha fazlasi ile iligkili mi?
4 Karincalanma EVET........ HAYIR........

5.ignelenme EVET........ HAYIR........

6.hissizlik EVET........ HAYIR........

7.kasinma EVET........ HAYIR........

HASTANIN MUAYENESI

SORU 3:Agr1,fizik muayenenin yapildigi bir alana lokalize ve agagidaki 6zelliklerden bir
veya daha fazlasini agia ¢ikariyor mu?

8.dokunma hiopestezisi EVET........ HAYIR........
9.igne hipoestezisi EVET........ HAYIR........
SORU 4:Agrili boélgede,agriya neden olabiliyor yada artirabiliyor mu?
10.fircalama EVET........ HAYIR........
Hastanin puani:............ /10

SONUG: evet isaretlerinin toplami 4 ve yukarisi ise hastanin yakindidi agrinin néropatik
agri olma ihtimali yuksektir

Sekil 2. DN4 Kronik Noropatik Agr1 Degerlendirme Formu

2.3.2.3.2. Noropatik agn tedavisi

Noropatik agrida tedavi multidisipliner olmalidir. Ancak genellikle
medikal tedavi ilk secenektir. Klasik analjeziklere cevap yok denecek kadar azdir.
Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ilag gruplar1 arasinda ilk sirada
antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin basta olmak {izere), antidepresanlar
[(trisiklik antidepresanlar, seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI)], ikinci sirada
tramadol ve opioidler, topikal ajanlar sayilabilir. Bu ajanlarin kombine
kullanimlar1 da sec¢ilmis vakalarda Onerilebilmektedir. Farmakoterapi yaninda
fizik tedavi, biligsel davranmisc1 tedavi yaklagimlar da Onemlidir. Seg¢ilmis

vakalarda girisimsel agri1 tedavi yontemleri; sinir bloklari, sempatik bloklar,
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radyofrekans yontemler, spinal kord stimiilasyonu ve cerrahi yontemler devreye
girebilmektedir*.

2.4. Postoperatif Agn

2.4.1. Tanim

Postoperatif agri mevcut patoloji veya cerrahi islemler ya da
kombinasyonlar1 ile perioperatif donemde gelisen, kroniklesme potansiyelide
tastyan bir akut agridir”’.

2.4.2. Postoperatif Agrinin Patofizyolojisi ve Olumsuz Etkileri

Cerrahi insizyon: sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile sistemik
noroendokrin ve lokal inflamatuar yanitlari tetikleyen travmatik bir uyarandir.
Inflamatuar yanit; periferik nosiseptdrleri aktive ederek uyaranin spinal kordun
arka boynuzuna ve bu bdlgedeki modiilasyon sonunda beyine iletilmesini tetikler.
Doku hasar1 olmadan ve kisa siireli nosiseptorlerin aktivasyonu uyarisi ile dogru
orantil1 yanit olustururken, siddetli doku hasar1 ile birlikte tekrarlayan uyarilar
periferik ve santral agri yollarinda olusturdugu degisiklik ve modiilasyonlar ile
olusan periferik ve santral sensitizasyon ile agrmin algilanmasinda artisa ve
kronik postoperatif agr1 sendromunun olusumuna neden olur.

Cerrahi uyariya refleks yanitlar; segmental, suprasegmental ve kortikal
yanitlar olarak lic gruba ayrilir. Spinal segmental refleks yanitlar; iskelet kas
tonusunda artig, kas spazm ile oksijen tiiketiminde artis ve laktik asit olusumu,
sempatik sinir sistemi stimiilasyonu ie tasikardi, atim hacmi artisi, kardiayak is ve
miyokard oksijen tiiketim artigi, gastrointestinal ve Tlriner sistem tonus

azalmasidir. Supra-segmental refleks yanit ile sempatik sistem aktivasyonu
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artarken hipotalamik stimiilasyon metabolizma ve oksijen tiiketimi artisina neden
olur. Kortikal yanitlar ise anksiyete, huzursuzluk, davranigsal yanitlar ve
emosyonel stresi igerir*'.

2.4.3. Postoperatif agr1 degerlendirilmesi

Agr1; eksojen veya endojen agrili uyaranin sinir sisteminde islenmesi ile
olusan hos olmayan bu his, organizmanin bu impulsa verdigi biyolojik aktif bir
cevaptir ve kisiye 6zgl, subjektiftir. Agrinin;

1. Sensoriyal-diskriminatif

2. Kognitif

3. Aftektif (Emosyonel)

4. Vejetatif ve somatomotor olmak tizere 4 komponenti var.

Sensoriyal-diskriminatif komponent: Agrili uyaranmn, nosiseptif
sistemde, impuls olarak iletilmesi sonucu uyaranin yerinin, siiresinin, siddetinin
belirlenmesini olusturur.

Kognitif komponent: Siiresi ve yogunlugu belirlenen agrili uyaranin,
hastanin diisiinsel diizeyinde, ge¢mis deneyimleri ve gelecek beklentileri
cercevesinde degerlendirilerek biligsel olarak algilanmasini saglar.

Agrimin affektif komponenti: Biligsel olarak degerlendirilen agrili
uyarana verilen emosyonel yanittir (korku, huzursuzluk, rahatsizlik vs).

Vejetatif somatomotor komponent: Agrili impulsun olsturdugu

segmental, spinal ve supraspinal refleks cevaptir*®.
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2.4.4. Postoperatif Agr ve Olciim Yéntemleri
2.4.4.1. Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Sozel Tarif Skalalari (Verbal Descriptor Scales-VDS)

a)Kategori Skalalari: Hastanin durumunu tanimlayabilecegi en uygun
kelimeyi segmesine dayanir. Agr1 siddeti, hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4
kategoriye ayrilir. Hasta bu kategorilerden durumuna en uygun olani secer.
‘Siddetli-Orta-Hafif-Yok’ gibi dort nokta veye yaygin olarak 1-10 sayisal skala
gibi birkac yol ile hesaplanabilir. En basiti es zamanli goriinme yontemi olup,
dogrudan sayisal siralamada kullanilan ya da sozel siralamalarda ardi ardia gelen
tam say1 ayrimini yapar48.

b)Sozel Degerlendirme Skalalari: Hem hastanin agrismin taniminda
kullanilabilen hem de agrimin siddeti ve degiskenliklerin dgerlendirilmesinde
kullanilabilen bir yontemdir. Verbal (sozel) degerlendirme skalalari, agr1
siddetinin degerlendirilmesinde saysal skalalar benzerler. Kelimeler agrinin
siddetini tanimlar ve numara siralamasi en az siddetlisinden en ¢ok siddetlisine
dogru yapilir. Avantajlari: kolay uygulanir. Skorlamasi basittir. Gegerli ve
mnanilir diizeydedir. Agrinin ¢ok yonlii degerlendirmesi acisindan basarilidir.
Dezavantajlari: Agriy1 etkileyen kisisel faktorler ile iliskisi zayiftir. Bir ¢ok
faktorden duygusal ve etkilenim nedeniyle sozel degerlendirmede degisiklik
olmaktadir.

Sayisal Degerlendirme Skalalart (Numerical Rating Scale; NRS)

Agrint siddetini degerlendirmeye yonelik bu program, hastanin agrismi

sayilar ile aciklamasini saglar. Skalalar agr1 yoklugu (0) ile baslayip, dayanilmaz
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agr1 (10-100 vb. gibi) diizeyine varir. Sayisal skalalar Ol¢cimlerde hassasiyet
artigini, hastalar tarafindan agri siddeti tanimmi kolaylastirmasini, skorlama ve
kayitta kolaylhig1 sagladiklari, tavan ve taban etkisini degerlendirmesinde yararl

olduklari i¢in daha ¢ok benimsenmektedir (Sekil 3).

0 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10

0: Agr1 yok 10: Dayanilmaz agn

Sekil 3. Sayisal agr1 skala (NRS)

Gorsel Analog skala (Visual Analogue Scale; VAS)

Hem agr1 siddetini, hem de agrmin gegmesini 6lgmek i¢in kullanilabilir
Ozellikle, tedaviye yanitlar1 belirlemede kullanishdir. Cogunlukla 10 cm
uzunlugunda yatay ya da dikey; ‘Agr1 Yok’ ile baslaylp ‘Dayanilmaz Agri’ ile
biten cetveldir. Bu cetvel sadece iki ucu yazili olabilcegi gibi, esit araliklar
halinde boliinmiis ya da agr1 tamimlamada, cetvel tlizerine konulmus tanimlama
kelimelerine de sahip olabilir. Sozlii agr1 degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda
tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesinde yeterli hassasiyete sahip oldugu

gortiliir (Sekil 4).

DAYANILMAZ
AGRI

| i =ramm————

Sekil 4. Viziiel Anolog Skala
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Analog Renkli Devamli Skala (Analog Choromatic Continuous Scale-

ACCS)

VAS cetveline benzer bir skaladir. Skalanin bir yiiziinde 100 mm’ik cetvel
diger tarafinda agik pembe renkten koyu kirmiziya kadar renk degisikligi olan
serit vardi. Agrisizlikla, dayanilmaz agri u¢ noktalar1 arasinda renk farkliligi ve
karsilig1 olan Olciiler ile degerlendirme yapilabilmektedir. Cocuklarda da etkili
olarak kullanilmaktadir.

Yiiz Ifadesi Skalasi (Face Scale-FS)

Bu skala VAS cetvelinin ya da 5 tanimli skalanin kullanilamadig, lisan ve
mental kapasite yetersizliklerinde ve daha ¢ok ¢ocuklarda kullanim1 uygundur.

Dermatomal Agr1 Cizimi

Basit kullanim1 kolay bir yoOntemdir. Agr1 patolojilerinin kesin
saptanmasida ve tedavi amagh girisimlerin gerekliligi konusunda yol gosterici
olabilir. Viicudun 6n, arka ve oblik olarak ¢izilip dermatomlara ayrilmis olarak
bulundugu kart hasta tarafindan agrinin farkli siddetleri i¢in farkli tonda renk ile

boyanabilir veya sadece hasta tarafindan isaretlenebilir*.

2.4.4.2. Cok boyutlu bireysel agrn degerlendirme yontemleri

o McGill Agri Anketi (McGill Pain Questionnaire-MPQ)

o  Darthmounth Agri Anketi (Dartmounth Pain Questionnaire; DPQ)

o Haunrlatici Agr1 Degerlendirme Karti (Memorial Pain Assesment Card,

MPAC)

o  Agri Algilama Profili (Pain Perception Profile; PPP)
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o Karsit Yontem Karsuastirilmasi (Cross-Modality Matching; CMM)

2.4.4.3. Agn Olgiimiinde Kullamlan Objektif Yontemler
Objektif kriterli agr1 degerlendirme yontemleri sozlii olarak yapilan agr
degerlendirme yoOntemlerine olan giivensizlik, agrimin degerlendirilmesinde
fizyolojik ve davranigsal degerlendirme yOntemlerinin arastirilma ve
gelistirilmesinde onemli etken olmustur. Daha inanilir sonuglar vermesi yaninda
konusmasi yetersiz mental yetersizligi olan yetiskinleri ¢ocuklar ve hayvanlarda
kullanilabilmektedir*®.
e Davranissal Yontemler
e Fizyolojik Olgiimler
e Norofarmakolojik Yontemler
e Biyokimyasal Olgiimler
e FElektroensefalik Degerlendirme
2.4. Postoperatif kronik agr1 sendromu
Postoperatif donemdeki ilk yedi giinde goriilen agr1 ‘akut agr1’, yedi glinii
gecerse ‘uzamis agrr’, ic aydan uzun siirerse ‘kronik postoperatif agri’ ya da
‘direngli postoperatif noropatik agri’ olarak tanimlanmaktadir. Torakotomi,
sternotomi, mastektomi, inguinal herni ve amputasyon sonrasi kronik ndropatik
agr1 gosterilmistir.
Son yillarda iizerinde durulan konulardan biri de ‘akut postoperatif
noropatik agri’ dir. Postoperatif 24 saat icinde baslamaktadir. Akut postoperatif

noropatik agr1 sinir hasarindan hemen sonra olusmaya baslayabilir ve
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operasyondan saatler ya da birka¢ giin sonra ortaya ¢ikar. Burada noropatik agri
nosiseptif agr1 ile birliktedir. Hasar sonrast agr1 ve hipersensivite kronik agriya
neden olabilen periferik ve santral sinir sistemindeki degisikliklerden
kaynaklanabilir*.

Kronik postoperatif agr1 sendromu olarak tanimlanan cerrahi sonrasi uzun
stireli siddetli agr1; iyilesmeyi ve normal giinliikk yasama donmeyi geciktiren major
faktordiir (Tablo 3). Insidans cerrahi girisim tiiriine gore %35-80 arasinda
degismektedir. Ozellikle mastektomi, torakotomi, inguinal herni onarmmi ve
ekstemite amputasyonlar1 sonrasinda sik goriilmektedir. Meme cerrahisi sonrasi
goriilen postmastektomi agrist kol, boyun, omuz, aksilla, gogiis duvarinda ve
memede olur. Birlikte parestezi, allodini, hiperaljezi ve omuz disfonksiyonu da

goriilebilir** (Tablo 4).

Tablo 3. Cerrahi sonrasi kronik postoperatif agr

CERRAHI AGRI SENDROMU
Ekstremite Amputasyon | Fantom

Torakotomi Posttorakotomi Sendromu
Meme Cerrahisi Postmastektomi Sendromu
Inguinal Herni Kasik Agrisi

Tablo 4. Postmastektomi agrisimin klinik simflandirilmasi

Klinik tablo Tanim

Fantom meme agrisi Meme halen yerindeymis gibi agr1

Interkostobrakial néralji | Interkostobrakial sinir dagiliminda agr1 ve
sensoriyal degisiklikler

Noroma agrisi Perkiisyonla siddetlenen meme skari, g6giis duvari
veya kolda agri

Diger sinir hasan agrnis1 | Interkostobrakial sinir alan1 disindaki, baska
sinirlerin hasarina baglh gelisen agr1 (n.pektoralis
med ve lat, n.torasikus longus, interkostal sinirler)
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Postoperatif yetersiz agr1 tedavisi sonucu siddetli agr1 deneyimi yasanmasi
da kronik postoperatif agr1 sendromunun olusumunda etkili bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Mekanizmasinda etkili olan santral sensitizasyonun onlenmesi i¢in
postoperatif ddonemde optimal dinamik agr1 tedavisi saglayan multimodal analjezi
yontemlerinin kullanilmasi Onerilmektedir. Santral ve periferik sinir bloklari,
siklooksijenaz-2 inhibitorlerinin, NMDA antagonistlerinin birlikte kullanimi ile
kronik postoperatif agr1 sendromu olusumunun 6nlenebilecegi ileri siiriilmektedir.
Doku ve sinir hasarini en aza indiren cerrahi yontemin se¢ilmesi de en az agri
tedavisi kadar 6nemlidir*'*.

2.6. Preemptif Analjezi

Yogun agrili uyaranin santral sinir sistemini sonraki uyaranlara duyarh
hale getirmesi ve spinal kordun arka boynuzunda fonksiyonel degisikliklere neden
olmas1 olarak tanimlanan ve postoperatif agrinin daha siddetli algilanmasina
neden olan santral sensitizasyonu engellemek icin antinosiseptif tedavinin agrili
uyaran Oncesinde uygulanmasidir. Preemptif analjezinin etkinligi teorik olarak
kabul edilse ve deneysel olarak gosterilebilse de klinik calisma sonuglari
celiskilidir. Etkinlik i¢in en Onemli faktdr tedavinin zamanlanmasi ve uyari
siiresince devamliligidir. Preemptif etkinligi en ¢ok arastirilan yontem ve ajanlar;
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), opioidler, ketamin, periferik lokal
anestezik uygulamasi ve epidural analjezidir.

Preemptif analjezinin kronik agr1 sendromlarm1 da Onledigi ileri

siriilmektedir. Cerrahi Oncesi epidural analjezi uygulanmasi ile fantom agri
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insidansmin azaldig1 gosterilse de kesin etkinlik i¢in yeterli delil olmadigi
diistiniilmektedir*'.
2.7. Postoperatif analjezi tedavisi
Etkin postoeratif agr1 tedavisinin temel sartlari; uygun analjezik ajanlarin,
uygun dozda ve doz arahiginda, hizli titre edilerek multimodal yOntemle
uygulanmasi ve yan etkilerin tedavi edilmesidir.
1. Yontemler
e HKA iv
e HKA epidural
e Spinal
e Periferik sinir blogu
e Yara yeri inflizyonu
e Paravertebral blok
e Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
e Kriyoanaljezi
e Akupuntur
e Psikolojik yontemler: kognitif-davranig¢1 yontemler
2. flaclar
Opioid Uygulamasi
. Intramuskiiler (im) enjeksiyon
- Subkiitan (intermittan bolus enjeksiyon, siirekli inflizyon)
- Oral (tablet, karisim)

- Hasta kontrollii analjezi (HKA)
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- Rektal

. Intravendz (iv) (intermitan bolus, siirekli inflizyon,bolus+infiizyon)
. Epidural (intermitan bolus, siirekli inflizyon,bolus+infiizyon)

- Sublingual

- Oral transmukozal

- Intranazal

Nonopioid Analjezik Uygulanmast

Parasetamol (oral, rektal)

Nonsteroid —antiinflamatuar  ilaglar  (NSAII) (oral, rektal, im,
iv.intraartikiiler)

Metamizol (oral, rektal, im, iv)

Lokal anestezikler

Adjuvanlar®®.

2.7.1. Hasta kontrollii analjezi (HKA)

Hasta kontrollii analjezi, kisinin agr1 kontroliinde aktif rol oynadig1 kapali
devre agr1 kontrol sistemidir. Yontem, onceden hazirlanan bir analjezik ilacin,
belirli bir yoldan, hastanm bir diigmeye basmasiyla, onceden programlanan dozda
uygulanmasim saglayan, 6zel bir pompanm kullanildigi infiizyon yontemidir®.
HKA yonetiminde hastanin analjezik ilaci kendi kendisine verebilmesi ve agrisini
kontrol edebilmesi, postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir. Ayrica konvansiyonel intramuskiiler opioid uygulamalarinda

intramuskiiler opioid absorpsiyonundan veya hemsireden kaynaklanan
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gecikmelerin olumsuz etkisi HKA yonteminde ortadan kaldirilabilmekte, boylece
daha 1yi agr1 kontrolii saglanmaktadir. HKA, belirli bir grup analjezik veya belirli
bir verilis yolu ile smirli degildir. Herhangi bir yolla verilen herhangi bir
analjezik, hasta tarafindan, hemen ve gereken miktarda verilebiliyorsa bu yontem
HKA olarak tanimlanabilir™.

Hasta kontrollii analjezide kullanilan kavramlar

Hasta kontrollii analjezi uygulamalarmin dogru yapilabilmesi HKA
cthazlarinda kullanilan tanimlamalarin iyi bilinmesi ve dogru programlanmas: ile

miumkiindiir.

Yiikleme dozu: Yikleme dozu, sistem calismaya basladiginda hastanin
agrisini hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik ila¢ miktaridir. Yeterli ylikleme
dozu hastanin agrismm hizla azalmasini saglar® .

Bolus doz: HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi
bir bolus dozu igerirler. Buna HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin
cthaza bagl seyyar bir diigmeye veya cihazin lizerinde bulunan bir diigmeye
basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir. Her bolus uygulamasi sirasinda sinyal
duyulmast hastanin anksiyetesinin azalmasma sebep olur. Bu da daha iyi agn
kontrolii saglar. Basarili isteklerin sayis1 kadar basarisiz istek sayisi1 da 6nemlidir.
Bu istek/bolus orani [demand/delivery (Del/Dem) ratio] hastanin agri diizeyi,
HKA'y1 anlama diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir®.

Kilitli kalma siiresi: Kilitli kalma siiresi, HKA cihazinin hastanin devam

eden yeni isteklerine cevap vermedigi donemdir. Bu siire, hastanin daha once

almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya ¢ikana kadar yeni bir dozun
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almmasmi engelleyen gerekli bir emniyet Onlemidir. Bu siire belirlenirken
kullanilan ajanin etkisinin baslama hizi hesaba katilmalidir. Ek olarak analjezik
ilacin etki bolgesinde yeterli konsantrasyona ulagma siiresi de dikkate alinmalidir.
Kilitli kalma siiresi, bolus miktarindan da etkilenir. Bolus doz yliksekse siire
uzayabilir®.

Limitler: Limitler, HKA cihazlarinda emniyeti saglamak i¢in mevcuttur.
Bir veya dort saatlik doz smirmna ulasildiginda devreye girerler. Amacg,
ortalamadan daha fazla HKA kullanimina dikkati ¢cekmektir. Bu limitler asilabilir.
Fakat 6nce hastanin agrismim kaynagi dikkatle degerlendirilmelidir®.

Bazal infiizyon: HKA'min sabit hizli bir inflizyonla desteklenmesi

onerilmektedir. Bir cok HKA cihazinda sabit hizli inflizyon, sabit hizli infiizyon +
bolus ve bolus istegine gore ayarlanan infiizyon segenekleri vardir. Analjezigin
plato diizeyine varmasi i¢in gereken zamani, segilen ilacin yar1 dmrii belirler.
Sabit hizli inflizyonda plato diizeyine ulasma yaklasik 20-24 saati bulmaktadir.
Dolayisiyla bu siireyi kisaltmak icin ya bir yiikleme dozu eklenmeli ya da
degisken infiizyon hizi kullanilmalidir. Sabit hizli infiizyon hastalar arasianaljezik
ihtiyaci farkliliklarina cevap vermez. Bu nedenle infiizyon hizi, hastanin analjezik
istegine gore ayarlanmalidir®.

Program_secimi: Hastalar cihaza bagli, aktive edici bir diigmeye basarak

pompayt calistirirlar. Her diigmeye basma '"analjezik istek" olarak ifade
edilmekte, sadece basarili olan pompa aktivasyonlar1 "bolus" doz verilmesi ile
sonu¢lanmaktadir. Bu bolus dozun simnirlar1 birinci nesil cihazlarda 0,5-2.5 ml

arasinda, ikinci nesil cihazlarda ise 0,1-5 ml arasinda degismektedir. Bu doz 10-30
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saniyelik bir siire i¢erisinde verilmektedir. Bolus dozun verilisindeki dogruluk ile
ilgili endiistri standardi, programlanan dozun % 0,54 kadardr®. Kullanilan
teknolojiye bagli olarak bolus doz, ilag konsantrasyonuna gore (mg/ml veya
pug/ml), soliisyonun hacmine gore (ml) veya her ikisine gore verilebilir. Bir¢ok
HKA cihazi tedavinin son 12-24 saati boyunca verilen boluslarin toplam sayisini
ve yapilan istek sayisini hafizasina alir, iy1 bir hasta egitimi ve yeterli bolus doz
ile istek ve bolus sayisi arasindaki oran 1,0'a yaklasir. Bazi HKA pompalari
basarili bolus verildigini ifade eden duysal veya gorsel isaret verir. Bolus
verilmesini takiben kilitli kalma siiresi devreye girmekte ve dnceden belirlenmis
olan bu zaman zarfinda yeni bir doz verilmemesi garanti altina alinmaktadir. Bu
durum HKA giivenlik mekanizmasinin anahtaridir. Kilitli kalma stiresi hastanin
belirli bir zaman igerisinde kendisine verebilecegi bolus sayisint smirlar.
Dolayisiyla hasta kendisine doz agimi1 yaratacak miktarda analjezik ila¢ vermemis
olur. Doz asimi riskini azaltan ikinci glivenlik mekanizmasi ise maksimum doz
siiridir. Cihazin tipine baglh olarak maksimum doz smir1 1 veya 4 saat olarak
secilebilir. Bir saatlik maksimum doz smirinin sagladigi avantaj pompanin
programlanmis doz miktarinin iizerinde ilag vermesi durumunda uyarici sinyal
vermesidir. Maksimum doz sinir1, yiiksek diizeyde opioid toleransi olan hastalarda
ve cok agrili bir girisim ge¢irmis olan hastalarda kullanilmayabilir. Bolus doz,
bazal inflizyon hizi1 ve kilitli kalma siiresi birgok HKA sisteminin klinisyen
tarafindan programlanan fonksiyonlaridir. Hastalar sadece bolus sayisini belirler.
Bolus miktar1, hastaya yaklasik 30-60 dakika ek doz gerektirmeden analjezi

saglayacak, ancak asir1 sedasyon olusturmayacak sekilde olmalidir.

35



Hasta kontrollii analjezide ¢esitli doz uygulama secenekleri vardir. Bunlar
sadece bolus doz, bolus doz + bazal inflizyon, sadece bazal infiizyon ve bolus doz
+ ek doz seklindedir. En popiiler olani sadece bolus dozdur. Bu se¢enek tamamen
hasta kontrolii altindadir. Onceden programlanmis doz ve kilitli kalma siiresine
gore calisir. En Onemli dezavantaji, hastanin uykuda sistemi aktive edememesi
nedeniyle siddetli agr1 ile uyanabilmesidir. Bolus doz + bazal infiizyon, genellikle
fentanil gibi kisa etkili opioidlerde kullanilir. Ugiincii bir bazal infiizyon secenegi
ise hasta ayarli infiizyon sistemidir. Bu sistem, belirli bir siire boyunca hastanin
istek sayisim algilayarak inflizyon hizini buna gore arttirr veya azaltir.
Dezavantaj1 hastanin sistemin hizini arttirarak doz asimina ugrayabilmesidir

Hasta kontrollii analjezi cihazinin ézellikleri

Gilintimiizde HKA teknolojisinin ulastigi noktada bir HKA sisteminde
mutlaka bulunmasi gereken 6zellikler sunlardir:

Gii¢ Kaynag

Tekrar sarj edilebilir alkalin ve lityum piller kullanilabilmeli ve pilin 6mrii
uzun olmahdir.

Giivenlik Ozellikleri

Giivenlik kod girisi miimkiin olmali, kilitlenme ozelligi ve geri akimi
onleyen valvler olmalidir.

Programlanabilme

Konsantrasyon ve hacim ayarlayabilme, inflizyon ve bolus parametreleri

ayarlanabilmelidir*’.
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Hasta kontrollii analjezi kontrendikasyonlart

1. Allerji hikayesi

2. Ilag bagimlilig: hikayesi

3. Mental ya da fiziki nedenlerle cithaz1 kullanamayacak hastalar

4. Psikiyatrik hastalar

5. Deneyimsiz saglik personeli

6. Hastanin reddetmesi*'.

Hasta kontrollii analjezide kullanilan ilaglar

Hasta kontrollii analjezinin klinik olarak yaygm olarak kullanilmaya
baslandig1 1980'li yillarin sonlarindan itibaren HKA ile ilgili birgok klinik ¢calisma
gerceklestirilmistir. Caligmalarin  biiylik ¢ogunlugunu iv  HKA uygulamalari
olusturmaktadir. Bu caligmalarda neredeyse tiim opioid ajanlar kullanilmigtir. Son
yillarda opioid dis1 ajanlarin da HKA kullanimina girmesi ile;

-Lokal anestezikler, Antiemetikler, Non steroid antiinflamatuar ilaglar

-Klonidin, Ketamin

gibi birgok farkli ajan HKA uygulamalarinda kullanilmaya baslanmustir*'.

Hasta kontrollii analjezi uygulama yollart

-Intravendz, Intramuskiiler, Subkutan, Oral, Rektal, Epidural, Intranazal

-Diger (sublingual, transdermal)

Son yillarda daha sik kullanilmaya baslanan subkutan HKA ile ilgili
yapilan karsilastrmali ¢alismalarda iv HKA kadar etkin oldugu bildirilmektedir.
Bazi klinik ¢alismalarda subkutan HKA uygulamalarinda daha az dozda ilag ile iv

uygulamalara esdeger analjezi bildirilmesi ile giderek daha fazla uygulama alani
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bulmaktadir. Genel olarak lipid solubilitesi diisiik ajanlar Onerilmektedir.
Subkutan-HKA’nm yeni bir uygulama sekli de insizyon hattina yerlestirilen bir
kateter yolu ile kullanilmasi olup, lokal anesteziklerin kullanildig1 bu ¢alismalarda
iv HKA kadar etkili oldugunu bildiren sonuglarin yani sira, yeterli analjezinin

< < 14 41,4
saglanamadigmi bildiren sonuglar da vardir*'-*.

2.8. OPIOiD ANALJEZIKLER

Opioidler ¢ok uzun zamandan beri agr1 tedavisinde kullanilan, bilinen en
eski ve en giiclii analjezik maddelerdir. Opioid (afyon) alkoloidlerinden olan
morfin ve kodein, morfin benzeri etki olusturan sentetik ve semisentetik ilaclar,
santral ve periferik sinir sisteminde dogal olarak bulunan bazi1 endojen peptidler
ve bunlarin agonist ve antagonistlerinin tiimiine opioid adi verilir. Opioid
analjezikler dogal, yar1 sentetik ve sentetik olmak iizere {i¢ gruba ayrilirlar.

1-Dogal alkoloidler: Morfin, kodein, tebain

2-Yari sentetik opioid analjezikler: Hidromorfon, oksimorfon, hidrokodon,

oksikodon, heroin

3-Sentetik opioid analjezikler:

-Morfinon grubu

-Fenilpiperidin grubu (meperidin, fentanil)

-Fenilpeptilamin grubu (difenilhepton,heptenon)

Bu gruptaki ilaglar giiclii analjezik etkilerinin yani sira santral sinir

sisteminde yaygin depresyon olustururlar. Hepsinin ilag bagimlilig1 ve tolerans
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yapma potansiyelleri vardir. Bunlarin disinda sedasyon, 6fori, bulanti, kusma ve
solunum depresyonu yapabilirler’' 2.

Tim opioid reseptorleri inhibitdr G proteinlerine kenetlidir ve adenilat
siklazi inhibe ederler. Ayn1 zamanda iyon kanallarmi da etkilerler ve K un hiicre
disina akimmi arttirrp (hiperpolarizasyon), Caun hiicre icine girisini azaltarak
noral ateslemeyi ve norotransmitter salinimini engeller™*.

Opioid analjezikler, opioid reseptorler {lizerinden farmakolojik etkilerini
olustururlar. Radyoligand baglama yontemleri ile mii, kappa, lambda, delta,
sigma, epsilon olmak iizere toplam 6 adet opioid reseptdrii gosterilmistir.
Reseptorler serebral korteks, limbik sistem, ekstrapiramidal alan, medulla spinalis,
substansia gelatinosa ve sempatik pregangliyonik ndronlarda saptanmistir.
Opioidler hem spinal kord hem de yiiksek merkezlerdeki reseptorlerini etkileyerek
analjezinin yani sira sedasyon da olustururlar. Spesifik etkileri reseptorlere olan
afinitelerine gore degisir. Mi, delta, kapa ve epsilon reseptorleri naloksan
tarafindan bloke edilirken sigma reseptorleri bloke edilemezler’™>.

Bir opioidin reseptor ile etkilesimi sonucu olusacak olan etkiler, opioidin
baglandig1 reseptor bolgesine, reseptoriin miktaria, opioidin reseptore afinitesine
ve reseptore baglanan ilacin aktive etme yetenegine bagli olarak degisir’ ',

Reseptore baglanan, reseptorii aktive ederek farmakolojik etkilerini
olusturan ve etkileri saf bir opioid antagonisti olan naloksan ile antagonize edilen
ajanlara (morfin, fentanil, petidin) agonist, az sayida reseptore baglandiginda

Olgtilebilir etki olusturmayan fakat ¢ok sayida reseptore baglandiginda maksimum

etki olusturan ajanlara (bupranorfin) parsiyal agonist, agonistin etkisini ortadan
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kaldiran ajanlara da (naloksan) antagonist adi verilir. Karma etkili agonist-
antagonist ajanlar da vardir (nalorfin). Bunlar bir grup reseptdrde agonist etkili
iken diger reseptdrlerde antagonist etki gosterirler .

Lipid solubilitesi, opioidlerin analjezi olusturma ve idame ettirmelerinde
en Onemli faktordiir. Fentanil gibi lipid c¢oziiniirliigli yiliksek ilaclar hizla
serebrospinal sividan substansia gelatinosaya gegerler. Ayni sekilde sistemik
dolasima geri donmeleri de hizhidir. Bu nedenle etkileri ¢abuk baslar, ¢abuk
biter>. Suda eriyen opioidler ise serebrospinal sivida depolanir ve sinir dokularina
ozellikle de gri matrikse penetre olduklarindan etkileri gec baslar ve geg biter.

Erken postoperatif donemde genellikle kuvvetli opioidler (morfin, petidin)
daha ge¢ donemde ise zayif opioidler (kodein) kullanilir. Postoperatif 2-3 giin
opioid analjezik kullanilmas1 bagimliliga yol agmadig1 gibi opioid dozu hastanin
gereksinimine gore titre edildiginde klinik 6neme sahip solunum depresyonuna da
rastlanmamaktadir.

Agrinin opioidlerin santral depresan etkilerinin fizyolojik antagonisti gibi
davrandig1 ve bu nedenle de agrisi olan hastaya opioid verilmesinin solunum

depresyonuna yol agmadigi bildirilmektedir.

2.8.1. TRAMADOL HCL

Tramadol, aminosiklohekzanol grubundan sentetik bir opioiddir (Sekil 5).
Opioid agonist 6zelligi olan ve agrinin monoaminerjik spinal inhibisyonunu
aktive eden santral etkili bir analjeziktir. Opioid reseptorlerine diisiik afinitesi

vardir. Karacigerde O metilasyonla meydana gelen M1 metaboliti (O-demetil
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tramadol) opioid reseptorlerine yiiksek afinitelidir. Monoaminerjik aktivite
iizerine olan etkisi nedeni ile diger opioidlerden farkli olarak sadece opioid
antagonisti naloksan tarafindan parsiyel olarak inhibe edilmektedir. Tramadol,
noradrenalin ve seratonin geri alimini inhibe eder. Spinal diizeyde nosiseptif
impulslarn  monoaminerjik inhibisyonu, analjezik aktiviteye belirgin olarak
yardimc1 olur. Tramadoliin mii reseptorlerine selektivitesi vardir ancak mii

reseptor agonist etkisi analjezik aktivitenin yalnizca %30’undan sorumludur.

Me

OH
Me

I
Mea

Sekil 5. Tramadol

Tramadol iki enantiyomerin rasemik karigimidir. Enantiyomerlerden her
biri g¢esitli reseptorlere degisik afinite gosterirler. (+) tramadol mii reseptorlerinin
selektif agonistidir ve seratonin geri alimimni inhibe eder. (-) tramadol ise
noradrenalin geri alimini inhibe eder. Bu iki enantiyomerin aktiviteleri birbirini
tamamlayic1 ve sinerjistiktir, bdylece tramadoliin analjezik etkisini olustururlar®.

Tramadol; oral, rektal, epidural, iv ve im uygulanabilir. Orta ve siddetli
postoperatif agrilarda veya im tramadoliin genellikle petidine esit, nalbufinin
beste biri, fentanilin ise binde biri kadar etkili oldugu ispatlanmistir. 50-150 mg
tramadol, cerrahiyi takiben orta dereceli agrilarda 5-15 mg morfine esit analjezi
saglar. Buna ragmen epidural uygulandiginda morfinin otuzda biri kadar etkilidir.
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Oral tramadoliin kanser agrilarmin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Bu
ozellikleri ile tramadol orta siddetli akut ve kronik agrilarin tedavisinde opioid
analjeziklere altenatif olarak kullanilabilir. Morfin ve petidin giicli tipik opioid
agonistlerle ve parsiyel agonist olan bupranorfin ile karsilastirildiginda daha
disik solunum depresyonu, kardiyak depresyon ve bagimlilik potansiyeline
sahiptir™.

Farmakokinetik

Tramadol oral kullanimda 15-45 dakika i¢inde plazmaya geger ve 20-60
dakika i¢inde etkisi baglar. Plazma pik konsantrasyonuna ulasmasi ortalama 2
saattir. Biyoyaralanimi tek dozla %68, tekrarlayan dozlarda %90-100°diir. Plazma
proteinlerine %20 oraninda baglanir. Iv kullanimda etkinin baslama siiresi 5-10
dakika olup %16’s1 degismeden atilir. im kullanimda ise 10-20 dakikada etki
baslar. Biyoyararlanimi im kullanimda %100 iken, rektal kullanomda bu oran
%78 dir. Iv ve im olarak kullanilan tramadoliin maksimum analjezik etkisi 1-2
saatte ortaya ¢ikar ve 5-6 saat devam eder.

Reseptor baglanma c¢alismalarinda tramadolin M1 metabolitinin mii
opioid reseptoOriine afinitesinin, tramadole gore 4-200 kez daha fazla oldugu
gosterilmistir. Buna karsin M1 metaboliti, tramadoliin analjezik etkisine katkida
bulunmamaktadir.

Diger metabolitlerinin hicbiri metabolik olarak aktif degildir. Tek doz
tramadoliin laktasyondaki kadinlarda siit icine %0,1 oraninda gegtigi bulunmustur,

bu miktarin infantta 6nemli etkiler olusturmayacag diisiiniilmektedir.
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Metabolizma ve Eliminasyon

Tramadol %86 oraninda karacigerde metabolize olur. Atilimin %901
bobrek, %10’u feges yoluyladir. Tramadol karacigerde faz-1 reaksiyonuyla
biyotransformasyona ugrayarak iki ana metabolik yola girer ve N ve O-demetilli
bilesenleri olusur. Faz II reaksiyonuyla tramadol O-demetilli bilesenleri tekrar
konjuge olur. Faz I’den 5, Faz II’den 6 metabolit olusur. Tek doz oral veya iv
tramadoliin, gen¢ saglikli goniiliilere verilmesini takiben eliminasyon yar1 dmri
5,1-5,9 saat olarak saptanmistir. Aktif metabolit M1’in eliminasyon yar1 6mrii ise
6,7 saattir.

Yan Etkiler

En sik goriilen yan etkiler bulanti, sedasyon, sersemlik, agiz kurulugu,
kusma, bas agris1 ve terlemedir. Yan etkileri azaltmak i¢in iv enjeksiyonlar yavas
yapilmalidir.

Tramadol intoksikasyonunda diger opioidlere benzer sekilde myozis,
bulanti, kusma, kardiyovaskuler kollaps, solunum depresyonu goriilebilir.
Tedavide semptomatik tedavinin yani sira naloksan kullanilabilir. Tramadolle
birlikte santral sinir sistemi (SSS)’ni deprese eden ilaglar ve monoamin oksidaz
(MAO) inhibitorleri kullanilmamalidir. Diger opioidler gibi mii reseptorlerinin
stimiilasyonu ile kas rijiditesine neden olabilir. Ancak bu etki morfinden daha
azdir. Mesane boynundaki diiz kaslarda kontraksiyon ve iiriner retansiyon
yapabilir. Tramadoliin bagimlilik potansiyeli diisiiktiir. Tedavi siiresi 6 aya kadar
uzayan hastalarda bile hafif fiziksel bagimlilik gbzlenmis fakat analjezik etkisine

tolerans saptanmamustir.
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Karaciger ve Bobrek Fonksiyonlart Uzerine Etkileri

Kreatin klirensi 5-80 ml/dk arasinda olan bobrek yetmezlikli hastalarda
tramadoliin eliminasyon yar1 omrii 1,5-2 kat daha uzun bulunmustur. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda da eliminasyon yar1 omrii 2-3 katma ciktigindan,
karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz araliklarinin artirilmasi tavsiye
edilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Kalp hiz1 ve kan basici tizerine belirgin etkisi yoktur. 100 mg iv bolus
olarak verilen tramadoliin enjeksiyondan sonraki 5-8 dakika i¢inde kalp hizi ve
kan basincinda hafif artislara neden oldugu bildirilmektedir.

Tramadoliin iv bolus kullaniminda, periferik vasodilatasyona sekonder
hipotansiyon ve ortostatik hipotansiyon goriildiigiinii bildiren yayinlar mevcuttur.
Bu durum ilacin yavas verilmesi ve bolus dozlarinin azaltilmasi ile onlenebilir.

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Tramadol, diger opioidler gibi ndbet aktivitesine neden olabilir.
Antiepileptik, trisiklik antidepresan ve seratonin geri almimini inhibe eden ilag
kullananlarda konvulsiyon riski daha fazladwr. Bas agris1 ve bas donmesi sik
goriilebilir. Tramadole bagli haliisinasyon ve konflizyon nadirdir.

Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Tramadol, kemoreseptor triger zon iizerinden bulant1 ve kusmaya neden
olabilir. Morfine oranla konstipasyon daha az goriiliir ve intestinal sistem {izerine
etkisi morfinin aksine daha ¢ok periferik enterik opioidler ve seratoninerjik sistem

araciligi ile olmaktadir. Oddi sfinkteri iizerine etkisi bildirilmemistir.
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Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Parenteral yliksek dozlar1 respiratuar depresyon, dispne ve apneye neden
olabilir. Diger opioidlerin aksine terapotik dozlarda solunum sistemi iizerine
belirgin bir etkisi yoktur. Yardimci faktorlerin varliginda bronkospazma neden
olabilecegi bildirilmistir. Tramadol, santral seratoninerjik etki ile Oksiriik
refleksini inhibe eder ve bu etki naloksan ile ortadan kaldirilamaz’.

2.9. Lokal Anestezikler

2.9.1. Etki mekanizmalar

Lokal anestezik ilaglar, sinir impulslarmin iletimini aksonal membran
diizeyinde gecici olarak bloke etmektedirler. Tipik bir noéronun yapisini; hiicre
govdesi, dentritler, hiicre gévdesine bitisik bir¢ok kiiclik dallar ve her noron i¢in
tek bir akson olusturmaktadir. Duyusal ndronlar, dorsal kok gangliyonunda hiicre
govdelerine sahiptirler. Daha uzun olan dali perifere, daha kisa olan dali spinal
korda uzanan yalniz bir akson gévdeye baglanmistir. impulslar, néronun reseptor
komponentinde kii¢lik periferik akson dallarinda meydana getirilmekte ve sinir
uclar1 da; deri, eklemler, kaslar, visseral ya da konnektif dokuda bulunmaktadir.
Primer afferent liflerin sinaps yaptigi yer; spinal kordun dorsal boynuzudur.
Motor noronlarin hiicre govdeleri spinal kordun ventral boynuzunda olup perifere
dogru uzun bir akis1 takip eden bir akson ve buna ek olarak bir¢ok dentrite sahip
olacak sekilde multipolar yapidadirlar. Motor ndéronun dentritleri ve hiicre
govdesi, impulsla olusan output aktiviteyi belirlemek amaciyla postsinaptik
akimlar1 tamamlamak iizere spesifik olarak gelismistir. Akson bu impulslari;

effektor organlar1 aktive etmek iizere, ndrotransmitter iceren kendi distal terminal
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dallarma iletmektedir’®. Klasik olarak “aksonal membranmin” protein tabakalar
arasinda sikismis iki lipid tabakasindan olustugu kabul edilir. Fakat bu sekil
giiniimiizde pek kabul gdrmemektedir. Singer’”’in agikladigi membran yapisi
bugiin i¢cin en gegerli modeldir. Buna gore: aksonal membran bimolekiiler yapida
lipid bir matriks icerir. Bu lipid molekiillerin polar uglar1 iki ayr1 sivi ile
temastadir; igte hiicre sitoplazmasi, dista ise ekstraselliiler sivi. Lipid matriks ig¢ine
degisik tipte bliyiik protein yapilar gdmiilmiistiir. Bunlarin bazilari membranm
gecerek icerde yer alirken bazilar1 disarida bulunur. Membran proteinleri sodyum
(Na") ve potasyumun (K") membrandan geg¢mesi igin gerekli olan kanallarm
catisini olustururlar ve spesifik lokal anestezik reseptorleri bu kanallarda yer alir.
Bu membran, lipid ve proteinler arasinda dinamik bir etkilesmeyi igeren bir
membran yapisidir. Lokal anestezikler aksonal membrandaki aksiyon bdlgesine
ulagsmadan Once birtakim yapilardan gegerek diffiize olmaktadir. Periferik sinirler,
afferent ve efferent aksonlarin her ikisini de kapsamaktadirlar. Bu aksonlar ve
onlara ait schwann hiicreleri, bircok lokal anestezigin kolayca diflizyonuna izin
veren ve 1yi bir konnektif doku tabakasi olan endonérium ile sarilmistir. Akson
paketleri, skuaméz selliiller kilif ile kaplanmis olup; birgok hiicre tabakasi
kapsayan ve lokal anesteziklere yar1 gegirgen olarak davranan bu kilifa
perindrium denmektedir. Bir ya da daha fazla perindral paketler ise; en dista,
kolayca gecirgen bir konnektif doku tabakasi olan epindrium ile ortiilmiistiir. Bu
tabaka, daha biiyiik sinirlerin besleyici kan damarlarin1 da kapsamaktadir.
Aksonlarm icine lokal anestezik diflizyonunda 6nemli etkiye sahip olan faktorler;

perindrium, aksonlarin miyelinli olup olmadigi, ¢apmin biiyiikliigli, anatomik
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pozisyonu, sinirin daha dis ya da i¢ bolimlerinde bulunmalaridir’’. Bugiinkii
bilgilerimizle “periferik sinir aksonlarimin’ degisik ¢aplarda (0,3pu-22p) olduklari,
miyelinle c¢evrildikleri ve degisik hizlarda (0,1 m/sn-120 m/sn) aksiyon
potansiyelini ilettiklerini biliyoruz. Buna go6re, sinir aksonlari, eger sabit
araliklarla miyelinsiz aksonal alanlar olan Ranvier diiglimleri ile ayrilmus.
Schwann hiicreleriyle ¢evrili ise miyelinli, ¢evrili degilse miyelinsiz olarak kabul
edilmektedir.

Uyarilabilme 6zelligi olan sinirde ve kas hiicrelerinde impulslarin tiretimi
ve yayilimi; plazma membraninda bulunan kanallara dogru spesifik iyon akimima
bagli olmaktadir. Hiicre membraninda olusan elektriksel potansiyele cevap olarak
ya da impuls yayilimmi bloke eden lokal anesteziklerin gosterdigi etkiyle; bu
kanallar agik ya da kapali olabilmektedir. Bir hiicre icindeki K’ iyonlarinin
konsantrasyonu, ekstraselliiler K* konsantrasyonundan yaklasik olarak 10 kat
daha biiyiiktiir ve Na' iyonlar1 igin tersi s6z konusudur. Membrandaki 6zel bir
protein (Na'/ K' pompasi), enerji kaynagi olarak adenozin trifosfati (ATP)
kullanarak K™u hiicre igine ve Nau hiicre disma aktif olarak transport
etmektedir. Istirahat halindeki hiicre membraninda K’ iyonlarinin selektif
permeabilitesiyle; net olarak kiigiik bir miktarda K™ iyonunun disar1 akisma izin
verilmekte ve boylece hiicre dis1 elektrik olarak pozitif olurken, aksoplazma
elektrik olarak negatif (polarize) olmaktadir. Bu durum; bir¢ok hiicre i¢in istirahat
potansiyeli olarak degerlendirilir ve tipik olarak -60 ile -90 mV arasinda bir
degerdir’®. Elektriksel stimiilasyon veya diger bazi etkenler belirli siddette

olurlarsa, uygulandiklar1 noktadan aksiyon potansiyeli olustururlar. Aksiyon
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potansiyelinin olugmasi; sinir membraninin Na™a karsi istirahat halinde diisiik
olan permeabilitesinin aniden ve ileri derecede artmasina baglidir. Akson
membranindaki spesifik Na" kanallar1 acildig1 zaman, Na"a 6zgii bir permeabilite
ortaya ¢ikmakta ve Na' yiiksek konsantrasyonda oldugu hiicre dis1 ortamdan
diisiik konsantrasyonda oldugu hiicre igine, konsantrasyon gradiyentine uyarak
pasif bir sekilde girmektedir. Iceriye dogru bityiik Na™ akimi, impulsun depolarize
faz1 olarak sayilmaktadir ve bu fazda; membranmn baslangictaki istirahat
potansiyeli degeri giderek yiikselerek pozitif bir degere (+30 ile +45 mV arasinda)
ulagmaktadir.

Aksiyon potansiyelleri kisa siireli ve gegici olaylar olup; uyarilan sinir
lifinde Na"’a kars1 permeabilite artmas1 1 milisaniyeden daha kisa bir siire (0,1-
0,2 msn) devam etmektedir. Depolarizasyonun baslamasindan sonra hiicre
membranmin K~ permeabilitesi de artmakta ve bu iyon konsantrasyon
gradiyentine uyarak hiicre disina ¢ikmaktadir. Permeabilitenin Na"’a azalmasi ve
K"a artmasi, membran potansiyelinin istirahat potansiyeli diizeyine gerilemesine
neden olur ve bu durum repolarizasyon fazi olarak adlandirilir. Her sinir impulsu
ile Na" iyonlarmmn egilimi hiicreye girmek, K" iyonlarmmn egilimi ise hiicreden
¢ikmaktir. Bununla birlikte intraselliiler Na "un yiikselmesi ile aktif hale gelen
Na' / K" —ATP ase (Na'/K" pompasi); ATP enerjisini kullanarak Na" iyonunu
uzaklastirirken, ekstraselliller K~ iyonunu ilk durumuna getirecektir’’. Aksiyon
potansiyeli, miyelinsiz akson membranlarinda, miyelinli aksonlara (3,0-120m/sn)
gore belirgin olarak daha diisiik hizda (0,1-2,0 m/sn) yayilir. Termal, kimyasal

veya mekanik agrili uyaranlarla aktive edilen duysal sinir sonlanmalar1 olan
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nosiseptorler, en yavag iletimin oldugu iki grup olan, ince myelinli A delta ve
miyelinsiz C liflerin uglaridir (Tablo 5). B liflerinde, pregangliyonik otonomik
aksonlarda sinyal ileti hiz1 yaklasik olarak A delta lifleriyle ayn1d1r41.

Aksonlarin  periferik ucundaki reseptorlerde algilanan ve aksonal
membranda aksiyon potansiyelinden dogan “agri”, bir yandan primer afferent
sinir terminallerinde ve dorsal kok gangliyonlarinda ilerleyerek yoluna devam
ederken, bir yandan spinal kordun gri maddesinde inen ve ¢ikan yollariyla
kesigerek sekillenir ve neticede noral matrikste sonlanirken, ugradigi her durakta
yeni bir cevabm olusumuna katkida bulunarak seriivenini tekrar dogdugu yere
dogru farkli bir bicimde sirdiirir*'. Lokal anestezikler; Na™ kanallarmm
fonksiyonunu kesintiye ugratarak, Na’ iyonlarma karsi permeabilite artismi
onlemekte ve bdylece sinir membranini stabilize ederek, sinirdeki uyarilabilmeyi
ve impuls iletimini engellemektedirler. Invivo olarak yapilan impuls blogu icin,
izole olmus (in vitro) sinirdekinden ¢ok daha fazla ila¢ gerekmektedir. Bunun
nedeni; klinik kosullar altinda periferik kilifin lokal anesteziklerin difiizyonuna
kars1 etkili bir bariyer gibi davranmasi ve enjekte edilen lokal anestezik dozun

aslinda yalniz %35 kadarinin sinirin i¢ine dogru penetre olabilmesidir’®.

Tablo 5. Sinir Liflerinin Simiflandirilmasi

Sinir Lifi Myelin | Cap Iletim hizx Lokalizasyonu Fonksiyonu

A (alfa) (1) -22 30-120m/sn | Kas, eklemlerin motor aff & eff | Propriosepsiyon&motor
(B) () -22 30-120m/sn | Kas, eklemlerin motor aff & eff | Propriosepsiyon&motor
( gamma) (1) -6 15-35 m/sn Kas lifleri efferenti Adale toniisii

(delta) (1) -4 5-25 m/sn Afferent duyu sinirleri Agr1,Is;,Dokunma

B () 3 3-15 m/sn Postgang. Sempatik Otonomfonksiyon

C (Se) () 1 0,1-2 m/sn Postgang. Sempatik Otonomfonksiyon
(dC) () Afferent duyu sinirleri Agr1,Is1,Dokunma
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2.9.2. Yapisi

Lokal anesteziklerin hepsi yagda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlari
olup su 3 boliimden olusur.

* Aromatik-lipofilik grup

* Ara zincir-ester veya amid

* Hidrofilik grup-sekonder veya tersiyeramin

Aromatik lipofilik grup; negatif yiiklii olup, paraaminobenzoik asit,
benzoik asit veya anilin olabilir. Hidrofilik grup; pozitif ytikli olup sekonder veya
tersiyer amin yapisindadir. Ara zincir; genellikle 2 veya 3 karbonlu bir alkol veya
karboksilik asit yapisindadir. Ara zincirin uzamasi etkinligi arttirr’®. Aromatik
grupla ara zincir arasindaki bag ester veya amid tipte olabilir. Buna gore de lokal
anestezikler ester (amino-ester) veya amid (amino-amid) tipte olmak iizere ikiye
ayrilir. Bu iki grup lokal anestezik arasindaki temel farkliliklar kimyasal stabilite,
metabolizma ve alerjik potansiyellerdeki farkliliktir. Ester bagi esterazlarca hizla
hidrolize ugrarken, amid bag1 karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilmaktadir.

Amid grubu ilaglar, ester grubuna gore cok daha stabildir. Ester tipi
ilaglarin metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan paraaminobenzoik asid (PABA) az
sayida da olsa alerjik reaksiyona neden olabilirken amid tipi ilaglara alerjik
reaksiyon nadirdir. Biitiin lokal anestezikler asitle birlestiginde suda eriyen tuz
olusturan zayif bazlardir. Soliisyon halindeyken (+) yiiklii katyon ve serbest baz
seklinde dissosiye olurlar. Serbest baz, soliisyonun penetrasyonunu saglar, katyon
ise farmakolojik olarak aktif kisimdir. Bunlarin miktar1 bilesigin dissosiyasyon

katsayis (pKa) ve soliisyon pH’ina baglidir’®>’ (Tablo 6).

50



Emilim: Lokal anestezikler saglam ciltten emilmezler. Enjekte edilen bir
lokal anestezigin tamami, dozaj, enjeksiyon yeri, soliisyon pH’s1, yagda erirligi,
dokunun kanlanmasi gibi etkenlere gore degisen bir hizla sistemik dolagima gecer.
Blok tipine gore absorbsiyon hizi; interkostal > kaudal > brakiyal pleksus >
siyatk-femoral blok olarak siralanabilir. Emilime ugradiktan sonra ilacin ilk
karsilastig1 organ akcigerdir. Burada ilacin biiyiik bir kismi gegici olarak sekestre
olur™.

Dagilim: Lokal anesteziklerin ¢cogu plazma proteinlerine baglanarak bir
kismi1 da eritrositlere girerek dokulara dagilir ve onlar tarafindan tutulur. Plazma
proteinleri ile eritrositlere baglanma ters orantili olup biri artarken digeri azalir.
Lokal anesteziklerin baglandig1 proteinler “alfa-1 asit glikoprotein ve
albumindir”. Lokal anestezikler kan-beyin ve plasenta engelini kolayca asarken,
mideden emilmezler™.

Yikim: Ester tipi lokal anestezikler plazma ve eritrosit i¢indeki
kolinesterazlarca hizla hidrolize ugrarken, amid tipi olanlar karacigerde aromatik
hidroksilasyon, dealkilasyon ve amid hidrolizi yolu ile yikilir, yikim {riinleri
bobrek ile atilir™>.

2.9.3. Klinik profili

Bir lokal anestezigin klinik profilini olusturan 6zellikleri; etkinligi, etki
stiresi, etki hiz1 ve diferansiyel blok yapma 6zeligidir. Bunlar da her ilacin yagda
erirlik, proteine baglanma ve pKa gibi fiziko-kimyasal 6zellikleri ile belirlenir.
Lokal anestezik ilacin etkinliginde en 6nemli 6zellik yagda erirligidir yagda erirlik

arttikga anestezik etkinlikte de artar. Lokal anestezigin etki siiresini etkileyen
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faktorlerden biri, ilacin membran ve plazma proteinlerine olan afinitesidir ki bu
ikisi birbirine pareleldir. Onemli faktorlerden bir digeri de periferik damarlardaki
etkisidir. Vazokonstriiktif etkili kokain disindaki lokal anetezikler bu bakimdan
dual etkili olup diisiik yogunluklarda konstriiktor, klinik yogunlukta dilatator
etkilidirler. Lokal anestezikler etkinlik ve etki siirelerine gore soyle
gruplandirilmaktadir:

« Zayif giicte, kisa etkililer: Prokain, klorprokain

* Orta etkinlikte, orta etki siireliler: Lidokain, mepivakain, prilokain

* Giiglii ve uzun etkililer: Ametokain, bupivakain, etidokain

Invitro olarak lokal anestezigin etki hizini belirleyen en énemli etken ilacin
pKa’s1 iken, invivo olarak ise sinir dokusu disindaki dokulara difiizyon hiz1 ve
yogunlugudur. Diferansiyel blok, bir lokal anestezik ilacin sensoriyal ve motor
liflerinin farkli derecelerde etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu, 0Ozellikle
bupivakainde belirgin olup, motor blok yapmaksizin veya minimal motor blok
yaparak analjezi saglama olanag1 verir. Bu da obstetrik analjezi de istenen bir
ozelliktir’

Tablo 6.Lokal anesteziklerin farmakolojik 6zellikleri

iLAC Potansiyel Baslangic Ka Proteine Lipid/Su Maksimum
baglanma Partisyon dozlar (mg/kg)
katsayisi

Prokain 1 Hizli 8,9 5,8 0,02 12

Tetrakain 16 Yavas 8,7 75,6 4,1 3

Lidokain 1 Hizli 7,9 64,3 2,9 4,5 epinefrinsiz
7 epinefrnli

Mepivakain 1 Orta 7,6 77, 0,8 4,5 epinefrinsiz
7 epinefrnli

Prilokain 1 Hizli 7,9 55,0 0,9 8

Etidokain 4 Hizli 7,7 94,0 141 4

Bupivakain 4 Yavag 8,1 95,6 27,5 3

Ropivakain 4 Orta 8,1 94,0 2,9 3

Levobupivakain 4 Yavag 8,1 97,0 - 3
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2.9.4. Bupivakain HCL
Bupivakain uzun etki siiresi, derin iletim blokaji ve duyu blogu ile motor
blogun belirgin sekilde birbirinden ayrilmasi 6zelliklerini kombine olarak tasiyan

ilk lokal anesteziktir (Sekil6).

CH,

NHmcoQ

CH, |
C4Hy

Sekil 6. Bupivakain

Farmakolojisi

Bupivakain HCL, amid smifindan giiclii ve uzun etkili bir lokal
anesteziktir. Lidokainden yaklasik dort kat daha giiclii bir anestezik ajandir.
Bupivakain, diger lokal anestezikler gibi, sinir membranindan sodyum iyonlarinin
gecmesini Onleyerek sinir lifleri boyunca uyarilarin iletilmesini geri doniigiimli
olarak bloke eder.

Bupivakain 5 mg/ml ya da 7,5 mg/ml konsantrasyonlarinda tek bir
epidural enjeksiyondan sonra 25 saat, periferik sinir blogunda 12 saate kadar
devam eden uzun etki siiresine sahiptir. Etkisi 5-10 dakikada baslar. Bu siire
kaudal ve peridural enjeksiyonda 20 dakikay1 bulur. Motor ve sensoriyal blokaj 3
ila 10 saat arasinda degisebilir. Plazmada en list diizeye 35-45 dakika sonra ulagir.

Bobreklerle atilan az bir kismi disinda, karacigerde glukuronid
konjiigasyonu ile metabolize olur. Ozellikle biiyiik sinirlerin anestezisinde etkisi

lidokaine gore daha ge¢ ortaya ¢ikar. Diisiik konsantrasyonlarda (2,5 mg/mL ya
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da daha diisiik) kullanildiginda motor sinir lifleri tizerinde daha az etkilidir ve etki
siiresi daha kisadir. Bununla birlikte, diisiik konsantrasyonlarda, postoperatif
agrinin azaltilmasinda kullanilabilir.

Bupivakainin pKa sabiti 8,1’dir ve yagda ¢oziiniirliigii lidokainden daha
yiiksektir. Sistemik emilim hiz1 uygulanan doza, uygulama yoluna ve enjeksiyon
bolgesinin kanlanmasma baglidir. En yiiksek plazma konsantrasyonuna, hizli
emilmesi nedeniyle interkostal bloklarda ulasilir (400 mg’lik dozdan sonra 1 — 4
mg/Lt). En diisiik plazma konsantrasyonlar1 abdominal subkutan uygulamalarda
goriiliir. Epidural ve biliyiik pleksus bloklarinda plazma konsantrasyonlar1 orta
derecededir. Cocuklarda kaudal bloktan sonra hizli emilim ve yiiksek plazma
diizeyleri (3 mg/kg dozunda uygulandiktan sonra plazma konsantrasyonu 1 — 1,5
mg/Lt) goriilebilir. Adrenalin emilimini yavaslatabilir.

Bupivakainin plazma klirensi 0,58 L/dakika, sabit durumdaki dagilim
hacmi 73 litre, eliminasyon yarilanma siiresi 2,7 saat ve hepatik ekstraksiyon
oram1 0,40’tr. Basta alfa — 1 — asit glikoprotein olmak iizere plazmada %96
oraninda baglanmis olarak bulunur.

Yenidoganlarda terminal eliminasyon yarillanma siiresi 8 saate kadar
uzayabilir. Ug ayliktan biiyiiklerde eliminasyon yarilanma siiresi eriskinlerdeki ile
aynidir. Bupivakain plasentay1r kolaylikla geger ve serbest ilag diizeyleri
dengelenir. Plazmada baglanma orani anneye gore fetiiste daha diisiiktiir ve bu
durum fetiisteki toplam plazma konsantrasyonunun anneye gore daha diisiik
olmasmna neden olur. Bununla birlikte anne ve fetiisteki serbest bupivakain

konsantrasyonu aynidir.
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Uygulanan bupivakainin yaklagik %6’s1 24 saatte idrarla degismeden,
%51 pipekolilksilidin (PPX) olarak atilir.

Endikasyonlari

Lokal infiltrasyon anestezisi, kiiclik ve bliyiik sinir bloklari, epidural blok
dahil farkli anestezi yontemlerinde kullanilir. Biitiin blok tiplerinde kullanilabilen
bupivakain diisiik yogunluklarda motor blok yapmadan analjezi saglar. Gebelerde
kullannmindan sonra fetlisteki diizeyi fazla yiikselmez. Bu sebeple dogum
analjezisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kontrendikasyonlart

Bupivakain, amid grubu lokal anesteziklere ya da bilesiminde bulunan
diger maddelere kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinenlerde kontrendikedir.

Uygulanan turnikenin gevsemesine bagl olarak sistemik dolasima gecen
bupivakain akut sistemik toksik reaksiyonlara yol agabileceginden rejyonel
intravendz anestezi (RIVA Bier blogu) kontrendikedir.

Kullanim sekli ve dozu

Bupivakain enjeksiyonundan 6nce ve enjeksiyon swrasinda enjektoriin
pistonu kisa araliklarla geriye c¢ekilerek damar icinde olmadigindan emin
olunmalidir. Epidural blok gibi yiiksek dozlarm kullanilacagi durumlarda,
bupivakainin tercihen adrenalin iceren 35 ml’lik test dozu enjekte edilmelidir.
Uygulanacak toplam doz yavas olarak, 2550 mg /dk. hizinda veya aralikli bolus

olarak enjekte edilmelidir.
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Tablo 7’de sik kullanilan uygulama yontemleri i¢in Onerilen dozlar
verilmigtir. Saglikli erigkinlerde 24 saat icinde 400 mg’a kadar olan dozlar 1yi
tolere edilir. Genelde toplam doz 150 mg’1 ve 2 mg/kg’1 gegmemelidir.

Tablo 7. Bupivakainin eriskinler icin 6nerilen dozlar

BLOK TiPi Doz (mg) Etki baslama(dk) Etki siiresi
(saat)
Lokal infiltrasyon <150 1-3 4-8
Interkostal 10-15 3-5 4-8
Aksiller 150-200 15-30 4-8
Supraklavikular 100-150 15-30 4-8
Siyatik 50-100 15-30 4-8
Lomber Spinal 10-20 3-4 3-4
Lomber Epdural 75-150 15-30 2-3
Torasik Epidural 25-50 10-15 2-3

Yan etkileri

Onerilen dozlarm asilmamasi ve damar i¢i yoldan uygulanmamasi
kosuluyla, lokal anesteziklerin yan etkileri ¢cok seyrek goriiliir. Doz asimi ya da
yanliglikla damar i¢ine ilag verilmesi durumunda siddetli etkiler goriilebilir.

Alerjik reaksivonlar : Nadir goriiliir. En agir olan sekli anaflaktik

reaksiyondur.

Norolojik belirtiler : Baslangigta serebral korteksteki inhibitor yollar, daha

sonra biitiin sistemler deprese oldugundan, belirtiler baslangigta stimiilasyon, daha
sonra depresyonla karakterizedir.

Stimiilasyon belirtileri : Kortikal uyarilma ile, heyecan, bas agrisi, bas

donmesi, kulaklarda ugultu, oryantasyon bozuklugu, kasilma, konviizyonlar;
mediiller merkezlerin uyarilmasi ile kan basmci ve nabiz sayisinda artma,

solunum sayisinda artma ve ritminde degisiklik, bulant1 ve kusma gelisir.
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Depresyon belirtileri : Kortikal yolla, oryantasyon bozuklugu, biling

kayb1; mediiller yolla kan basmcinda diisme, nabizda hizlanma veya durma,
solunum ritminde degisiklik veya apne gelisir.

Hastada bayginlik hissi veya bayilma, aglama, ajitasyon ve huzursuzluk
diger bulgulardandir®.

Akut _sistemik _toksisite :Yanlislikla damar icine enjekte edilmesi

durumunda toksik etkiler 1 — 3 dakika i¢inde ortaya ¢ikar. Damar igine
uygulanmayan doz asimlarinda enjeksiyon bolgesine bagli olarak en yiiksek
plazma diizeyine 20 — 30 dakika i¢inde ulasilir ve toksisite belirtileri gecikebilir.
Toksik reaksiyonlar merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem ile iliskilidir.

Merkezi sinir sistemi toksisitesinde belirtiler yavas yavas siddetlenir. Ilk
belirtiler agiz c¢evresinde parestezi, dilde his kaybi, bas donmesi, sersemleme,
hiperakuzi ve kulak ¢inlamasidir. Gorme bozukluklar1 ve muskiiler tremorlar daha
ciddidir ve jeneralize konviilsiyonlardan once ortaya ¢ikar. Bu belirtiler nérotik
davranis olarak algilanmamalidir.

Birka¢ saniye ile birka¢ dakika arasinda devam eden grand mal tipi
konviilsiyonlar ile suur kaybi goriilebilir. Artan muskiiler aktivite ile solunum
bozulmas1 nedeniyle konviilsiyonlardan sonra hipoksi ve hiperkarbi hizla ortaya
cikar. Agir durumlarda apne goriilebilir. Asidoz lokal anesteziklerin toksik
etkilerini giiclendirir.

Agir toksisite durumlarinda kardiyovaskiiler sistem belirtileri ortaya
cikabilir. Sistemik yogunlugun yiiksek olmasina bagli olarak hipotansiyon,

bradikardi, aritmi ve kalp durmasi goriilebilir®.
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2. GEREC VE YONTEM

Prospektif, randomize kontrollii ¢ift kor olarak tasarlanan bu ¢alisma Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali Ameliyathanesi’nde May1s/2012-2013 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

Kecioren Klinik Arastrmalar Etik Kurulu (09.05.2012 tarihli B.10.4
sayil) ve T.C. Saglik Bakanligi Ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii onay:
(18.05.2012 tarihli 0045316 sayili)) alman ¢alisma Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi Esaslari’na uygun olarak yiirtitiildii.

Calisma hakkinda bilgilendirilip onamlar1 alian, 18-65 yas arasinda ASA
(Amerikan Anesteziyologlar Dernegi) I-1I fiziksel statiide, elektif tek tarafli
mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu planlanan 60 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Preoperatif noropatik agr1 teshisi konulan, kronik agr1 nedeniyle herhangi
bir analjezik tedavi alan, lokal anestezik ve tramadole ilag allerjisi olan, 65 yas
iizeri veya 18 yas alt1 olan hastalar calisma dis1 birakildi.

Tiim hastalar, preoperatif vizitte HKA (Abbot Pain Management Provider,
IL60045 USA) cihazinmm (Resim 4) kullanimi ve agri degerlendirmesinde
kullanacaklart (0 = agr1 yok, 10 cm = dayanilmaz agri) VAS hakkinda
bilgilendirildiler.

Operasyon masasina alinan hastalara iv kaniil (20 G) ile ameliyat
olmayacak taraftaki el sirtindan periferik damar yolu acilip 5-7 ml/kg/saat serum
fizyolojik inflizyonu baslandi. Premedikasyon amaci ile tiim hastalara 0.01 mg/kg

iv midazolam uygulandi. Operasyon Oncesi ve sirasinda tiim hastalar kalp atim
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hizlar1 (KAH) ve elektrokardiogram (EKG) ile, periferik oksijen saturasyonlar1
(SpO,) pulse oksimetreyle ve kan basmnci non invazif yontemi ile (DRAGER,
Infinity Vista XL, REF MS 18986, USA) monitorize edilerek takip edildi.
Operasyon Oncesi KAH, ortalama arter basinct (OAB), solunum sayist degeri
kaydedildi. Tiim hastalarin anestezi indiiksiyonu iv 2 mg/kg propofol, 0,2
png/kg/dk remifentanil ve 0,6 mg/kg rokuronyum ile, anestezi idamesi ise %40
oksijen i¢inde sevofluran ve iv remifentanil infiizyonu (0,1-0,2 pg/kg/dk) ile

saglandi.

goCE
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Resim 4. HKA cihazi

Entiibasyon sonras1 ventilator ayarlar1 standart olarak tidal voliim 6-8

ml/kg, frekans 10-12 olarak ayarlandi.

Hastalar kapali zarf usulii ile 2 gruba randomize edildi;
e Grup BT: Genel anestezi ve IKBS blokaji uygulandi. Postoperatif
donem analjezi, HKA ile tramadol uygulamasiyla saglandi(n=30).
e Grup T: Genel anestezi uygulandi. IKBS blokaji uygulanmad.
Postoperatif donem analjezi HKA ile tramadol uygulamasi seklinde

sagland1 (n=30).
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Her iki gruba da genel anestezi uygulandi. Grup BT’ye operasyon
sirasinda IKBS blogu yapildi, Grup T’ye herhangi bir sinir blogu uygulanmayip
kontrol grubu olarak kabul edildi. Blok islemi operasyon sirasinda IKBS’nin
toraks duvarmdan ¢iktig1 hizada, sinirin proksimaline (toraksa uzanan) toplam 10
ml % 0,5 bupivakain cerrah tarafindan sinirin kilifina enjekte edildi. Blok
isleminden 5 dakika sonra ise sinirin distal (aksillaya uzanan) kisimdan kesilme

islemi gerceklestirildi (Resim 5).

IKBS (Proksimal)
Meme aksilla IKBS (Distal)
Resim 5. Interkostobrakial Sinir Blogu

Postoperatif bulanti, kusma (POBK) profilaksisi i¢in ekstiibasyondan 30
dk 6nce metoklopramid HCI 10 mg iv inflizyon seklinde ve ekstiibasyon sonrasi
ondansetron 8 mg iv uygulandi.

Hastalar, anestezi sonrasi derlenme odasma alindiktan sonra agri
degerlendirmesi VAS ile yapildi. Hastanin VAS skoru, 4’ten biiyiikk oldugunda
VAS skoru 4’lin altmna diisiinceye kadar 25 mg bolus tramadol uygulandi.

Anestezi derlenme odasinda her iki grupta da 4’lin altinda oldugunda yeterli
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analjezi diizeyi olarak kabul edilip, tiim hastalara postoperatif donemde tramadol
ile HKA baglandi. HKA i¢in 100 cc serum fizyolojik i¢ine i¢cine 500 mg tramadol
eklendi. HKA protokolii; bolus dozu 25 mg, kilitli kalma siiresi 15 dk, 4 saatlik
limit 300 mg olarak diizenlendi, infiizyon uygulanmadi. Tiim hastalar yiikleme,1,
2,4,6,8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde hemodinamik (OAB, Solunum sayisi)
parametreler, total tramadol dozu, VAS degerleri, bulanti, kusma, sedasyon skoru

gibi yan etkileri agisindan takip edildiler (Tablo8).

Tablo 8. Sedasyon skorlamasi

1 Uyanik

2 Sesli uyarana cevap var
3 Agrili uyarana cevap var
4 Cevap yok

Hastalarda gelisen kronik noropatik agri1 degerlendirilmesi The Douleur
Neuropathique 4-question (DN4) agr1 formu (Sekil 2) ve VAS ile yapild.
Hastalarmn DN4 muayene formuna gore noropatik agri ve VAS sorgulamasi
preoperatif, postoperatif 1. hafta, 1. ay, 3. ay donemlerinde yapildi. Kronik
noropatik agr1 muayenesi, aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanan tarafta, IKBS
duyu dalmin innerve ettigi alan olan kolun i¢, medial kisminda yapid:.

DN4 formu sorgu ve muayene olmak iizere iki boliimden olugsmakta olup
10 parametre igermektedir. Bu 10 parametrenin ilk 7’sinde koldaki agrinin yanma,
agrili soguk hissi, elektrik carpmasi gibi 6zellige sahip olup olmamasi ve bu

agrinin karincalanma, ignelenme, hissizlik, kasinma gibi yakinmalarin eslik edip
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etmemesi sorgulanmakta, diger 3’iinde ise kolda dokunma ve igne hipoestezisi
muayenesi ve fircalama testi yapilmaktadir. Dokunma ve igne hipoestezisi
muayenesi, opere taraf kolda diger saglam kolla karsilastirilarak yapild.
Hipoestezi varsa test pozitif kabul edildi. Firgalama testi opere taraf kolda agriya
neden olduysa fircalama testi pozitif kabul edildi. DN4 agri1 formuna gore 10
parametreden 4 ve lizeri pozitifse kronik noropatik agri olma olasilig1 yiiksek
olarak kabul edildi.

Hastalarin verilerini SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
degerlendirildi. Degiskenler uygun tanimlayic istatistikler ile (ortalama, standart
sapma, yluzde vb.) Ozetlendi. Gruplar arasinda niteliksel degiskenler bakimindan
farklilik olup olmadig ki kare testi ile, sayisal degiskenler bakimindan farklilik
olup olmadig1 ise parametrik test kosullarmin saglanip saglanmadigina gore
bagimsiz gruplarda t testi veya Mann Whitney U testi ile incelendi. Sayisal
degiskenlerin zaman i¢i degisimleri tekrarli Olgiimlerde varyans analizi veya

Friedman testi ile degerlendirildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Demografik veriler

Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 9°da verildi. Yas ve ASA grubu

olarak degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0,05) .

Calismaya katilan tiim hastalar i¢inde en geng hasta 26 yasinda, en yash hasta 65

yasinda idi. Grup BT yas ortalamasi 52.6+10.84 iken, Grup T yas ortalamasi

51,2410,01 bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin Demografik Ozellikleri [Ort+SS (En az-En ¢ok)]

Grup BT (n=30) Grup T (n=30) P
YAS (vil) 52,62 10,84 (28-65) 51,2+10,01 (26-65) 0,47
ASA (I/I) 11/19 12/18 0,79
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Hemodinamik Veriler

Gruplarin ortalama arter basinci

Gruplar  aras1  preoperatif  ortalama arter basinct  degerleri
karsilastirildiginda veriler, istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0,05).

Olgularin postoperatif ylikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde
Olgiilen ortalama arter basiglar: Tablo 10°da verildi. Gruplar arasi1 postoperatif
ortalama Ortalama arter basing degerleri karsilastirildiginda, istatistksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10. OAB degerleri, mm/Hg,(Ort+SS )

Grup BT Grup T
(n=30) (n=30)

Bazal 86,8112,3 92,3+11,8
Yiiklm 102+17,4F 101,4+14,3+
1.sa 91,2+12,3 93,3113,6
2.sa 85,819,2 91,1+10,3
4.sa 87,318,4 87,919,3
6.sa 86,519,1 88,418,6
8.sa 83,218,7 84,819,3
12.sa 80,8+10,5 84,618,7
18.sa 84,619,5 81,617,5
24.sa 86,519,5 8218,6
36.sa 82,918,6 81,4+10,8
48.sa 82,218,3 81,4+7,8
Toplam=60 n=30 n=30

+ p<0,05 (Grup ici )

Olgularin postoperatif yiikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde
Olciilen OAB’lerinin, preoperatift OAB degerine gore grup iginde
karsilastirildiginda, her iki grubun yiikleme donemindeki OAB degerleri bazal
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Gruplarin kalp atim hizi
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Olgularin ortalama kalp atim hiz1 verileri Tablo 11°de verildi. Gruplar
aras1 ortalama KAH’ lar1 karsilastirildiginda veriler, iki grup arasinda
istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0,05).

Olgularin postoperatif yiikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48.
saatlerinde Ol¢iilen KAH’ larinm, bazal kalp atim hiz1 degerlerine gore grup
icinde karsilastirildiginda , iki grupta da istastiksel yonden anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 11. KAH degerleri, aim/dk (Ort£SS )

Grup BT Grup T
(n=30) (n=30)
Bazal 79,3+£10,04 78,2+11,66
Yiikleme 77,2+17,2 76,8+18,7
l.sa 75,4+10,4 75,5£8,6
2.sa 76,2+9,4 77+8.,8
4.sa 77,14£9,2 79,7+8,2
6.sa 77,3+8.8 79,3£7,5
8.sa 77,8493 78,5£8,2
12.sa 76,9493 78,1£8,2
18.sa 80,1+9,1 79,8+9,5
24.sa 80,1+10,3 81,9+10,8
36.sa 82,6+9.5 81,5+8,1
48 sa 78,8+7.,4 82+8.,6

P>0,05

Gruplarin solunum sayisi hizi

Olgularin solunum sayis1 hizlar1 Tablo 11°de verildi. Olgularin yiikleme, 1,
2,4,6,8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde Ol¢iilen solunum sayis1 iki grup arasinda
karsilastirildiginda , istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Gruplarin kendi i¢cinde postoperatif yiikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36,

48. solunum sayisi, bazal degerlerine gore karsilastirildiginda, Grup BT’de
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yiikkleme, 1, 4, 12, 18, 36. saatlerde ve Grup T’de yilikleme, 1, 2, 18, 24. saatlerde

solunum sayis1 bazale gore artis1 anlamli artis izlendi (p<0,05).

Tablo 12. Solunum sayis1 degerleri, sayim/dk (Ort+SS)

Grup BT Grup T
(n=30) (n=30)
Bazal 21,53+£2,48 21,43+1,65
Yiikleme 20,8+1,5% 22,349, 1%
L.sa 22,542 23,142,2%
2.5a 23+1,8 22,6%1,67
4.sa 23,5+1,47 23+1,5
6.sa 23,3+1,5 23,2+1,3
8.sa 23,4+1,5 23,4+1,4
12.sa 23,4+1,47 23,3+1,8
18.sa 23+1,7+ 23,3+1,8+
24.sa 23,242, 22,8+1,47
36.5a 23,5%1,7+ 23,2413
48.sa 22,7£1,9 23422

T p<0,05 (Grup igi )
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Hastada Gelisen Yan Etkiler

Bulanti, kusma

Hastalarda postoperatif yiikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde
gelisen bulanti, kusma sikayetleri Tablo 13’de verildi. Gruplar arasi yiikleme, 1, 2,
4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde gelisen bulanti, kusma gibi yan etkiler
karsilastirildiginda grup T’de grup BT e gore 48. saatte bulanti, kusma sikayeti
daha yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Grup i¢i bulanti, kusma sikayetleri degerlendirildiginde Grup T de 12. ve
24. saatlerde bulanti, kusma istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
Grup BT de bulanti, kusma sikayeti istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi

(p>0,05).

Tablo 13 . Bulanti, kusma sikayetleri

Grup BT (n=30) Grup T (n=30)
N % N %

Yiikleme 9 30,0% 9 30,0%

L.sa 7 23,3% 6 20,0%

2.5a 6 20,0% 4 13,3%

4.sa 6 20,0% 3 10,0%

6.2 6 20,0% 3 10,0%

8.sa 7 23,3% 7 23,3%
12.sa 8 26,7% 11 36,7%"

18.sa 8 26,7% 8 26,7%
24.5a 8 26,7% 9 30,0%

36.sa 5 16,7% 8 26,7%
48.sa 3 10,0% 117 | 36,7%*

T p<0,05 (Grup igi ) * p<0,05 (Gruplar arasi)
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Sedasyon skorlamasi

Hastalarda postoperatif yiikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48.
saatlerinde sedasyon skala [ ss: sedasyon skorlama ( 1=uyanik, 2=sesli uyarana
cevap var, 3=agrili uyarana cevap var, 4=cevap yok) ] yOniinden
degerlendirmeleri Tablo 14’de verildi. Grup BT’ de postoperatif 48 saat boyunca,
hastalar %90 ile %100 arasinda uyanik (sedasyon 1) ve Grup BT’ de ise hastalar
%383,3 ile %96,3 arasinda uyanik (sedasyon 1) izlenmis olup, iki grup arasinda

sedasyon skoru agisindan anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 14. Sedasyon skoru verileri

Grup BT (n=30) Grup T (n=30)
Sedasyon Sedasyon Sedasyon Sedasyon
skala=1 skala=2 skala=1 skala=2
N % N % N % N %
l.sa 27 90 3 10 25 83,3 5 16,7
2.5a 28 93,3 2 6,7 25 83,3 5 16,7
4.5a 28 93,3 2 6,7 25 83,3 5 16,7
6.sa 28 93,3 2 6,7 27 90 3 10
8.sa 29 96,3 1 3,3 28 93,3 2 6,7
12.sa 29 96,3 1 3,3 29 96,3 1 3,3
18.sa 29 96,3 1 3,3 29 96,3 1 3,3
24.sa 29 96,3 1 3,3 29 96,3 1 3,3
36.sa 30 100 0 0 29 96,3 1 3,3
48.sa 30 100 0 0 29 96,3 1 3,3

p>0,05
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Hasta Kontrollii Analjezi Uygulamasinda Toplam Verilen Tramadol

ila¢ Miktan

Postoperatif yiikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde HKA ile

verilen ortalama toplam tramadol dozu Tablo 15 ve Sekil 7°de verildi, iki grup

arasinda postoperatif yikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde HKA

ile verilen ortalama toplam tramadol dozu karsilastirildiginda fark gézlenmedi

(p>0,05).

Grup BT

ve Grup T’de 24 ve 48.saat lerde HKA ile verilen ortalama

toplam ila¢ dozunun, yiikleme donemleri ile farklar1 karsilastirildiginda, her iki

grup arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 15 . Postoperatif 48 saat ilac doz degerleri, mg (Ort£SS)

Grup BT Grup T
(n=30) (n=30)
Yiikleme 111,7+£52 117,5+47,4
l.sa 170,8+60,2 180,8+45,8
2.5a 218,3+84,3 2254525
4.sa 258,3+90,6 2 60+65,5
6.sa 292,5+98,1 295,8+73,4
8.sa 313,3+104,6 345+107,4
12.sa 352,5+117,9 378,3£120,5
18.sa 390+141,2 413,3+124,9
24.s2a 441,7+181,9 464,2+130,3
36.sa 4754205,4 521,7+148,8
48.sa 498,3+220,2 593,2+188,6
Yiikleme-24.saat 330,0+170,4 346,7+117,6
Yiikleme-48.saat 386,7+209,3 475,7+175,8

P>0,05
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Sekil 7. Postoperatif 48 saat HKA ile tiiketilen ilac doz egrisi
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Gruplarin Gorsel Agr1 Skalas1 (VAS) Degerleri

Postoperatif yiikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde Ol¢iilen
ortalama VAS degerleri Tablo 16, Sekil 8 ve Sekil 9 ’da verildi, iki grup arasinda
postoperatif ylikleme, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48. saatlerinde VAS degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 16. Postoperatif 48 saat VAS degerleri (Ort+SS)

Grup BT Grup T

(n=30) (n=30)
Yiikleme 7,43 +£1,35 7,53+1,04
1.h 3,934+0,63 3,93+ 0,63
2.h 3,6 £1,69 4,0+1,38
4.h 2,66+1,51 3+1,47
6.h 2,83+1,93 3,23£1,4
8.h 2,3+1,91 3+1,66
12.h 2,3+1,87 3+1,76
18.h 2 061,38 2,36£1,56
24.h 1,9+1,53 2,13+1,16
36.h 1,66£1,56 2+1,28
48.h 1,1+1,18 1,53+1,35
Yiikleme-24.saat 5,5£1,4 5,4+1,4
Yiikleme-48.saat 6,3+1,7 6,0+1,7

P>0,05

Grup BT ve Grup T’nin kendi i¢lerinde 24 ve 48. VAS degerleri, yiikleme

donemine gore farklari, her iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistikel olarak

anlamli goriilmedi (p>0,05).
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VAS (Ort. + SS)
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Sekil 8. Postoperatif 48 saat VAS degerleri
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p>0,05

Sekil 9. Postoperatif 48 saat VAS degisim egrisi

72



Postoperatif 1.hafta, 1. ay ve 3. ayda oOlgiilen VAS degerleri Tablo 17 ve
Sekil 10°da verildi. Grup BT ile Grup T karsilastirildiginda, postoperatif 1. hafta,
1. ay ve 3. ayda oOlciilen VAS degerleri, Grup T’de anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05).

Gruplar kendi igcinde VAS degerleri karsilastirildiginda Grup T’ de 1. hafta
VAS degerinde 1. ve 3. Aya gore istatstiksel olarak anlaml yiiksek bulundu

(p<0,05). Grup BT’ de kendi i¢cinde anlaml1 fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 17. Postoperatif 1.hafta, 1.ay, 3.ay VAS degerleri (Ort£SS )

Grup BT Grup T
(n=30) (n=30)
1.hafta 1,0 1,0 T1,9+1,5 *
l.ay 0,9 +1,1 1,4+1,2%*
3.ay 0,8 £0,9 1,1+£0,9*

T p<0,05 (Grup igi ) * p<0,05 (Gruplar arasi)

1. hafta WAS
10+ 1. ay vas
K3, ay VAS

=

fady 11

T T
Grup BT Grup T

Sekil 10.Postoperatif 1.hafta, 1.ay, 3.ay VAS degerleri
*p<0,05 (Gruplar arasi) Tp<0,05 (Grup ici)
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DN4 Kronik Agr1 Formu Degerlendirilmesi

Gruplarda kronik néropatik agri  geligimi

Gruplarda kronik noropatik agr1 (DN4 skoru >4 ) gelisimi Tablo 18 ve
Sekil 11° de verildi. Tki grup arasinda postoperatif 1. ayda kronik néropatik agri
gelisenlerin - sayis1  karsilastirildiginda  istatistiksel yonden anlamli  fark
gozlenmezken (p>0,05), postoperatif 1. hafta ve 3. ayda Grup T’de Grup BT’e
gore kronik noropatik agr1 gelisimi daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,05).

Tablo18 . Kronik noropatik agr1 gelisen hasta sayisi

Grup BT(n=30) Grup T(n=30)
n % n %
1.hafta 7 233 15% 50
1. ay 9 30 16 53,3
3.ay 2 6,7 11* 36,7

* p<0,05 (Gruplar arasr)

30

25

20

15

10

1.hafta* l.ay 3.ay*

B GrupBT ®EGrupT

* p<0,05(Gruplar aras1) Sekil 11. Kronik noropatik agr1 gelisen hasta sayisi
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Kronik agri gelisen hastalarda demografik ozellik

Kronik noropatik agri gelisen hastalar Tablo 19 da verildi, kronik
noropatik agr1 gelismeyen (DN4 skor <3) hastalarla yas ortalamasi yoniinden
karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel yonden anlaml fark gézlenmedi
(p>0,05).

Tablo 19. Kronik néropatik agr gelisenlerde yas ortalamasi (Ort£SS )

1.hafta Kronik agr1 gelismeyen (n=38) 52,5+11,2
Kronik agn gelisen (n=22) 51,0+8,8
l.ay Kronik agr1 gelismeyen (n=35) 51,9+11,4
Kronik agr gelisen (n=25) 51,918,8
3.ay Kronik agr1 gelismeyen (n=47) 52,0+11,0
Kronik agr1 gelisen (n=13) 51,518,2

P>0,05

Konik néropatik agri gelsen hastalarda noropatik agri diizeyi

Kronik néropatik agri gelisenlerde ndropatik agri derecesi Tablo 20’de
gosterildi. Iki grupta da kronik noropatik agr1 gelisenlerde noropatik agri
diizeyleri (DN 4 skor) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 20. Noropatik agn diizeyleri

1.hafta | Grup BT (n=7) 4,9+1,6
Grup T (n=15) 6,0£1,9
l.ay Grup BT (n=9) 5,6+1,5
Grup T (n=14) 5,4+1,8
3.ay Grup BT (n=2) 6,0+1,4
Grup T (n=11) 5,2+1,2

p>0,05
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Noropatik agrida klinik ozellikler

Olgularin postoperatif 1. hafta, 1. ay, 3. ay’da ndropatik agriyla ilgili
bulgular Tablo 21°de verildi. iki grup postoperatif 1. hafta, 1. ve 3. ay kronik agr1
klinik 6zellikleri karsilastirildiginda, 1. ayda farklilik gézlenmezken (p>0,05), 1.
haftada Grup T’ de, , kasinma, igne hipoestezisi, fir¢calama, elektrik ¢carpmasi
bulgular1 Grup BT’ e gore daha sik goriildi (p<0,05), 3. ayda ise Grup T de Grup
BT’e gore fir¢alama bulgusu daha fazla bulundu, aralarindaki fark istatistik olarak
anlamli kabul edildi (p<0,05).

Postoperatif 1. hafta, 1. ay, 3. ay’da, gruplarin kendi i¢inde ndéropatik agr1
klinik 6zellikleri degerlendirildiginde, Grup BT de 1. hafta da ve 1. ayda, igne
hipoestezisi, dokunma hipoestezisi, fir¢calama bulgular, diger bulgulara gére
daha sik goriildi (p<0,05). Grup T’de ise 1. haftada igne hipoestezisi, fircalama
bulgular1 diger bulgulara gore daha yiiksek (p<0,05), 1. ayda fircalama, igne
hipoestezisi, dokunma hipoestezisi diger bulgulara gore daha yiiksek (p<0,05), 3.
ayda ise igne hipoestezisi, fir¢alama, dokunma hipoestezisi, karincalanma

bulgular1 diger bulgulara gore daha fazla goriildii (p<0,05).
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Tablo 21. Gruplarda noropatik agri sikayet 6zellikleri

1.hafta 1.ay 3.ay
Grup BT Grup T P Grup BT Grup T P Grup BT Grup T P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Sayr | % Sayr | % Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 | %

Yanma 5 16,7 | 8 26,7 0,53 | 6 20 6 20 | 1,00 | 2 6,7 6 20 0,25

Agrili soguk hissi | 2 6,7 |5 16,7 | 042 |2 6,7 |5 16 1 0,42 | 1 33 3 10 0,61
,7

Elektrik 2 6,7 | 9% 30* | *0,05 | 2 6,7 |5 16 1 0,42 | 3 10 5 16,7 | 0,71

carpmasi i

Karmcalanma 6 20 10 33,3 0,38 |5 16,7 | 6 20 | 1,00 | 4 13,3 11 36,7 | 0,07

T

ignelenme 7 23317 233 1,00 |5 16,7 | 7 23 10,75 | 2 6,7 2 6,7 1,00
,3

Hissizlik 6 20 9 30 0,55 |7 233 |8 26 | 1,00 | 3 10 7 23,3 | 0,30
,7

Kasinma 0 0 11 36,7 | *0,01 | 9 30 9 30 | 1,00 | 5 16,7 7 233 | 0,74

k

Dokunma 117 | 36,7 | 111 | 36,7 | 0,20 | 11 36,7 | 18 60 | 0,12 | 6 20 12 40+ 0,16

hipoetezi +

igne hipoestezisi | 127 | 40 21+ | 70* | *0,04 | 12} 40 18 60 | 0,20 | 7 233 15 50t 0,06
T

Firgalama 117 | 36,7 | 20 66,7 | *0,04 | 117} 36,7 | 19 63 | 0,07 | 4 13,3 13 43,3 | *0,02

k ’3 T

T

T p<0,05 (Grup igi ) * p<0,05 (Gruplar arasi)

Tablo 22’de verildi. Kronik néropatik agri gelisenlerde iki grup arasinda

postoperatif 1. hafta,

Kronik noropatik agri gelisen hastalarda norvopatik agri klinik ozellikleri

Kronik néropatik agri gelisen hastalarin noropatik agri klinik 6zellikleri

1.

ay, 3.

ay’da

noropatik agr1 klinik 6zellikleri

karsilastirildignda 1. ayda fark gézlenmezken (p>0,05), 1. haftada grup T’ de

grup BT ’ye gore kasinma bulgusu ve 3. ayda ignelenme bulgusu daha fazla

goriildii (p<0,05).
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Tablo 22. Kronik noropatik agr gelisenlerde noropatik agr sikayet ozellikleri

1.hafta 1.ay 3.ay
Grup BT GrupT P Grup BT (n=9) | Grup T P Grup BT GrupT P
n=7) (n=15) (n=14) (n=2) (n=11)
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Yanma 4 57,1 | 6 40 0,65 | 4 44,4 |5 35,7 1,00 | O 0,0 3 27,3 1,00
Agrih soguk hissi 1 143 | 4 26,7 | 1,00 | 2 22,2 |4 28,6 | 1,000 0,0 2 18,2 1,00
Elektrik carpmas1 | ] 143 | 8 53,3 10,17 |2 22,2 |5 35,7 0,660 0,0 5 45,5 0,49
Karmcalanma 3 42919 60 [0,65]|4 444 |5 35,7 | 1,00 |2 1000 |9 81,8 1,00
ignelenme 3 42917 46,7 | 1,00 | 4 6 1,00 | 2 1 *0,0
44,4 42,9 100,0 9,1* 4
Hissizlik 4 5717 | 46,7]1,00]6 66,7 57,1 | 1,00 |1 500 |6 54,5 1,00
Kasinma 0 0 8 53,3 10,02 | 4 8 0,68 | 1 5 1,00
* * 44,4 57,1 50,0 45,5
Dokunma hipoetezi | 5 71411 733 1,00 |8 88,91 | 11 | 78,61 | 1,00 | 2 100,0 |8 72,7 1,00
igne hipoestezisi 7t 100 | 15 100 | - 8 13 1,00 | 2 11 -
T 88,97 92,9+ 100,0 100,0t
Firgalama 6 85,7 | 14 93,3 | 1,00 | 8 12 1,00 | 2 8 1,00
T 88,97 85,77 100,0 72,7

T p<0,05 (Grup igi ) * p<0,05 (Gruplar arasi)

Her iki grup kendi i¢inde, noropatik agr1 gelisen hastalarda 1. hafta, 1.
ay, 3. ay’da noropatik agr1 klinik 6zellikleri degerlendirildiginde, Grup BT de 1.
haftada igne hipoestezisi tim hastalarda gorildii (p<0,05) ve 1. ayda dokunma
hipoestezisi, igne hipoestezisi, fir¢alama bulgular1 diger bulgulara gore daha
yiiksek bulundu (p<0,05). Grup T’de ise 1. haftada, igne hipoestezisi, fircalama
bulgular1 diger bulgulara goére daha sik bulundu (p<0,05), 1. ayda igne
hipoestezisi, fircalama, dokunma hipoestezisi diger bulgulara gore daha sik
goriildii (p<0,05) ve 3. ayda, igne hipoestezisi diger bulgulara gore daha sik
gozlendi (p<0,05).

Kronik néropatik agri gelismeyen hastalarda néropatik agri  sikayet
ozellikleri
Kronik néropatik agr1 gelismeyen hastalarin noropatik agr1 sikayet

ozellikleri Tablo 23’de verildi. Kronik noropatik agri gelismeyenlerde iki grup
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arasinda postoperatif 1. hafta, 1. ay, 3. ay’da noropatik agr1 sikayetleri
karsilastirildiginda, 1. ay ve 3. ayda fark gézlenmezken (p>0,05 ), 1. haftada grup
T’ de grup BT’ e gore kasinma bulgusu daha sik bulundu (p<0,05).

Kronik noropatik agri gelismeyen hastalar grup ici karsilastirilirsa, Grup
BT’ de 1. haftada, igne hipoestezisi, dokunma hipoestezisi, fir¢calama, ignelenme
bulgulart diger bulgulara gore daha sik gorildii (p<0,05), Grup T’ de ise 1.
haftada dokunma hipoestezisi, igne hipoestezisi, fir¢alama bulgular1 diger
bulgulara gore daha sik bulundu (p<0,05) ,1. ayda dokunma hipoestezisi ,
fircalama, igne hipoestezisi bulgular1 diger bulgulara gore daha sik goriildi

(p<0,05).

Tablo 23. Kronik noropatik agr1 gelismeyenlerde néropatik agn sikayet 6zellikleri

1.hafta l.ay 3.ay
Grup GrupT P Grup GrupT P Grup GrupT P
BT(n=23) (n=15) BT(n=21) (n=16) BT(n=28) (n=19)
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Yanma 1 (43 |2 [133]055|2 |95 |1 |63 |100]2 |71 |3 |158 |038
Agrili soguk hissi 1 4,3 1 6,7 1,00 | O 0,0 1 6,3 0,43 |1 3,6 1 5,3 1,00
Elektrik carpmasi 1 4,3 1 6,7 1,00 | O 0,0 0 0,0 - 3 10,7 0 0,0 0,26
Karincalanma 3 |13 |1 |67 [100]1 |48 |1 |63 |100[2 |71 |2 |105 | 1,00
ignelenme 4 17410 0 0,14 | 1 1 1,00 | 0 1 0,40
i 4,8 6,3 0,0 53
Hissizlik 2 87 [2 | 133[1,00 48 |0 |00 |100|2 [71 [T |53 |100
Kasinma 0 0 3 20*% | 0,05 |5 1 0,21 | 4 2 1,00
2 23,8 6,3 14,3 10,5
Dokunma hipoetezi | 6 26,1 | 6 4071 | 0,48 | 3 7 0,07 | 4 4 0,70
¥ 14,3 43,8+ 14,3 21,1
igne hipoestezisi 5 21,7 | 6 401 | 0,29 | 4 5 0,46 | 5 4 1,00
il 19,0 31,3t 17,9 21,1
Fir¢alama 5 21,7 | 6 401 10,29 | 3 7 0,07 | 2 5 0,10
il 14,3 43,87 7,1 26,3

T p<0,05 (Grup igi ) * p<0,05 (Gruplar arasi)
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TARTISMA

Calismamizda Genel Cerrahi Ameliyathanesi’nde unilateral mastektomi ve
aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan 60 olguda, intraoperatif bupivakain ile
yapilan interkostobrakial sinir blogunun postoperatif analjezik tiiketimine ve
kronik agr1 olusumuna etkileri arastirilmistir. Sinir blogu uygulanmayan grupla
karsilastirildiginda, sinir blogunun kronik agri1 diizeyinde ve noropatik agri
gelisiminde istatistiksel olarak anlamli azalma sagladig1 gosterilmistir. Akut agri
diizeyleri ve tramadol tiiketimi acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir. Postoperatif 48 saatte bulanti, kusma sikayeti Grup BT de, Grup
T’e gore anlamli diizeyde diistik izlendi.

Meme kanseri tiim kadinlarm %10’unda goriiliir ve kadinlarda goriilen en
sik tiimor grubudur. Erken tani ve tedavinin, meme kanseri hastalarmin yasam
siirelerini ve kalitesini de arttrmasinda onemlidir. Stk meme operasyonlar1 da

61,62

kronik postoperatif agr1 konusunu 6nemli hale getirmistir” ~~. Literatiirde, tahmini

olarak meme cerrahisi sonrasit kronik agr1 prevelansi yaklasik %20-65 olarak

. . . . 4.61-63-
gosterilmistir, -6' %63

. Calismamizda interkostobrakial sinir blogu yapilan grupta
postoperatif 1. hafta ve 3. ayda DN4 kronik noropatik agr1 insidansi
(%23.3,%6.7), sinir blogu yapilmayan grup T’e (%50,%36.7) ve literatiirdeki
diger calismalara (%17-50) gore diisiik izlendi®*®®. Sinir blogu yapilan grup
BT’de 1. hafta, 1. ay, 3. ayda bakilan ortalama VAS degerleri (1,0.9,0.8), Grup
T’e (1.9,1.4,1.1) ve literatiirle****" karsilastirildiginda daha diisiik bulundu.

Postoperatif uzun donemde VAS skorunun ve DN4 noropatik agri insidansimin
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diisiik olmasi, IKBS blogunun kronik agr1 gelisimini azalttiginin Snemli
gostergeleridir.

Meme cerrahisiyle ilgili yapilan c¢alismalarda, noropatik agri
degerlendirilmesinde, McGill Agr1 Anketi sik kullanilsa da, son zamanlarda bir
dizi baska testler de kullanilmaktadir. Bunlar, LANSS, DN4, NPQ, pain
DETECT, ID-pain, and STEP questionnaire’'”> dir. DN4 anketi, nosiseptif
agrinin noropatik agridan ayirimimin kolay ve hizli (1 dakikalik test) yapildig:
objektif bir testtir’®. LANSS testi ile karsilastirildiginda, DN4 testi yiiksek oranda
duyarlilik (%95) ve 6zgiillik (%96,6) gosterdiginden”’ calismamizda néropatik
agri gelisimi DN4 ile degerlendirildi.

Literatiir taramalarinda meme cerrahisi sonrasi ndropatik agr1 muayene
testi olarak DN4 skala ile uygulanan calismalar nadir olup, DN4 testi uygulanan
bu az sayidaki ¢alismalarda da noropatik agr1 6zellikleri belirtilmemistir®®’’. Van
Seventer R ve ark’® cesitli kronik hastaliklar1 iceren hastalarda DN4 testi ile genel
noropatik agr1 taramalar1 uygulamislar en sik, fircalama (hiperestezi/allodini),
agrili soguk hissi, hissizlik sikayetlerini sik gérmiislerdir. Golan-Vered ve ark”’
meme kanseri tedavisi olarak kemoterapt uygulanan hastalarda yaptiklari
calismada, ndropatik agr1 muayenesini DN4 skala ile uygulamais, igne hipoestezisi,
dokunma hipoestezisi sikayetlerini yiiksek oranda gézlemislerdir. Son donemlerde
meme cerrahileriyle ilgili yapilan ¢aligmalarda, inat¢1 postoperatif duyu
bozuklugu prevelansi %54’e kadar ¢ikmis, postoperatif duyu bozuklugu siklig1 bu

hastalarin yarisinda hipoestezi, licte bir kisminda hiperestezi gelistigi rapor
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edilmistir®®**

. Calismamizda benzer sekilde, noropatik agr1 gelisen hastalarda
hipoestezisi ve hiperestezi bulgular1 (%70’in lizerinde) sik gdzlenmistir

Yapilan bazi ¢aligmalarda meme kanserine bagli goriilen kronik ndropatik
agr1 gelisim nedenleri iki grupta incelenmistir®. Birincisi olarak meme kanseri
cerrahisi sonrasi postoperatif donemde goriilen ndropatik agri, ikinci olarak ise
cerrahi tedavi diginda uygulanan adjuvan (kemoterapi, radyoterapi) tedavilere
bagl olarak gelisen ndropatik agri olarak smiflandirilmigtir. Meme cerrahisi
sonrast postoperatif donemde gelisen kronik noropatik agri postmastektomi
sendromu olarak da bilinmektedir*. PMS, meme kanseri adjuvan (kemoterapi,
radyoterapi) tedavisine bagli gelisen noropatik agriya gore daha sik
gdzlenmektedir*. Postmastektomi sendromunun en sik operasyon sirasindaki
[KBS hasariyla iliskili oldugu gosterilmistir’. Postmastektomi sendromunun
gelismesinin diger nedenleri hastanin kendisine ve cerrahiye ait faktorler olarak
ayrilir. Preoperatif agr1 duyarliligi, cerrahi oncesi agr1 varligi, akut postoperatif
agri, devaml gii¢lii analjezik kullanimi cerrahi sonrasi agriyr tetikler. Diger
tetikleyici nedenler ise anksiyete, psikolojik faktorler, gen¢ yas (40 yas alt1),
operasyon tipi, adjuvan radyoterapi veya kemoterapi olarak sayilabilir™™®’.
Postmastektomi sendromu gelismesinde gen¢ yasin predispozan faktor oldugu
gosterilse de®™** bizim ¢alismamizda da kronik agri gelisen hastalarda yas

ortalamasinda pek ¢ok calismalardaki*®¢-%87

gibi anlamli fark g6zlenmedi.
Modifiye radikal mastektomi ameliyatlarinda IKBS hasari, PMS

gelismesinde  etkili bulunmustur®.  Interkostobrakial sinirin kesildigi

operasyonlarda hastalarda gelisen duyu kaybi, IKBS korunan vakalara gore daha
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az rastlanmaktadir. Lumpektomi ve aksiller diseksiyon yapilan meme koruyucu
cerrahilerdeki IKBS hasar1 verme olasiligi mastektomi ameliyatlarindaki kadardir
ve hastalarda PMS gelisim oranlar1 benzerdir®’'. Abdullah ve ark'® PMS’i
engellemek i¢in meme cerrahisinde farkli teknik uygulamislardir. Hastalar1 iki
grupta randomize olarak ayirdiklar1 ¢aligmada, ilk grup hastaya rutin cerrahi
uygulama olan interkostobrakial sinirin kesildigi meme cerrahisi teknigi
uygulamislar, diger gruba da interkostobrakial sinir korunmasi hedeflenen sinir
koruyucu meme cerrahisi teknigi uygulanmistir. IKBS koruyucu cerrahi
uygulamis hastalarin sadece %65’inde interkostobrakial siniri koruyabilmislerdir.
Taburculuk sonrasi agri, hissizlik, duyu degisikligi, duyu defisiti sikayetleri IKBS
kesilen grupta (%30, %54 ,%60,%40) IKBS korunan gruba (%16,%25,%38,%22)
gore anlamli yiiksek goriilmiistiir. Postoperatif 3. ayda agri, hissizlik, duyu
degisikligi yoniinden iki grup arasinda fark gozlenmeyip, sadece duyu defisiti
sikayeti IKBS kesilen grupta (%84), IKBS korunan gruba (%53) gére anlaml
yiiksek goriilmiistiir. Calismamizda iki grup arasinda akut donemde agri1 skoru
fark1 olmasa da, kronik dénemde néropatik agri1 insidansi, IKBS blogu yapilan
grupta (%6,7) olup, Abdullah ve ark'® yaptigi bu calismaya (%53) gore daha
diisiik gdzlenmistir. Interkostobrakial sinir koruyucu cerrahide, teknik zorlugu ve
cerrahi basarinin tam olmadig: diisiiniildiigiinde operasyon sirasinda IKBS blogu,
IKBS koruyucu cerrahi yonteme gore daha pratik ve ndropatik agri insidansi
yoniinden daha basarilidir.

Freeman ve ark’” calismasinda, IKBS kesilen ve IKBS korunan iki grup

hasta da, 3. ayda agr1 derecesi, duyu kaybi, kol motor muayenesine bakildiginda,
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iki grupta da fark gozlenmemistir. Operasyondan 3 yil sonra hastalarin yapilan
muayenesinde iki grup arasinda, agr1 ve kol hareketlerinde yine fark gdzlenmeyip,
IKBS korunan grupta daha az duyu degisikligi (p<0,006), ve duyu kayb1 sikayeti
(p<0,01) bulunmustur. Buna gore kisa donemde yapilan hasta muayenesinin,
kronik noropatik agri tanisi icin kesin bilgi vermedigini, postoperatif uzun
donemde hasta muayenesinin yapilmasimnin daha uygun oldugu ortadadir. Sonraki
IKBS blogu uygulanacak calismalarda ge¢ dénem degerlendirmelerin yapilmasi
uygun olacaktir.

Jung ve ark®” nin 21 calismay1 icine alan, meme cerrahisi gegiren
hastalarin 1 ile 96 ay izlendigi derlemesinde, postmastektomi sendromu gelisen
hastalarda, interkostobrakial noralji (tim meme cerrahilerinde %16-39, meme
koruyucu cerrahilerde % 14-61), fantom meme agris1 (%3-44), ve noroma (%23-
49) seklinde bulmustur. Calismamizda interkostobrakial sinir blokaj1 ile
postmastektomi sendromunda en sik gozlenen interkostobrakial noralji gelisimini
% 6,7’lere kadar azaltmustir.

Postoperatif agr1 tedavisinde etkinligin yetersiz kalmasi hastanin
beklentilerinin, opioidlerin doz smirlarmin ve etki siirelerinin yeterince
bilinmemesine, yan etkilerinden ve bagimliliktan korkulmasma baglanabilir®.
Tramadol santral etkili, sentetik bir analjezik ajandir. Zayif opioiddir, hem opioid
hem de nonopioid etki mekanizmasima sahip c¢ift etkili bir ilagtir ve postoperatif
agrinin kontroliinde uzun yillardan beri kullanilmaktadr®. Yan etki emniyeti
sunmasi, gliclii opioidlere gére monitdrizasyon gerektirmemesi, klinikte yaygin

kullanim alan1 bulmasma neden olmustur’”. Tramadol ile hasta kontrollii analjezi
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yontemi ile yapilan baska bir calismada petidin, morfin ve fentanil gibi giiclii
opioidlerin esdeger dozlar1 ile karsilastirildiginda analjezik olarak benzer etki
gosterdigi, daha az yan etkiye yol agmasi nedeniyle giivenlik smirlarinin daha
genis oldugu sonucuna varilmistir’®. Postoperatif analjezide HKA yontemiyle
tramadol uygulamamizla hastalarda sedasyon gozlenmeden analjezi saglandi.
Herhangi bir kardiyak yan etki ve solunum depresyonu gozlenmedi.

Tramadol ile yapilan caligmalarda yan etki olarak en sik bulanti-kusma ile
karsilasiimaktadir’”*®. Bu etkinin, diger opioidlerde oldugu gibi kemoreseptor
triger zona etki ederek ortaya ¢iktigi, insidansmin “peak™ serum konsantrasyonu
ile iliskili oldugu bildirilmistir **. Postoperatif bulant1 ve kusma (POBK) anestezi

1 101 ..
00,101 “NMeme cerrahisi

ve cerrahi sonrasi goriilen en sik komplikasyonlardandir
sonrast POBK etyolojisi tamamen agiklanamasa da, POBK’y1 etkileyen
faktorlerin, hastanin kendisine ait, cerrahi prosediir ve anestezi teknigi ile iligkili

102

veya postoperatif derlenmeye bagli olabilecegi diisiiniilmektedir ™. Multivaryant

analizlere gore, POBK agisindan meme cerrahisi yiiksek risk hasta grubu kabul
edilmis, 6zellikle kadin cinsiyetin predispozan faktdr oldugu gosterilmistir'**'**.
Ozellikle aksiller diseksiyon ve mastektomi cerrahisi ge¢irmis hastalarda POBK
yiiksek oranda goriilmekte olup, herhangi bir antiemetik tedavi almayan
hastalarda POBK insidans1 %60-80, antiemetik profilaksisi uygulanan hastalarda
POBK insidansi %10-50 bildirilmistir'®>'*. Calismamizda, postoperatif analjezi
yontemi olarak tramadol tedavisi, cerrahi olarak modifiye radikal mastektomi

uygulanmasi ve hastalarm kadin cinsiyette olmasi gibi tiim bu bulanti, kusmay1

arttirict nedenlerden dolayr hastalara profilaktik antiemetik tedavi olarak
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intraoperatif ve postoperatif iki giin boyunca metpamid ve ondansetron iv
uygulandi. Profilaktik antiemetik tedavimize ragmen en distik %10, en yiiksek
%36 oraninda bulanti, kusma goriildii. Sinir blogu uygulanan grupta postoperatif
48. saatte bulanti, kusma oranmi daha yiliksek goriildii. Calismamizdaki POBK
insidansin1 belirtecek yeterli hasta sayis1 olmadigidan, IKBS blogunun bulant,
kusma tizerine etkisi hakkinda yorum yapmak tartigmalidir.

Bir¢ok ¢alismada postoperatif analjezik etkinligin degerlendirilmesinde en
sik kullanilan yontemin VAS oldugundan ¢alismamizda istirahat esnasindaki VAS
skorlar1 degerlendirildi. Hastalarin postoperatif 48 saat boyunca akut donem VAS
diizeylerini inceledigimizde, iki grup arasinda anlamli fark go6zlemedik.
Postoperatif yiikleme zamaninda her iki grupta VAS diizeyi 7-7.6 cm arasinda

ow 13,26,2 1
olup diger ¢aligmalara'>2¢2"6%107

gore yiiksek bulunmustur, 4. saatten sonra ise iki
grupta VAS diizeyleri 3.5 cm’in altinda izlendi. Calismamizda iki grupta da
postoperatif 4. saatten sonraki 48 saat boyunca olgiilen VAS diizeyleri, meme
cerrahisi sonrasi akut agr1 diizeyinde basarili olmus benzer ¢alismalarla'®¢%-1071%
gore diisiik gozlenmistir ve bunun nedenini, postoperatif analjezi tedavi yontemi
olarak HKA uygulamasina baglanmaktadir. Uygulanan tramadol ila¢ diizeyleri ve
postoperatif 48 saat boyunca Olciilen VAS skorlarmin iki grup arasinda farklh
olmamasmi ise, uyguladigimiz IKBS blogunun akut agriyr dnlemede etkin
olmadigini diistindlirmektedir.

Meme cerrahisinde agr1 kontrolii i¢in paravertebral blok ya da
paravertebral alan lokal anestezik infiizyonu, torasik veya epidural blok, yara

3

yerine lokal anestezik infiltrasyon veya infiizyonu', cerrahi sirasinda brakial
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pleksus blogu veya irrigasyonu, interkostal sinir blogu gibi rejyonel yontemler'>>°

uygulanmaktadir. Bu yontemlerin uygulandigi cogu calismalar, postoperatif agriy1
azaltmas1 ve hasta memnuniyeti iyi oldugu icin onerilmektedir’’. Kairaluoma ve
ark®’ meme cerrahisi gecirecek hastalara uyguladigi paravertebral blok ile
postoperatif 12 ay boyunca VAS, NRS skoru (2cm’in alt1) ve noropatik agri
insidans1 (%43) , kontrol grubu VAS, NRS skoru (3cm’iin iizeri) ve noropatik agri
insidansma gore (%77) anlamli diizeyde diisiik bulmustur. Uyguladigimiz
interkostobrakial sinir blogunun, pratik olusu, noropatik VAS skorunun (Icm’in
alt1) daha diisiik olmas1 ve IKBS’in innerve ettigi alanda kronik agr1 insidansmni
%30 azaltmas1 nedeniyle paravertebral bloga gore daha uygun kilmaktadir.

Doss NW. ve ark'® 60 hastadan olusan randomize ¢alismasinda, meme
cerrahisi sonrasi agr1 kontrolii i¢in hastalara torakal epidural analjezi (TEA)
uygulamislar. TEA uygulanan hastalarda postoperatif 2 giin boyunca VRS degeri
(%0,%0,%0), diger gruba gore (%21,%16,%8) anlamli diizeyde diisiik izlenmistir.
Epidural blok teknikleriyle ilgili ¢calismalarda akut agr1 diizeyi diisiik bulunsa da,
kronik donem ndropatik agr1 diizeyi incelenmemistir. Epidural bloklarla ilgili
teknik zorluklar nedeniyle, literatiirde hi¢ rastlamadigimiz interkostobrakial sinir
blogu uygulanmistir.

Raghavendra GK ve ark'’ meme cerrahisinde de, opere taraf yara yerine
uygulanan kateter teknigiyle lokal anestezik infiizyon tedavisi uygulamstir.
Kontrol grubuna gore lokal anestezik inflizyonu uyguladigi hastalarda postoperatif
VAS skoru ve opioid ihtiyact anlamli diizeyde diisiik gozleyip, herhangi bir yan

etki gozlemeden bu teknigi giivenle 6nermistir. Lokal anestezik infiizyon teknigi
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yeni bir uygulama olup, akut donemde agr1 kontrolii saglasa da postmastektomi
sendromuna en c¢ok neden olan interkostobrakial noraljiye etkinligi
bilinmemektedir.

2 11
Operasyon sirasmda’®’*!!"

ya da operasyon baslamadan genel anestezi
sonrasi’’ interkostal sinir blok uygulamalari, yapilmstir. Albi-Feldzer ve ark”
calismasinda ropivakainle subkutan meme ve aksilla bolgesine ve 2. ve 3.
interkostal infiltrasyon uygulanmis, diger grubu da kontrol grubu kabul edip diger
tim islemleri serum fizyolojikle uygulamiglardir. Postoperatif 48 saat boyunca
Olciilen VAS degerinde, ropivakain uygulanan grupta VAS skoru (2,5 cm’in
altinda) kontrol grubuna gore anlaml diisiik izlenmistir. Postoperatif 3, 6, 12.
aylarda bakilan DN4 noropatik agr1 insidansi yoniinden iki grup arasinda fark
gozlenmemistir. Postoperatif 3. ay DN4 noropatik agr1 insidansi interkostal blok
yapilan grupta %24 olup, bizim c¢aligmamizdaki DN4 néropatik agr1 oranina
(%6,7) gore yiiksek gozlenmistir. Postmastektomi sendromunda en ¢ok gozlenen
interkostobrakial noralji sikayetini engellemek i¢in sadece interkostal sinir blogu
yerine, interkostobrakial sinir (n. interkostal sinirin lateral dali) blok teknigini
kullanmak daha uygun olacaktir.

Farmakolojik ajanlar, meme kanseri cerrahisi analjezi yontemlerine ilave
olarak multimodal analjezi seklinde kullanilmaktadir. Fassoulaki ve ark®
multimodal analjezi uygulanan calismasinda, gabapentin (oral), cerrahi alana,
brakial pleksus bolgesine ve 3, 4, 5. interkostal bolgeye ropivakainle enjeksiyon
yapilan hastalarda postoperatif 8. giline kadar Olgiillen VAS diizeyleri ve

parasetamol ihtiyaci, kontrol grubuna gore anlami olarak diisiik gozlenmistir.
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Postoperatif 3. ayda multimodal tedavi alan grupta aksilla ve kol agrisi
(%45,%59), analjezik ila¢ kullanimi(%0), kontrol grubu aksilla, ve kol agrisina
(%14,%23) ve analjezik ila¢ kullanimina (%23) gore daha diisiik izlenmis olup,
duyu kaybi1 yoniinden fark goriilmemistir, ancak 6. ayda aksilla, g6giis ve kol agr1
insidansinda, ve ila¢ kullaniminda iki grup arasinda fark gozlenmemistir. [ohom
ve ark''' paravertebral bolgeye siirekli lokal anestezik infiizyonu ve iv
asetominofen ve parecoxib uygulanan multimodal tedavi grubundaki hastalarda,
postoperatif 5 giin boyunca istirahat ve hareket halindeki VAS degerleri kontrol
grubuna (p<0,04) anlaml1 diisiik gozlendi ve postoperatif 10. haftada kontrol
grubuna gore daha diisiik mevcut agr1 indeksi (PPI) izlendi. Calismamizda IKBS
blokajina ek olarak analjezi yontemi olarak tramadol ile HKA uygulamamiz,
multimodal analjezi tekniginin postoperatif kronik agriyr azalttigi diistincesini
desteklemektedir.

Kontrolsiiz akut postoperatif agrinin, kronik agri gelistirmesiyle ilgili
ornek vericek olursak, Mohamed SA. ve ark'®, meme kanseri cerrahisinde,
hastalar1 4 gruba ayirdigi calismasinda, serum fizyolojik, bupivakain plain ,
bupivakain plain+ 150 pg klonidin, bupivakain+200 pg klonidinle yara yeri
kapanmasindan Once cerrahi alan irrigasyonu uygulamistir. Kontrol grubunda
VAS skoru 3’iin iizerinde bulmustur. Postoperatif kronik noropatik agr1 (DN4)
insidansint swrasiyla 1. ayda (%31.43,%11.43,%17.14,%14.29) ve 2. ayda
(%34.29,%14.29,%17.14,%14.3) , kontrol grubuna gore diger 3 grupta kronik
ndropatik agri gelisimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik izlemistir®.

Bizde ¢alismamizda uyguladigimiz interkostobrakial sinir blokaj1 ve tramadol ile
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HKA tedavisi sayesinde postoperatif akut agr1 diizeyi oldukc¢a diisikk ve kabul
edilebilir oranda bulduk. Ancak iki grupta da akut agr1 ve tramadol gereksinimi
arasinda fark bulunamadi.

Calismamizda kullanilan operasyon sirasinda IKBS nin kilifina enjeksiyon
yapilmasi, literatiirde rastlamadigimiz yeni bir ydntemdir. Intraoperatif uygulanan
IKBS blokajmin pratik olmasi ve kronik ndropatik agr1 gelisimini azaltmas:

ozelligiyle diger tekniklere iistiinliik saglayabilecegi gosterilmistir.
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SONUC

Unilateral mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyon cerrahisi gegiren
hastalarda, operasyon sirasinda interkostobrakial sinir blokajmin postoperatif
analjezik tiiketimine ve kronik agri olusumuna etkilerini arastirdigimiz bu
calismada elde ettigimiz verilerde;

1. Sinir blogu yapilan grupta postoperatif 1. hafta, 1. ay ve 3. ay VAS
diizeyi ve postoperatif 1. hafta ve 3. ayda noropatik agr1 (DN4 skoru
>4) gelisimi, sinir blogu yapilmayan gruba gore daha diisiiktiir
(p<0,05). Sinir blogu uygulanan grupta, kronik noropatik agr1 gelisimi
azalmistir.

2. Grup BT ve Grup T’nin ASA grubu ve yas ortalamasi degerleri
karsilastirildiginda anlaml fark gézlenmedi (p>0,05), noropatik agri
gelisen grupla, diger ndropatik agr1 gelismeyen grup arasinda da yas
ortalamast yoniinden karsilastirildiginda anlamhi fark gdzlenmedi
(p>0,05).

3. Hastalarin postoperatif 48 saat boyunca OAB, KAH, solunum sayisi
gibi vital bulgu degerleri ve ilag yan etkisi olarak bulanti-kusma ve
sedasyon skala bulgular1 yoniinden ¢ogu zaman iki grup arasinda fark
izlenmedi (p>0,05).

4. Iki grup arasinda, postoperatif 48 saat boyunca HKA ile tiiketilen
tramadol ilag¢ diizeyi ile VAS skoru karsilastirilmasinda, anlamli fark
gozlenmedi (p>0,05). Interkostobrakialsinir blogu akut agriy1

azaltmamastir.
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5. Intraoperatif uygulanan interkostobrakial sinir blogunun meme
cerrahisi sonrast kronik noropatik agri gelisimini yani postmastektomi
sendromunu engellemede basarili olan ve literatiirde rastlamadigimiz

yeni bir yontemdir.
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OZET

UNILATERAL MASTEKTOMI VE AKSILLER LENF NODU
DISEKSiYON CERRAHISINDE INTERKOSTOBRAKIAL
SINIR BLOKAJININ POSTOPERATIF AKUT VE KRONIK
AGRI UZERINE ETKIiSi

Meme kanseri cerrahisi sonras1 goriilen ndropatik agri postmastektomi
sendromu olarak bilinir ve ¢ok sik gdézlenmektedir. Bu calismada, operasyon
sirasinda interkostobrakial sinirinin blokajmnin postoperatif analjezik tiiketimine
ve kronik agr1 olusumuna etkilerini incelenmesi amaclandi. Meme kanseri i¢in
modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon yapilan 60 hasta rastgele iki
gruba ayrildi, ilk gruba interkostobrakial sinir blogu, 10 cc % 0,5 bupivakain ile
cerrah tarafindan operasyon esnasinda sinirin kilifina enjekte edildi (Grup BT,
n=30). Blok isleminden 5 dakika sonra ise sinirin distal (aksillaya uzanan)
kistmdan kesilme islemi gerceklestirildi. Ikinci gruba ise herhangi bir blok islemi
uygulanmadi (Grup T, n=30). Her iki gruba da genel anestezi uygulandi ve
postoperatif analjezi yontemi olarak tamadol ile HKA (25mg bolus, 15 dakika
kilit siiresi, 4 saatlik doz 300 mg protokolii) tedavisi verildi.

Postoperatif 48 saat boyunca hastalar belli araliklarla hemodinamik
parametreler, total tramadol miktari, bulanti-kusma, sedasyon gibi olas1 ilag yan
etkileri ve VAS skoru agisindan takip edildiler. Meme cerrahisinden 1 hafta, lay

ve 3 ay sonra, kronik néropatik agri gelisimi, VAS skoru ve DN4 agr1 skoru ile
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degerlendirildi. DN4 agr1 skoru 4 ve iizeri ise, kronik ndropatik agr1 pozitif kabul
edildi.

Gruplarin postoperatif 48 saat boyunca VAS degerleri, tramadol ilag
diizeyi, hemodinamik parametreleri ve ilag yan etkileri karsilastirildiginda fark
gozlenmedi (p>0,05). Ancak hastalarin postoperatif 1. hafta, 1. ay ve 3. ay VAS
ve 1. hafta ve 3. ay DN4 kronik noropatik agr1 skoru, interkostobrakial sinir blogu
yapilan grupta, diger gruba gore diisiik gézlendi (p<0,05).

Literatiirde rastlanmayan interkostobrakial sinir blogu yeni bir teknik olup,
meme cerrahisi sonrasi goriilen kronik néropatik agr1 gelisimini azaltmada basaril
olmustur. Ancak postoperatif akut agri1 iizerine herhangi bir olumlu etki tespit

edilmemistir.

108



SUMMARY

THE EFFECTS OF INTERCOSTOBRACHIAL NERVE
BLOCK ON ACUTE AND CHRONIC POSTOPERATIVE PAIN
AFTER UNILATERAL MASTECTOMY AND AXILLARY
LYMPH NODE DISSECTION SURGERY

The postmastectomy pain syndrome (PMPS) is a common situation
regarded as a chronic neuropathic pain condition after surgery for breast cancer.
In this study we have investigated the effects of intercostobrachial nerve blockade
during breast surgery on postoperative analgesic consumption and chronic pain
insidance. 60 patients underwent modified radical mastectomy with axillary
dissection for breast carcinoma were randomly divided into two groups, on the
first group intercostobrachial nerve block was performed by the surgeon during
surgery with on 10cc % 0,5 bupivacaine injected than nerve was sectioned from
the distal part five minutes after injection (Group BT; n=30); intercostobrachial
nerve block was not performed on the second group (Group T; n=30). Both
groups underwent general anesthesia and postoperative analgesia with tramadol
PCA (a bolus dose of 25 mg, a lock-out time of 15 minute and a maximum dose
of 300 mg with 4 hours limited were performed) was administered.

Pain severity (VAS), analgesic consumption, hemodynamics, and side
effects were recorded in the first 48 hours postoperatively. The frequency of
neuropathic pain was assessed using the Douleur Neuropathique 4-question

survey (DN4) and visual analog scores (VAS) in the first postoperative week, first
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and third postoperative months. If patients DN4 score is above 4 we have noted
positive for neurophathic pain.

Intercostobrachial the nerve block group DN4 scores on the 1%
postoperative week and 31 postoperative month and VAS scores on the 1% week,
1% and 3™ postoperative month after surgery were significantly lower in the Grup
BT compared to control group.

No significant difference was observed in acute postoperative pain scores,
tramadol consumption, hemodynamics and adverse effects such as nausea-
vomiting betweeen groups.

The intercostobrachial nerve block is a new technique that is not found in
the literature, and it is an effective method to reduce the chronic neuropathic pain

development after a breast cancer but did not decrease acute postoperative pain.
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