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OZET

TURKOGLU M. Abdominoplasti Operasyonu Sonrasi Intravenoz
Ibuprofen Kullaniminin Postoperatif Agr1 ve Opioid Tiiketimi Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi. Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon A.D. Uzmanlik Tezi. Bolu, 2021

Abdominoplasti ayn1 zamanda abdominal lipektomi olarak da adlandirilan, deri
alt1 yag ve karin derisinin ¢ikarilmasi ve ardindan karin kaslarinin sikilagtirilmasiyla
olusan kozmetik prosediirdiir. Estetik cerrahinin en agrili islemlerden biri olup son
yillarda sayisi giderek artmaktadir. Ibuprofen, anti-enflamatuar, antipiretik ve
analjezik etkileri olan bir non-steroid antiinflamatuar ila¢ (NSAID)'dir. Oral formu
uzun siiredir giivenle kullanilmakta olup en ¢ok tercih edilen NSAID'lerden biridir. Bu
calismada, abdominoplasti uygulanan hastalarda ibuprofenin intravendz (IV)
formunun postoperatif agr1 kontrolii ve opioid gereksinimi iizerindeki etkinligini
degerlendirmeyi amacladik.

Yerel Etik Kurul ve hasta yazili onami sonrasinda elektif Abdominoplasti
Operasyonu planlanan 18-65 yas araliginda ASA I-II riskinde 60 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar operasyon dncesi randomize, prospektif ve kapali zarf metodu ile Grup
1 (Tramadol), Grup 2 (Ibuprofen) ve Grup 3 (Ibuprofen+tramadol) olmak iizere 3
gruba ayrildi. Grup 1 (Tramadol)’de operasyon bitiminden 30 dakika dnce IV Hasta
Kontrollii Analjezi ile Tramadol HCL (Tramosel 100 mg/2 ml Haver Pharma ilag A.S,
Istanbul) 4mg/ml konsantrasyonda siirekli infiizyon verildi. Grup 2 (ibuprofen)’de
operasyon bitiminden 30 dakika énce IV ibuprofen (Dorifen 800mg/8ml VEM ilag
San. Ve Tic. A.S. Tirkiye) 800 mg IV uygulandi. 24 saat boyunca her 6 saatte bir 800
mg IV ibuprofen uygulanarak takip edildi. Grup 3 (Ibuprofen+tramadol)’de operasyon
bitiminden 30 dakika 6nce HKA ile tramadol (Tramosel 100 mg/2 ml Haver Pharma
Ilag A.S, Istanbul) 4mg/ml konsantrasyonda siirekli infiizyon ve 800 mg IV ibuprofen
4x1(Dorifen 800mg/8ml VEM llag San. Ve Tic. A.S. Tiirkiye) uyguland:. Postoperatif
30.dk 1,2,4,8,12,18. ve 24. saatlerde sistolik arter basinct (SAB), diyastolik arter
basinci (DAB), ortalama arter basinc1 (OAB), kalp atim hizi1 (KAH), viziiel analog
skala (VAS), 0-1, 1-12, 12-24 saat dilimlerindeki analjezik tiiketimi, bulanti, kusma,
hasta memnuniyeti degerlendirilerek kaydedildi. Demografik verilerde, SAB, DAB,

OAB, KAH ve bulanti-kusmada gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Hastalarin



VAS degerlendirmesinde Grup 3, Grup 2’ye oranla her saat diliminde, Grup 1’e gore
ise 4. saatte VAS degerleri anlamli diisiik tespit edildi. Total analjezik tiikketiminde
Grup 3, tiim saat dilimlerinde Grup 1’e oranla anlaml diisiik tespit edildi.

Sonug olarak; Abdominoplasti operasyonu sonrasinda tramadole ek olarak
verilecek IV Ibuprofenin, etkili analjezi sagladigini ve analjezik tiikketimini azalttigini
tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Abdominoplasti, Postoperatif Agri, IV Ibuprofen.



ABSTRACT
TURKOGLU M. Assesment of the Effect of Intravenous Ibuprofen Use

on Postoperative Pain and Opioid Consumption After Abdominoplasty
Operation. Bolu Abant Izzet Baysal University Anesthesiology and Reanimation
Department. Master Thesis. Bolu, 2021.

Abdominoplasty, also called abdominal lipectomy, is a common cosmetic
procedure that involves removing subcutaneous fat and abdominal skin followed by
tightening the abdominal muscles. It is one of the most painful procedures in aesthetic
surgery and has been used increasingly in recent years. Ibuprofen is a non-steroidal
anti-inflammatory (NSAID) with anti-inflammatory, antipyretic and analgesic effects.
Its oral form has been used safely for a long time and is one of the most preferred
NSAIDs. In this study, we aimed to evaluate the effectiveness of the intravenous IV
form of ibuprofen on postoperative pain control and opioid requirement in patients
who underwent abdominoplasty.

After the ethics committee and the written consent of patients was obtained,
60 patients at risk of ASA I-II between the ages of 18-65 who were scheduled for
elective Abdominoplasty were included in the study. The patients were divided into 3
groups as Group 1 (Tramadol), Group 2 (Ibuprofen) and Group 3
(Tramadol+Ibuprofen) by the randomized, prospective and closed envelope method
before the operation. In Group 1 (Tramadol), 30 minutes before the end of the
operation, Tramadol HCL (Tramosel 100 mg / 2 ml Haver Pharma Drugs Inc ,
Istanbul) was given continuous infusion at a concentration of 4mg / ml via IV Patient
Controlled Analgesia. 800 mg IV ibuprofen (Dorifen 800mg/8ml VEM Drugs Inc ,
Turkey) was administered to Group 2 (Ibuprofen) 30 minutes before the end of the
operation. Patients were followed up by administering 800 mg IV every 6 hours for 24
hours. In Group 3 (Tramadol+Ibuprofen), 30 minutes before the end of the operation,
tramadol (Tramosel 100 mg / 2 ml Haver Pharma Drugs Inc , Istanbul) was
administered via PCA with continuous infusion at a concentration of 4mg / ml and 800
mg [V ibuprofen (Dorifen 800mg/8ml VEM Drugs Inc , Turkey) was administered as
4x1. Postoperative systolic arterial pressure (SAP), diastolic arterial pressure (DAP),
mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR) values at 30 minutes, 1st hour, 2nd hour,

4th hour, 8th hour, 12th hour, 18th hour; visual analog scale (VAS), analgesic

Vi



consumption, nausea, vomiting, and patient satisfaction at at 0-1, 1-12, 12-24 hours
were evaluated and recorded.

In demographic data, no significant difference was found between groups in
terms of SAB, DAB, MAP, CAD and nausea and vomiting. In the VAS evaluation of
the patients, VAS values were found to be significantly lower in Group 3 compared to
Group 2 at every hour and at the 4th hour compared to Group 1. Group 3 was found to
be significantly lower than Group 1 in total analgesic consumption in all time zones.

As a result; We think that IV Ibuprofen, which will be given in addition to
tramadol after abdominoplasty operation, can provide effective analgesia and reduce
analgesic consumption.

Keywords: Abdominoplasty, Postoperative pain, IV Ibuprofen.

Vii



SIMGELER ve KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

DVT: Derin Ven Trombozu

DAB: Diastolik Arter Basinci

EKG: Elektrokardiyografi

GABA: Gama Aminobutirik Asit

HKA: Hasta Kontrollii Analjezi

KAH: Kalp Atim Hiz1

IASP: Uluslararast Agr1 Arastirmalariin Tegkilat
Iv: Intravensz

IM: Intramuskuler

MAC: Minimum Alveolar Konsantrasyon
MEAK: Minimum Etkin Analjezik Konsantrasyon
MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NiKB: Non-invaziv Kan Basinci

NMDA: N- Metil D-Aspartat

NRS: Sayisal Derecelendirme Skalasi

NSAID: Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar

OAB: Ortalama Arter Basinci

QLB: Quadratus Lumborum Blogu

SAB: Sistolik Arter Basinct

SpO:: Periferik Oksijen Saturasyonu

SSS: Santral Sinir Sistemi

TENS: Transkiitan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu
VAS: Viziiel Analog Skala

WDR: Genis Dinamik Agirlik
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1. GIRIS ve AMAC

Abdominoplasti ameliyati, abdominal bolgeden fazla cilt ve yagin ¢ikarilmasi,
rektus kilif plikasyonu ve gobek transpozisyonu ile abdominal duvar konturunu
iyilestirmeyi amaglamaktadir (1). Abdominoplasti, estetik cerrahide en agrili cerrahi
prosediirlerden biridir ve son yillarda prosediir sayis1t 6nemli Ol¢iide artmistir (2).
Etkili postoperatif analjezi yonetimi, solunum, kardiyovaskiiler komplikasyonlar,
gecikmis mobilizasyon ve uzun siireli hastaneye yatis gibi komplikasyonlarin ¢ogunu
onleyebilir (3). Abdominoplastiler i¢in giivenli ve etkili postoperatif agr1 kontrolii,
erken mobilizasyona, hastanede kalig siiresinin kisalmasina, hastane maliyetlerinin
diismesine, normal aktivitelere daha c¢abuk donmesine ve hasta memnuniyetinin
artmasina neden olabilir (4).

Abdominoplasti sonrast agri kontrolii i¢in farmakolojik ve rejyonel
yontemler kullanilabilmektedir. Intravendz hasta kontrollii analjezi (HKA), NSAID,
opioidler, multimodal analjezi bunlar arasinda yer alan yontemlerdir (5).

Hasta kontrollii analjezi, hastanin ihtiyag¢ duydukca ve belli bir miktari
asmamak sartiyla bir cihaz yardimi ile kendine ila¢ enjekte edebilmesini saglayan
kapal1 devre seklinde bir sistemdir. Postoperatif agr1 tedavisinde HKA uygulamalari,
konvansiyonel analjezi yontemlerine gore daha etkin olup, daha yiiksek oranda hasta
memnuniyeti, daha az sedasyon, daha az postoperatif komplikasyon ve hastalarin
iyilesme siirecine olan olumlu katkilar1 nedeniyle giiniimiizde siklikla tercih
edilmektedir (6).

Opioidler postoperatif agr1 yonetiminde yaygin olarak kullanilmakla birlikte,
agri-enflamasyon iliskisini bloke etmezler (7). Bu nedenle, ameliyat sonrasi agri
yonetimi icin steroidal olmayan antienflamatuar ilaglar opioidlerle birlikte
kullanilmaktadir. NSAID’lar, aragidonik asidin prostaglandinlere doniisiimiinii bloke
eder ve agri reseptorlerinin yaralanmaya tepkisini Onler (8). Multimodal analjezi
tedavisi, gereken toplam opioid miktarini azaltabilir ve agr etkili bir sekilde tedavi
edilerek opioid iliskili yan etkiler de en aza indirilebilir (9).

Ibuprofen, anti-enflamatuar, antipiretik ve analjezik etkileri olan bir
NSAID'dir (10). flacin oral formu uzun siiredir giivenle kullanilmaktadir ve en ¢ok
tercih edilen NSAID'lerden biridir. Ibuprofenin postoperatif agrinin tedavisinde etkili

oldugu gosterilmistir.



Bu ¢aligmada, abdominoplasti uygulanan hastalarda ibuprofenin IV formunun
postoperatif agr1i  kontroli ve opioid gereksinimi iizerindeki etkinligini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Abdominoplasti

2.1.1. Abdominoplastinin Tanim ve Tarihi Gelisimi

Abdominoplasti, ayn1 zamanda abdominal lipektomi olarak da adlandirilan,
deri altt yag ve karin derisinin ¢ikarilmast ve ardindan karin kaslarinin
sikilagtirilmasiyla olusan kozmetik prosediirdiir (11). Yirminci ylizyilin baglarinda
estetik kaygilar olmadan, sarkmis olan abdominal pannikuluslar1 cerrahi olarak almak
amaciyla yapilan bir iglemdir. Abdominoplastide meydana gelen gelismeler ile skarin
yeri ayarlanmaya, abdominal duvar plikasyonlarina ve umblikusun pozisyonunun
yeniden sekillendirilmesine baslandi (12).

2.1.2. Cerrahi Bolge Anatomisi

Karin 6n duvari yag tabakalar1 siiperfisyal bir fasya (scarpa fasyasi) tarafindan
derin ve siiperfisyal yag tabakalar1 olmak tizere iki tabakadan olugmaktadir. (13).

Karin 6n duvarmin vaskiiler olarak beslenmesi temel olarak rektus kasinm
perfore ederek cilde uzanan ayni zamanda rektus kasini da besleyen siiperior ve
inferior  epigastrik  arter  sistemlerinden  olugsmaktadir. =~ Abdominoplasti
operasyonlarinda bu ana besleyici arterler flep elevasyonu esnasinda koparilir ve karin
on duvarmin beslenmesi ikincil dneme sahip olan lateral interkostal, subkostal ve
lumbar damarlar ile saglanir (14).

Alt karin bolgesinde cilt ile alttaki kas dokusunun birbirine sikica tutunmasi
saglayan ve cildin seklini korumaya caligan, stabilizasyonunu saglayan fasyal
baglantilar bulunmaktadir. On, orta ve laterallerde olmak iizere 3 adet tutunma bélgesi
vardir. Mons pubisin hemen {istliine denk gelen ortadaki bolge gevsek bir tutunma
saglarken her iki inguinal bdlgeden anterior siiperior iliak spinalara kadar olan 2 adet
lateral tutunma bolgesi daha siki bir tutunma saglar. Abdominoplastide meydana gelen
insizyon skarlariin en son seklini almasinda bu ii¢ tutunma bdolgesi dnemlidir. Skarin
yukariya daha az yer degistirmesi ve i¢ camasir ¢izgisini gegmemesi i¢in insizyon

skarlar1 bu {i¢ bolgeye denk getirilmektedir (15).



2.1.3. Abdominoplasti I¢in Hasta Se¢imi

Minimal bir yag fazlaligindan gévdeyi ¢epecevre saran yaglanmaya kadar cilt
ve fasya sarkmasmin da eglik ettigi cesitli sikayetlerle abdominoplasti istegi ile
hastalar bagvuruda bulunabilirler (16).

Bagvuru aninda hastalarin viicut kitle indeksi, yaglanma sekli, cilt kalitesi ve
sarkiklik derecesi degerledirilmelidir. Genetik faktorlerin etkili oldugu yaglanma
sekilleri cinsiyete gore de farklilik gosterir. Kadinlarda infraumblikal, bacak lateral,
kalca ve bacak i¢ yiiz bolgelerinde; erkeklerde ise daha siklikla bel, infraumblikal ve
intrabdominal bolgelerde olmaktadir. Karin on duvarinda hem infraumblikal hem de
supraumblikal bolgelerde yaglanma, cilt ve karin 6n duvarinda sarkiklik ve gevseklik
olan hastalar standart abdominoplasti ameliyatindan faydalanacak hasta grubudur .

Genis bir sahanin diseksiyonu yapildig1 ve ameliyat uzun siirdiigii i¢in kalp,
akciger veya diyabet gibi ek hastaliklar1 olan hastalar abdominoplasti ameliyati 6ncesi
gerekli preoperatif incelemeler yapilmali ve 6nlemler alinmalidir (17).

2.1.4. Geleneksel Abdominoplasti Teknigi

Abdominoplasti i¢in gerekli ¢izimler yapildiktan sonra eksizyon hatlar1 karin
alt boliimiinde isaretlenir. Kesi cizgisi karmn alt boliimiinde genellikle suprapubik
katlantidan isaretlenip yanlara dogru uzatilir. Giintimiizde “Fransiz Bikini” insizyonu
tercih edilerek bir cok inferior kesinin lateral uglar1 spina iliaca anterior superiora
kadar uzatilmaktadir (Sekil 2.1. A)(18). Alt insizyonu yeri belirlendikten sonra *“pinch-
testi” ile hasta hafice 6ne egilince meydana gelen katlanma parmaklarla kavranarak
insizyon tist hatt1 isaretlenir. Hastanin tam gobek iistiinden, suprapubik cizgiye kadar
uzanan bolgede eksizyona yetecek kadar deri olmasi gerekir. Abdominal flep, gobek
etrafindan yukariya ve yanlara dogru, ksifoid cikinti ve kaburga kenarlarina kadar,
yukartya ve yanlara dogru kaldirilir (19). Flep diseksiyonunun bu kadar genis olmasi
karin flebinin asagiya dogru ilerletilmesini kolaylastirmaktadir. Karin 6n duvarinda
flep diseksiyonu, uygun flep ilerlemesini saglayacak ve rektus fasya pilikasyonuna izin
verecek kadar olmalidir. Abdominal flebin baslangingta kaldirma miktarini sinirlamak
ve sonra uygun sinirlara izin verecek kadar dokular1 parca parca serbestlestirmek
siklikla en uygun yoldur. Flep yeteri kadar kaldirildiktan sonra rektus fasya
pilikasyonu yapilir (Sekil 2.1. B) Pilikasyon i¢in rektus abdominis kasmin lateral

pilikasyon sinirlari isaretlendikten sonra vertikal olarak suture edilir. Hasta daha sonra



belden biikiilerek yar1 oturur durumuna getirilir ve abdominal flep asagiya dogru
cekilip c¢ikarillacak alt boliimii belirlenirken, flebin orta ve lateral boliimiinde
gerginligin derecesi de kontrol edilir. Abdominal flep, alt kesiye yaklastirilarak,
gbbegin flep lizerindeki yeri isaretlenir ve buraya yeni bir gobek deligi acilir (Sekil
2.1. C) Yiizeyel fasyanin veya scarpa fasyasinin karsilikli dikilmesi ile abdominal
kesinin kapatilmasi saglanir. Operasyona dren yerlestirilirek son verilir (Sekil 2.1. D)

(20).

T — — . —

e

; -
Sekil 2.1. Geleneksel abdominoplasti A: Abdominal flebin Fransiz bikini insizyonu
ile kaldirilimasi, B: Rektus pilikasyonu, C:Yeni gobek deligi olusturulmasi,
D:Siiturasyon ve dren yerlestirilmesi

2.1.5. Abdominoplasti Komplikasyonlari

Abdominoplasti sonrasi en sik meydan gelen komplikasyonlar yiizeyel yara
lyilesmesine bagl ortaya cikan problemlerdir (21). Bu problemlere ek olarak fasya
seviyesindeki siitlirlarin gevsemesi sonucunda yara ayrilmasi olabilmektedir. Yara
ayrilmasini Onlemek amaciyla 5-7 giin govdeyi fleksiyonda tutacak sekilde
mobilizasyon Onerilmektedir. Normal dik govde pozisyonuna sonraki 7 giin kademeli
olarak gecilmelidir (22).

Seroma da abdominoplasti sonrasi sik goriilen bagka bir komplikasyondur.

Seroma olugmasi i¢in 6nemli bir risk faktorii viicut kitle indeksinin yiiksek olmasidir.
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Seroma olusumunu Onlemek amaciyla dren yerlestirilmesi, kompresyon yapan korse
giydirilmesi ve karin flebini fasyaya tespit eden siitiir yerlestirilmesi uygulanabilir. Bu
onlemlere ragmen seroma olusursa tekrarlayan aspirasyonlar ile tedavi edilmelidir.
Seroma ciltte nadir goriilen basit seliilitin en sik nedenidir. Seliilit yakin takip ve
antibiyotik ile tedavi edilebilir (23).

Abdominoplasti sonras: 6zellikle flebin en u¢ noktasi olan inferomedialinde
bozulmus doku dolagimina bagli doku nekrozu olusabilir. Nekroz olustugu takdirde
konservatif tedavi uygulanmali hasta yakin takip edilerek sekonder iyilesme
saglanmalidir (21).

Karm 6n duvar plikasyonu ve cildin gergin bir sekilde kapatilmas: karin ici
basimcimt arttirmakta dolayisi ile alt ekstremite vendz basincini da arttirmaktadir.
Kanin yavas hareket etmesinin alt ekstremitede muhtemel derin ven trombozuna veya
pulmoner emboliye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durumun olusmasini
engellemek icin hastalara varis coraplarinin giydirilmesi ve hastalarin erken
mobilizasyonu 6nemlidir (24).

2.2. Agn
2.2.1. Agrimin Tanimi

Agr1, hosa gitmeyen, doku hasari ile iligkili bir duygusal deneyim olarak
tanimlananabilir Agri, diinyada ve iilkemizde olduk¢a fazla goriilen ve giderek artan
bir saglik sorunudur. Agr1 kavrami; IASP (International Association for the Study of
Pain) Uluslararast Agr1 Aragtirmalar1 Tegkilati tarafindan “viicudun belirli bir
bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine baglh olabilen veya olmayan, kisinin
gecmis deneyimleriyle de ilgili, hog olmayan emosyonel bir durum ve davranis sekli”
olarak ifade edilmistir Agrinin objektif, fizyolojik, siibjektif ve psikolojik yoniinii bu
tanim kapsamaktadir. Agr1 sikayeti bir¢ok farkli sebebe bagli ortaya ¢ikabilir. Kiginin
yasl, cinsiyeti, Ozgiirliigii ve agriy1 algilayisi ile degisiklik gosterebilir (25).

Eski ¢aglarda duyusal degil, duygusal olarak tanimlanan agri, bazi sug¢larin
cezast olduguna inanildig1 i¢in biiyiilerle ve dualarla kontrolii saglanmaya calisiliyordu
(26). Agn1 kavramina herkes farkli yorumlar getirmistir. Aristo agrimin kalpten
dogdugunu ifade etmis, Gallen ise hayvanlarin agr1 duyusu icin beyinlerine, sinir
sistemine gereksinim duydugunu ve sinirlerin bosluklarinda dolasan gériinmez bir ruh

oldugunu belirtmistir. Albrecht von Hallere gore ise bazi1 dokularin agriya duyarlilig



mevcuttur, dokunulmast agriya neden olur. Charles Bell (1774-1842) ve Francois
Magendie (1783-1955) bu diisiiniirlerden seneler sonra agri duyusunun noronal
yolaklarini tanimlamiglardi. Carr ve Goudas (1999)’a gore agr1 ‘cerrahi, travma yada
akut bir hastalikla alakali olumsuz bir kimyasal, termal ya da mekanik uyarana normal,
ongoriilen fizyolojik tepki’ olarak tanimlanir ve bunu bir duyusal tepki olarak
adlandirir (27).

Agn degisik lisanlarda benzer sekilde tarif edilmigtir. Tiirkcede ise; agri
kelimesine “Divan-ii Liigat-it Tiirk” de “agrimak” ve “agrig” olarak yer verilmisgtir.
Latince ceza, igkence - intikam anlamina gelen “poena” kokiinden gelen “pain” (agr1)
“agir1 hissedilen zorluk” olarak tarif edilmistir. Inang, toplum yapis1 ve sosyal degerler
acisindan agri, sosyolojik bakimdan oldukca 6nemli bir yere sahiptir (28).

Saglik kurumlarinda agr sikayetiyle bagvurular cok siktir. Agr sikayeti, tist
solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra, hastanin doktora gitmesini saglayan ikinci en
sik sikayettir (29). Agri, kisinin yagsayarak 6grendigi, giinliik hayatini etkileyen ve
yasam kalitesini diistiren bir kavramdir. Agrinin objektif komponentleri olsa da kiginin
kendine gore ifade ettigi bir tammmlamadir (30). Agri, doku hasarinin onarilmasi igin
organizmanin harekete ge¢irdigi, koruyucu bir mekanizmadir. Hareketsizlik gibi pasif
bir durum bile viicut agirlifin1 spesifik bir alanda toplayip doku iskemisine neden
olacagindan agriya sebebiyet verecektir (31). The Joint Commission degerlendirme
raporunda, agr1 degerlendirilmesi ve yonetiminin tiim hastalarin hakki oldugu
belirtilmistir (32).

2.2.2. Agrimin Terminolojisi
IASP’1m agr ile ilgili yayinladig1 terminolojide yer alan terimler ve karsiliklari

asagidaki tabloda yer almaktadir (33).



Tablo 2.1. IASP Agr1 Terminolojisi

Allodoni Agrili olmayan bir uyari ile olusan agri.

Analjezi Agril1 uyarana karsin agrinin yoklugu.

Nosiseptor  Agrili veya potansiyel olarak agrili uyariya karsi duyarl spesifik
reseptor.

Noksiyus Doku hasar1 olusturan stimiilus.

Parestezi: Anormal duyu.

Hiperaljezi: Agrili (noksiyus) stimiilusa kars1 duyarliligin, cevabin artmasi.

Hiperestezi: Uyariya kars1 duyarliligin artmasi.
Hiperpati Hiperaljezi ve asir1 reaksiyonla karakterize agrili sendrom.

Hipoaljezi  Agnli stimiilusa kars1 duyarliligin ve cevabin azalmasi.

Hipoestezi  Stimiilasyona kars1 duyarliligin azalmasi.
Noralji Bir sinir boyunca yayilan agri.
Noropati Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki bozukluk.

2.2.3. Agrimin Fizyolojisi ve Anatomisi

Agr1 norofizyolojisi periferik ve santral mekanizmalar olarak ikiye ayrilir
(34).
2.2.3.1. Periferik Mekanizmalar:

Agrili uyaranlarla veya doku hasari sonrasi ortaya c¢ikan mediatorlerin
nosiseptorleri uyarmasiyla, agriy1r algilama siireci baslar. Nosiseptorler, agrili
uyaranlar1 algilayan primer afferent sinirlerin periferik sonlanmalaridir (35).
Nosiseptorler kan damarlari, viicut i¢i, deri, derialti dokusu, kaslar, fasiya, periost,
vissera ve eklemler gibi yerlerde, termal, mekanik ve kimyasal uyaricilar
algilamaktadir. Nosisepsiyon bagka bir tanimla, viicudumuzda olusan yikimin
reseptorler aracilif1 ile santral sinir sistemine iletilerek durumunun algilanmasi ve
kars1 harekete gecilmesidir (36).

Agrinin iletiminde gorevli primer afferentler, cogunlukla myelinli A delta ve
myelinsiz C lifleridir. Myelinli A delta lifleri, hizli ileti lifleridir (> 20m/sn). Bu liflerin
reseptif alanlari grup gruptur. Mekanik uyaranlarin yani sira termal uyaranlara da
hassas olan A delta nosiseptorleri mekanotermal nosiseptor olarak adlandirilir. A delta
nosiseptorleri sensitizasyona ugrarlar. Sensitizasyon; reseptoriin yinelenen uyaranlara
karg1 duyarliliginin artmasidir. Reseptif alanlari kiigiik olan myelinsiz C lifleri yavas
ileti lifleridir (< 2m/sn). C lifleri polimodaldir, bunun anlami hem mekanotermal
uyaranlara hem de kimyasal uyaranlara duyarli olmasidir. Nosiseptor alanlar1 grup

grup degil, dagmiktir. C lifleri de sensitizasyon gosterirler (37).



Agrinin  algilanmast  su  asamalardan olusmaktadir:  transdiiksiyon,
kondiiksiyon, transmisyon, persepsiyon ve modiilasyon. Agrinin bu nosiseptif olusum

basamaklar1 Sekil 2.2.’de gosterilmistir (38).

6. Kortikal Persepsivon

7. Supraspinal Yanitlar - MSS

(Sempatik, Noroendokrin, Motor, Emosyonel)

5. Desendan
4. Spinal inhibisyon
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NN 2. Kondiiksiyon i "
Zararh Primer Nosiseptor ikinci Sira Arka Boynuz Noron
Uyaran

Sekil 2.2. Agrinin Nosiseptif Olusum Basamaklar1

Transdiiksiyon: Periferik nosiseptorlerin zararli uyaranlara tepkilerini
tanimlar. Agrili uyaranlar, dokularda ve organlarda nosiseptorler tarafindan tespit
edilir. Uyarilma esikleri yliksek olan nosiseptorler, normal sartlar altinda sadece zararlh
uyaranlara yanit verirler (39). Primer zararli uyaranlar yiiksek (>42 °C) veya diisiik
(<10 °C) sicaklik, doku hasar1 olusturan mekanik etki ve irritasyona neden olan
kimyasallardir. Uyarilma egigini agsamayan uyaranlar, bu reseptorleri etkileyemez ve
iyon kanallarin1 aktive edemez (40).

Hiicresel hasar, hiicre i¢i hidrojen (H*) ve potasyum (K*) iyonlariyla beraber
parcalanmig hiicre zarlarindan agiga cikan arasidonik asit (AA) salimimu ile iligkilidir.
AA birikimi siklooksijenaz-2 (COX-2) enziminin aktivitesinin artmasina yol acar ve
bununla birlikte bagta prostaglandin E2 olmak iizere aktif metabolitlerine Oniistiirtiliir.
Periferik nosiseptorlerin primer aktivatorleri olarak prostaglandinler ve hiicre i¢ci H* ve
K* iyonlar1 rol alir (41).

Zararl1 uyaranlar, hiicreye kalsiyum iyonu (Ca*™) girisine ve membran
depolarizasyonuna neden olurlar. Potansiyellerin summasyonu, voltaj bagimli sodyum

(Na*) kanallarmin aktivasyonuna sebep olur ve hiicre i¢ine Na* girigi ile hizh



depolarizasyon meydana gelir. Aksiyon potansiyeli gelisimi ile sinir uyarist bu
olaylarin sonucunda olusur (42).

Kondiiksiyon: Aksiyon potansiyelinin miyelinli veya miyelinsiz sinir lifleri
aracilifiyla periferik nosiseptorlerden taginmasini tanimlar. Primer afferent sinir
liflerinin santral uzantilar1 omurilikteki ikinci sira arka boynuz noronlar: ile sinaps
yapar. Miyelinizasyon derecesine, capina ve iletim hizina gére primer afferent sinir

lifleri siniflandirilir (Tablo 2.2.) (43).

Tablo 2.2. Primer Afferent Sinir Liflerinin Siniflandirilmasi

| AB Ad C

Miyelinizayon Var Var(ince) Yok

Cam Biiyiik Kiigiik Cok kiictk

Tletim Hiz1 Cok hizli Hizl Yavas

Uyarilma Esigi Diistik Yiiksek Yiiksek

Aktive Edenler Hafif Kisa,yogun ve Yogun ve uzun

dokunma,vibrasyon uzun siireli zararli = siireli zararli uyari

uyari

Yerlesim Deri,eklemler Deri,ylizeysel Deri,ylizeysel
dokular,derin dokular,derin
somatik ve somatik ve
visseral yapilar visseral yapilar

Agri duyusunu Ad ve C lifleri perifere merkeze tagirken AP lifleri agr
duyusunu tagimazlar. Noropatik agrida, bu liflerle tagmman uyarilar agr hissi veya
disestezi seklinde algilanabilir (44).

Transmisyon: Primer nosiseptorlerden omurilik arka boynuzundaki hiicrelere
agri uyarilarinin transferini tanimlar. A ve C liflerinin proksimal uglari omuriligin
arka boynuzunda, substantia gelatinosa ve nucleus proprius’da bulunan ikinci sira
noronlarla sinaps yapar (Sekil 2.3.) Hizli sinaptik ileti ve ndronal depolarizasyonda

glutamat ve aspartat gibi eksitatdr aminoasitler rol almaktadir (45).
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Asendan spinomesensefalik ve
Arka kok —~ spinotalamik aksonlar A
gangliyonu ) C lifi

AS lifi

ikinci sira
duysal noron

Lateral boynuz hiicresi =

ve sempatik akson |\ S Anterio-lateral

spinotalamik yolak

On boynuz motor néron

Sekil 2.3. Sinaptik Baglantilar ve Agr1 Transmisyonu

Ikinci sira dorsal boynuz néronlart iki ana tipten olusmaktadir. Siklikla C
liflerinden kaynaklanan nosisepsiyon spesifik (NS) noronlar impulslara yanit verir.
WDR (wide dynamic range — genis dinamik aralik) ndronlar1 olarak bilinen ikinci tip
noronlar, hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan uyarilar algilarlar. Sinyallerin
frekanslarina bagli olarak kademeli bir yanit olustururlar. Yineleyen uyarilar sinaptik
kuvvette ve noral cevapta progresif yiikselise neden olur (wind-up fenomeni). WDR
noronlari, lokal inhibitor hiicreler ve desendan sinaptik baglantilar tarafindan
inhibisyona ugrayabilir (41,46).

Modiilasyon: Omurilik arka boynuzu i¢cindeki ve beyin sap1 ile orta beyindeki
daha yiiksek seviyelerde agr1 baskilayici mekanizmalari tanimlar.

1965 senesinde Melzack and Wall tarafindan agiklanan “Kap1 kontrol Teorisi”
bunlardan en bilinenidir (47). Omurilikteki intrinsik mekanizmalar agri duyusunu
tagiyan afferent lifler ile WDR ve NS noronlari arasindaki ilk sinapsta agri iletimini
engeller. Enkefalin, norepinefrin ve GABA gibi endojen analjezikler spinal
modiilasyonda 6nemli bir yere sahiptir ve bu endojen analjezikler transmisyonu inhibe
eder (48).

Persepsiyon: Hem duyusal hem de duygusal olarak agrinin algilanmasin

tanimlar. Agriy1 idrak etmek i¢in en 6nemli yol talamusa uzanan lateral spinotalamik
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yolaktir. Talamus ve korteks arasindaki iletigimi {i¢iincii sira noronlar saglar. Agrinin
duyusal degerlendirilmesinde primer ve sekonder somatosensoryal korteks esas rolii
oynar. Agrimin duygusal komponenti anterior singulat ve insular korteks ile ilgilidir.
Agn algisi, deneyimlerin, emosyonel ve biligsel faktorlerin rol aldig1 karmagik bir

stirectir (49).

PERSEPSIYON

Korteks

Sistemik

opioidler

DUE

= RN\
= {4\' Al

Sekil 2.4. Agrinin Algilanmasi

2.2.3.2. Santral Mekanizmalar:

Santral sinir sistemi karmagik bir yapidadir. Periferden serebral kortekse agri
iletiminde ii¢ nérondan olusan yolak bulunur. Vertebral foramenler icerisinde bulunan
primer afferent noronlar medulla spinalisin her seviyesinde arka kok gangliyonda
mevcuttur. Noronal aksonlarin periferik dokuda bir ucu, medulla spinalisin dorsal
boynuzunda 6biir ucu bulunur. Dorsal boynuzda birinci sira néronla ikinci sira ndron
sinapstik baglant1 kurar. Ikinci noron aksonlart medulla spinalisde karsi tarafa
gectikten sonra spinal traktusta yiikselerek talamik nukleusda ii¢iincii sira noronlarla
sinaptik baglant1 kurar. Ugiincii néronlar internal kapsiil ve korona radiatadan gegerek
korteksde postsantral girusa uzanir (50).

2.2.4. Agn Yolaklan

Agn periferden beyin korteksine iic néronlu yolakla iletilir. Birinci sira aferent
noronlar, her spinal kord seviyesinde foramen vertebralardaki dorsal kok
ganglionlarinda yer alir. Nosiseptorler cilt ve cilt altinda bulunan serbest sinir

sonlanmalaridir, hiicre cisimleri spinal ve trigeminal gangliyonlarda bulunur.
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Akson ve aksonun bir tarafi periferik dokulara, diger taraf1 spinal kordun arka
boynuzuna giden iki dali bir néronu olusturmaktadir. Miyelinsiz C lifleri ve miyelinli
A delta liflerinin sonlanmalar1 sinir uglarinda bulunur. A delta lifleri mekanik ve
termal olarak uyarilirken, C lifleri agir1 sicak, soguk ve kimyasal olarak uyarilirlar.
Iletim A delta liflerinde hizlidir, tasidig1 uyarilar keskin, iyi lokalize edilebilen,
igneleyici tarzda agr1 duyusu olusturur. C liflerinde ileti daha diisiik hizlidir bu nedenle
yaygin ve kiint bir agr1 olusturur, hiperestezi meydana getirirler (45).

Omurilik arka boynuzundaki substantia gelatinosada bulunan ikinci néronlara
periferik dokulardan agri iletimi A delta ve C grubu sinir lifleriyle olmaktadir.
Iletimden sorumlu nérotransmitterlerin P maddesi ve glutamat oldugu sanilmaktadir.
Enkefalin salimmiyla hem presinaptik hem postsinaptik inhibisyon yapan
enkefalinerjik ara ndronlar vardir, bunlar agri uyaranlarinin girisini baskilar. Ikinci sira
noronlarin aksonlar1 kargi tarafa gecip spinotalamik yolda yiikselerek talamik
nukleusda sinaps yapar. Ugiincii sira ndronlar ise internal kapsiil ve korona radiatadan
gectikten sonra post santral girusa uzanarak serebral kortekse gelir (51).

2.2.5. Agniy1 Etkileyen Faktorler

Bireylerin agriya verdigi yanit ¢ok cesitli farkliliklar gostermektedir. Agrinin
algilanis1 yalmzca uyaran yogunluguna baglh degildir. Bireyin yas, cinsiyet, kiiltiir ve
kisilik 6zelliklerinden etkilenir. Kisilerin ruhsal durumu da agr1 algilayisiyla ilgilidir
(52). Bireylerin yas, cinsiyet, kiiltiirel yapis1 ve tecriibeleri agriya yonelik fizyolojik
ve davranigsal yanitlarinda rol alir, tedavi algoritmasi buna gore olusturulmalidir (53).

Yas: Agrn her yasta hissedilmekle birlikte yasa goOre verilen tepkiler
degismektedir. Cocuklar agri duyusunu huzursuzluk, aglama gibi tepkilerle ifade
ederler. Yaghlar ise agrilarim dile getirmede isteksiz davranig sergileyebilmektedirler.
Bu durumun nedeni olarak dini inan¢ ve agriy1 yaslanmanin dogal bir siireci olarak
gormeleri sayilabilir. Yapilan bazi caligmalarda postoperatif donemde, yas ilerledikce
agriyla bas etme isteginin arttigi, agriy1 ifade etmenin ise zorlagtigi aktarilmigtir.
Yaghlarin daha diisiik opioid analjezik dozlariyla daha uzun siire rahatladiklari, geng
yas grubunun ise agr1 gidermede sorun yasadig: bildirilmistir (54).

Cinsiyet: Hem akut hem de kronik agr1 icin agr1 yogunlugunun algilanmasinda
ve agr kesicilere yanitlarda cinsiyet farkliliklar tespit edilmistir. Kadinlarin agn

yasadiklarinda erkeklere kiyasla agr1 kesiciye daha ¢abuk bagvurduklari, tek bir dozla
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agriy1 daha cok tolere ettikleri, buna kiyasla erkeklerin analjezik kullanim miktarinin
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Agr1 toleransi, agr1 duyarlilig1, agr1 esi8i ve agriya
yanit verme konusunda cinsiyet farkliliklar1 olabilir ancak agriy1 bireysel 6znel bir
perspektiften degerlendirmek, agri yogunlugunun en dogru olciisii olmaya devam
etmektedir (55).

Kiiltiir: Kisinin kiiltiirii, davraniglar: ile tutumlarinin biitiintidiir. Kiiltiir en
fazla agriya dayanma diizeyi ile iligkilidir. Kisilerin agriy1 algilamas1 ve analjezik
ithtiyacinda kiiltiirel farkliliklar goriilmiigtiir. Tiim bunlar gdz Oniine alindiginda
kiiltire] ve etnik farkliliklara bakilmaksizin agr1  deneyiminin tam olarak
aciklanamadi81 goriilmiistiir (56).

Anksiyete: Fiziksel veya ruhsal biitiin agr tiirlerine eslik eden tepki ve
cevaplarin en baglicas1 anksiyetedir. Agr1 ile anksiyete dogru orantili olarak
artmaktadir. Anksiyete hastanin agriyla bas etmesini giiclestirmektedir. Anksiyete
hastanin agriya dayanma giiciinii azaltip, basa ¢ikmasina engel olmaktadir (57).

2.2.6. Agr1 Olgiim Yontemleri

Tedaviye karar verme, tedavi se¢imi ve tedavilerin etkinligini degerlendirmede
agr1 siddetinin 6l¢iimii 6nemli bir yere sahiptir. Agr1 algisi kisinin deneyimleri, kiiltiir,
korku, endige ve anksiyete durumu gibi fizyolojik, psikolojik ve ¢evresel faktorlere
bagl olarak degisen nesnel olmayan bir durumdur. Tiim hastalara uygulanabilecek
kisiden kisiye de8ismeyen bir yontem heniiz gelistirilmemigtir. Kullanilan 6l¢tim
yontemleri iki grupta simiflandirilir (58).
2.2.6.1. Tip 1 Olciimler:

Hastanin objektif olarak degerlendirilmesine dayanan yontemleri kapsar ve 3
grupta incelenir (59):

Fizyolojik Yontemler

a. Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinin degerlendirilmesi

b. Kardiyovaskiiler parametrelerdeki degismenin degerlendirilmesi

c. Solunumsal parametrelerdeki degismenin degerlendirilmesi
Norofarmakolojik Yontemler

a. Plazma Beta-Endorfin diizeyindeki diisiisiin degerlendirilmesi

b. Cilt 1s1sinda degismenin degerlendirilmesi
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Norolojik Yontemler

a. Sinir iletim hizinin degerlendirilmesi

b. Uyarilmig yanitlarin degerlendirilmesi

c. Pozitron Emisyon Tomografi (PET) degerlendirilmesine dayanmaktadir
(60).
2.2.6.2. Tip 2 Olgiimler:

Hastalarin bireysel degerlendirmeleriyle agrinin siddetini 6l¢gmeye dayanan
subjektif yontemlerdir (61).
A. Tek Boyutlu Yontemler

Yakin zamana kadar tek boyutlu yontemler, agrinin sadece siddetinin
degerlendirilmesinde kullanilmistir. Giintimiizde ise buna ek olarak agrinin azalis
hasta memnuniyeti ve bulanti gibi parametrelerin 6l¢iimiinde de kullanilir (62).

Viziiel analog skala (VAS): Etkin, basit, sade, tekrarlanabilen ve minimal
araca ihtiya¢ duyan bir yontemdir (63). Yatay olarak ¢izilmis 10 santimetre (cm)
uzunlugundaki bir ¢izgiden meydana gelmektedir. Hasta hissettigi agr1 siddetine gore;
bir ucunda agr1 yok diger ucunda ise dayanilmaz agr1 yazan ¢izelgede isaretleme
yaparak hissettigi agriy1 belirtir. VAS'In diger 6l¢iim yontemlerine gore en onemli
avantaj1 oran skalas1 6zelligini tagimasidir. VAS’1n postoperatif donemde hastalarin
sedatize olmas1 nedeniyle giivenilirligi yeterli degildir ve anlik bir degerlendirme

olusu da dezavantajidir. Aralikli 6l¢timlerle bu dezavantaj bir miktar azaltilabilir (64).

AQri Dayanilmaz
yok agri

Sekil 2.5. Viziiel Analog Skala (cm) (65)

Numerik Degerlendirme Skalasi : Bu skalada ise numaralandirilmis bir 6l¢ek
kullanilir ve bu dlgekler 0-100 (101 puanlik 6lgek), 0-10 (11 puanlik dlcek), 1-10 (10
puanlik 6lgek) gibi farkliliklar gosterebilir. Bu degerlendirme skalasinin avantajlari

arasinda; kolay kullanim, yazili veya sozlii olarak uygulanabilme yer alir (62,66).
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Sozel Degerlendirme Skalasi: Verbal Rating Scale’de (VRS) agrinin siddetini
anlatan kelimeler bulunmaktadir; 6rnegin agr1 yok, hafif agri, orta siddette agr,
siddetli agr1, dayanilmaz agr1 gibi ifadeler mevcuttur. Hastadan kendine en uygun olan
ifadeyi se¢mesi istenir. En 6nemli avantaji kullanim kolayligi iken, dil bilmeyi
gerektirmesi ve secilen kelimenin tam olarak agriyr tarifleyememesi
dezavantajlarindandir (60,67).

Otomatik sistemler: Farkli zamanlarda tariflenen sistemlerde hastalar
otomatik olarak agrilarin1 degisik sekilde isaretlemekte ve kaydetmektedirler.
Ameliyat sonras1 donemde agriy1 belirlemede yetersiz olusu ve hasta agrisim
normalden daha siddetli algilayabilmesi dezavantajlaridir (68).

B. Cok Boyutlu Yontemler

Cok boyutlu agr1 degerlendirme skalalar1 genel olarak kronik agrili hastalar
icin uygun yontemlerdir. Yalnizca agrinin siddetine degil, hasta tarafindan agrinin
algilanmasinda etkili olan diger faktorleri de ele alir (69).

Mec Gill Agr1 Anketi (Mc Gill Pain Questioner-MPQ): En sik kullanilan
yontemdir. Agriy1 duyusal, affektif ve degerlendirme yoniinden inceleyen 20 grup soru
icerir. Hastalardan agrilarina uyan grubu secmeleri ve her grubun icinden agriy1 en iyi
tarifleyen kelimeyi segmeleri istenir. Yanitlara gére toplam puana ulagilir (70).

MPQ’nun Kisa Formu (SF-MPQ): Hastanin hayat standartlarinin
sorgulandig1 bir yontemdir. Fiziksel islevsellik, bedensel agr (fiziksel), akil saghgi
(duygusal), sosyal islevsellik, yasamsallik Olcegi ve genel saghk oOlcegi gibi ayn
sorularla degerlendirilmektedir (71).

West Haven- Yale Cok Boyutlu Agr1 Envanteri: MPQ’ya gore daha kisa ve
klasik sorular igeren, psikometrik yontemlerle agriy: Olcer.

Agni Giinliigii: Uzun siireli agrist olan hastalarda agr1 davranig modeliyle ilgili
bilgi saglayan bir yontemdir. Agrinin degerlendirilmesinde, solunum fonksiyon
degisiklikleri, biyokimyasal testler ve elektroensefalografinin kullanilmasi daha
objektif degerlendirme saglar.

Agr subjektif bir kavramdir ve kisinin ifadesi en 6nemli ve en gecerli

durumdur (72).
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2.2.7. Agn1 Siiflandirilmasi

Kisiden kisiye agrimin algilanmasi, tanimlanmasi ve agriya verilen tepki
farklilik gostermektedir. Agr1 duyusunu subjektif olarak ol¢mek, degerlendirmek,
arastirmak ve siniflandirmak son derece zordur. Agr1 ve agriya yonelik uygulanan
tedavi yontemleri agisindan agrimin ortak kullanilan bir dille simiflandirilmas: ve
degerlendirilmesi Onemlidir. Agrinin siniflandirilmasinda evrensel bir sistem
bulunmamaktadir. Agr1 yaygin olarak nosiseptif, noropatik, deafferantasyon, reaktif
ve psikosomatik olarak siniflandirilir. Bagka bir simiflandirma sekli ise agrinin baglama
sirasina gore kronik ve akut agri olarak siniflandirilmasidir (73).

2.2.7.1. Mekanizmalarma Gore Agr1 Smiflandirmasi

2.2.7.1.1. Nosiseptif Agr1

Nosiseptif agri, “somatik ve visseral” doku hasarindan kaynaklanmaktadir
(74).

Somatik Agr1: Yiizeysel somatik agr1 ve derin somatik agri olarak iki sinifa
ayrilmaktadir.

o Yiizeysel somatik agri: Cilt, mukoz membran ve subkutan dokudan
kaynaklanmaktadir. Genellikle kesici, yakict ve batict tarzda agri olarak
tanimlanmaktadir.
e Derin somatik agri: Kemik, eklem, kas, cilt veya eklem dokularindan
kaynaklanmaktadir. S1zlama veya zonklama seklinde tanimlanmaktadir (75).
Visseral agri: Toraks ve batin boglugu gibi viicut bogluklarindaki ve i¢
organlarda yer alan agr1 reseptorlerinin aktivasyonu sonucu olusmaktadir.
Inflamasyon, gerginlik ve iskemiye visseral agri reseptorleri yanit olusturur. Visseral
agriya ornek olarak mesane gibi ici bos organlarin gerilimi, cerrahi insizyon, pankreatit
ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gosterilebilir (76).
2.2.7.1.2. Noropatik Agr1
Periferik veya santral sinir sisteminde travma veya metabolik rahatsizlik
sonucunda nosiseptorlerin direk uyarilmasi ile meydana gelmektedir. Nosiseptif
uyarinin siirekli olmasi nosiseptif agridan ayiran en biiyiik 6zelligidir. Noropatik agri;
diyabetik noropati, alkolik ndropati, postherpetik nevralji, karpal tiinel sendromu gibi
agrili mono ve polindropatiler, deafferantasyon agris1 ve sempatik agri tanimlarinin

hepsini kapsamaktadir (77).
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Noropatik agr1 siklikla diyabetik noropati ve diger noropatik sendromlarla
iligkilidir. Siklikla uyusma, yanici, yakici, zonklama, batici, keskin veya elektrik
carpmasi olarak tanimlanan noropatik agr1 ani, yogun, kisa siireli veya kalici olabilir.

Noropatik agrimin stk goriilen nedenleri arasinda travma, enflamasyon,
metabolik hastaliklar (diyabet), alkolizim, sinir sistem enfeksiyonlar1 (herpes zoster,
HIV), tiimorler, toksinler ve norolojik hastaliklar (multiple skleroz) yer almaktadir.
Noropatik agr1 tanisini tek semptomla koymak miimkiin degildir (78).
2.2.7.1.3. Deafferantasyon Agrisi

Travma sonucu uyarinin merkezi sinir sistemine (MSS) iletiminin kopmasiyla
ortaya ¢ikar. Ileti ilk olarak medulla spinalise, oradan da MSS’ye gelmektedir.
Amputasyon sonrasi fantom agris1 bu duruma 6rnek olarak verilebilir (79).
2.2.7.1.4. Reaktif Agri

Motor ve sempatik afferentlerin refleks aktivasyonuna neden olan c¢esitli
uyaranlara bagl olarak meydana gelmektedir. Miyofasiyal agr1 sendromlari, refleks
sempatik distrofiler reaktif agrilara 6rnek verilebilir (80).
2.2.7.1.5. Psikosomatik Agr1 (Psikojen Agr)

Psikososyal sorunlarin agri1 seklinde ifade edilmesi sonucu ortaya ¢ikmig bir
tanimlamadir. Psikolojik sorunlarin norofizyolojik duyarlilifin artmasina sebebiyet
vererek bununla beraber bir miktar dokulardaki patoloji ile birlikte agrinin gereginden
fazla hissedilmesi durumudur(81).
2.2.7.2. Baslama Sirasina Gore Agri1 Siiflandirmasi
2.2.7.2.1. Akut Agn

Akut agri; aniden gelen, cogunlukla nedeni bilinen, kendini sinirlamakla
birlikte belirli bir bolgede lokalize olan agridir (82). Akut agr1 genellikle travma,
cerrahi veya enflamasyona bagli olusan doku hasar1 sonucu meydana gelir, keskin ve
lokalize olmasina ragmen yayilma gosterebilir. Doku iyilesmesi agriy1 azaltmaktadir.
Cilt alt1 ve derin somatik agri ile yansiyan agri olarak ikiye ayrilmaktadir (83).

Cilt alt1 ve derin agr1: Cilt alt1 dokular, periosteum, kaslar, tendonlar, eklemler
ve kan damarlar1 gibi derin viicut yapilarinda bulunan sinir reseptorlerinden
kaynaklanmaktadir. Somatik agr1 keskin ve iyi lokalize olabilse de yaygin ve daginik

da olabilir.
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Yansiyan agri: Genellikle torasik veya abdominal i¢ organlarda ortaya c¢ikan
ve uyaran bolgesinden uzak bir alanda algilanan agridir (39,82).
2.2.7.2.2. Kronik Agni

Kronik agr1 duygusal bir deneyimdir ve alti aydan uzun siiren agri1 olarak
tanimlanir. Artrit, kanser, migren bas agrisi, diyabetik noropati gibi kronik agr
ornekleri mevcut olsa da kronik agrinin her zaman ortaya konulabilir bir nedeni
bulunamayabilir. Bazen agr1 hastalik nedeniyle devam ederken, hastalik gectikten
sonra da hasar devam edebilir. Kronik agr1 3 kategoriye ayrilir (84):

Tekrarlayan Akut Agri: Agrisiz ataklarla karigan, agr1 ataklari ile karakterize
tekrarlayan durumdur. Migren agrisi bunun iyi bir 6rnegidir.

Kronik Malign Agri: Yasami tehdit edici bir hastaligin ilerlemesi nedeniyle
veya tedaviye bagli olusan agridir. Kanser agris1 bir tiir kronik malign agridir.

Kronik Malign Olmayan Agri: Hayati tehdit etmese de beklenen iyilesme
zamanindan daha uzun siiren agridir. Kronik bel agrisi, kronik malign olmayan agr
ornegidir. En sik goriilen kronik malign olmayan agridir. Diger yaygin kronik agrilara
asagidaki agri cesitleri 6rnek olarak verilebilir (85).

e Miyofasiyal Agri: Kas ve fasia yaralanmasi veya hastaliklariyla ortaya
cikmaktadir. Miyozit, fibrosit, miyofibrosit, miyalji ve kas gerginligi gibi durumlari
da icermektedir. Agri, kas spazmi, sertlik ve kastaki laktik asit birikmesi sonucu
olusmaktadir.

e Ameliyat sonrasi kronik agri: Gogiis duvari, radikal mastektomi, radikal
boyun diseksiyonu ve cerrahi amputasyondaki insizyonlar bu tip agrilara sebep olsa
da nadir goriilmektedir (86).

2.2.8. Postoperatif Agr

Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baglayip, yara iyilesmesiyle sonlanan akut
bir agn tipidir. Agrinin yol actif1 yan etkiler ve iyilesmenin gecikmesi postoperatif
donemde agrinin tedavisini onemli kilmaktadir. Cerrahi sonrasi geligen stres yanitinda
agrimin ¢cok onemli etkisinin oldugu goriilmiistiir. Sistemler ilizerinde ¢ok sayida
fizyolojik degisiklige sebep olabilen cerrahi insizyon travmatik bir uyarandir,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ndroendokrin ve lokal inflamatuvar yanitlari

tetikler. (87).
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Agriya kargt artmis sempatik tonus ve hipotalamik uyari sonucunda
postoperatif donemde; kortizol, adrenokortikotropik hormon (ACTH), renin,
anjiotensin II, glukagon, aldosteron ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin
diizeyi artarken; insiilin, testosteron gibi anabolik hormonlarin diizeyinde ise azalma
goriiliir. Bu degisikliklerin sonucunda sodyum ve su retansiyonu olur. Kan sekeri,
keton cisimleri, serbest yag asitleri ve laktat diizeyinde artis goriiliir. Bu olaylar
neticesinde solunum, dolagim, gastrointestinal, renal ve otonom sinir sistemlerini
olumsuz etkileyen katabolik bir durum gelisir ve negatif nitrojen dengesi olusur
(88.89).

Yetersiz postoperatif agr1 kontrolii, hastanede kalig siiresini uzatir, uyku
bozukluguna sebep olabilmektedir. Mobilizasyon igin gegen siirenin ve opioid
kullanimimin artmasi siireci olumsuz etkilemektedir. Ameliyat sonrasi agri
kontroliiniin yeterince yapilmamasi yaslilarda deliryuma neden olabilmektedir. Ayni
zamanda kronik agr1 sendromlariin gelismesine, kardiyopulmoner ve tromboembolik
komplikasyonlara yol agmaktadir. Akut postoperatif agri siirecinin iyi yonetilmesi
icin, preoperatif belirleyicilerin sistematik olarak tanimlanmasi ve iligkili risklerin
Olciilmesi gerekmektedir (90).

Postoperatif donemde etkin sekilde yapilan agri kontrolii hastayr rahatlatir.
Hipertansiyon, tasikardi, atelektazi, infeksiyonlar, bulanti, kusma, iriner retansiyon,
ileus ve pulmoner emboli gibi gelisebilecek bir¢ok yan etkiyi de engelleyebilir (91).

Postoperatif agri, ilk 48 saat i¢inde oldukg¢a siktir, sonraki siirecte giderek
azalir. Kronik postoperatif agri uzun siireli ve siddetlidir, bu durum iyilesmeyi ve
giinliik yasama donmeyi geciktirir. Agrinin en az iki ay siirmesi ve ndropatik olmasi
kronik postoperatif agrimin spesifik bir 6zelliidir. Operasyon Oncesinde agri
bulunmasi, daha dnce gegirilmis cerrahi 6ykiisii, doku hasarinin derecesi ve psikolojik
faktorlerin varlig1 kronik postoperatif agr1 sikligim arttirmaktadir (88,92).

Etkin tedavi edilemeyen postoperatif agr1 sonucunda; cerrahi iyilesme siireci
uzamaktadir. Morbidite ve tromboembolik komplikasyonlarda artig, pulmoner
fonksiyonlarin tekrar kazanilmasinda yavaslama, kardiyak yiikte ve miyokardin
oksijen tiiketmesinde artig gibi komplikasyonlar ortaya ¢cikmaktadir (93).

Postoperatif agr1 her hasta icin farkli 6zellik gostermektedir ve bu nedenle

standart bir tedavi yontemi yoktur. Postoperatif agrinin bir diger 6zelligi ise, cerrahi
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girisim ve strese karst pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner ve
noroendokrin sistemlerde degisikliklerin meydana gelmesidir (94).
Postoperatif agriy: etkileyen faktorler:

e Hastanin fizyolojik ve psikolojik yapisi,

e Ameliyat oncesi donemde yapilan farmakolojik ve psikolojik hazirlik,

e Cerrahinin tipi, yeri ve siiresi,

e Postoperatif komplikasyonlar,

e Perioperatif donemde uygulanan anestezik metodlar,

e Postoperatif bakimin kalitesidir (95).
2.2.8.1. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkisi

Endokrin Sistem: Siddetli hissedilen agr1 sonucunda, katekolamin yanitinda
artiy meydana gelir ve plazmadaki yogunlugu normal diizeylerin birka¢ katina ¢ikar.
Sonu¢ olarak; metabolizma hizinda artig, enerji depolarindaki substratlarin aciga
cikmasi sonucunda negatif nitrojen dengesi gelisir ve bunun sonucunda lipoliz artar.
Kortizol, ADH, aldosteron gibi katabolik hormonlarda artig sebebiyle viicutta su ve
sodyum tutulumunda artisg olur. Katabolik hormon diizeylerinde artis sonucunda kan
sekeri, serbest yag asitleri, keton cisimleri ve laktat diizeylerinde artig olur (96).

Solunum Sistemi: Ozellikle torakal ve iist batin cerrahisi sonrasi tedavi
edilmeyen postoperatif agri, solunum hareketini azaltir, Oksiiriik refleksini ve
sekresyonlarin atilmasimi zorlastirir (97). Cerrahi bolgeden gelen beklenmeyen
uyaranlara bagl olarak istemsiz spinal refleks yanitlar olusur. Spinal reflekslere yanit
olarak ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda spazm gelisir ve diyafragma
kasilmasinda azalma meydana gelir. Toraks ve batin bolgesindeki kas hareketlerinin
azalmasi, tidal voliim, fonksiyonel rezidiiel kapasite, rezidiiel volim ve alveoler
ventilasyonda azalmaya neden olur. Bunun sonucunda ventilasyon perfiizyon orani
bozulur. Agrili solunum c¢abalari, azalmis torasik havalanma ve sekresyonlarin hava
yolunu tikamasi nedeniyle olusan takipne ve diisiik tidal hacim ,atelektaziye veya
akciger enfeksiyonlarma yol acabilir (98).

Kardiyovaskiiler Sistem: Postoperatif agriya bagl olarak kardiyovaskiiler
sistemde refleks sempatik aktivite sonucu tagikardi, vasokonstriiksiyon, periferik
vaskiiler rezistansta artma ve artmis kardiyak yiiklenmeye bagli miyokardin oksijen

ihtiyacinda artma izlenir. Ritim bozuklugu hipertansiyon ve enfarktiis riski bu
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sebeplerden dolay1 artmaktadir. Postoperatif erken donemde miyokard enfarktiisiiniin
riski ge¢ doneme kiyasla daha fazladir (99).

Derin ven trombozunun (DVT) gelismesine uygun ortam olugsmasina neden
olan Onemli sebeplerden bir tanesi de postoperatif agrinin yetersiz tedavisidir.
Postoperatif stres cevaba baghi olarak salgilanan katekolaminler, angiotensin,
trombosit ve fibrinojenin aktivasyonu hiperkoagulopatiye sebebiyet vermektedir.
Siddetli agr1 hastanin hareket kabiliyetini azaltarak ven6z doniigiin bozulmasina ve
staza neden olarak DVT gelisme ihtimalini arttirmaktadir (100).

Gastrointestinal sistem: Agriya bagh katekolamin salinimi, gastrointestinal
motilite ve splanknik kan akimini azaltir. Cerrahi stres sonucu sempatik hiperaktivite
nedeniyle postoperatif bulanti, kusma ve ileus tablosu goriilebilir. Enteral beslenmeyi
hasta tolere edemeyebilir ve bagirsak hareketlerinin azalmasi sonucu bakteriyel
enfeksiyonlara ve septik komplikasyonlara kadar ilerleyebilen tablolara sebep olabilir
(101).

Genitoiiriiner Sistem: Sempatik hiperaktivite nedeniyle azalmis diiz kas
tonusuna bagli olarak idrar retansiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu gozlenebilir (102).

Hematolojik Sistem: Postoperatif donemdeki agri, hastanin fiziksel
aktivitesinin gecikmesine bagl olarak alt ekstremitelerde vendz staz meydana gelir.
Bu durum, kanin viskozitesini, koagulasyon zamanini ve trombosit agregasyonunu
arttirir. Stres yanit sonucunda olusan hiperkoagiilasyon; postoperatif donemde devam
ederek derin ven trombozu ve pulmoner emboli gibi ciddi komplikasyonlarin
gelismesine neden olup, postoperatif morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.
Postoperatif stres sonucunda lokositlerde artis ve lenfositlerde azalma meydana
getirerek enfeksiyona yatkinlik olusturur (87,89).

Kognitif Disfonksiyon: Gecici kognitif bozulma yas ilerledik¢e artar. Kognitif
bozulma ameliyat sonrasi ikinci giinde en iist seviyededir ve ilk bir hafta icerisinde
genellikle diizelir. Yaghlarda kognitif bozukluklardaki diizelmenin 3 aya kadar
uzamas:t hastanede uzun siire yatig ile iligkilidir. Postoperatif agri delirium

gelismesinde onemli bir risk faktoriidiir (103).
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2.2.8.2. Postoperatif Agrimin Kronik Etkisi

Akut postoperatif donemde analjezinin yeteri kadar saglanmamasi, cerrahi
sonrasi kronik agrinin gelisiminde 6nemli bir yere sahiptir. Bu durumun uzamis santral
sensitizasyona ve hiperekstabiliteye bagli oldugu diisiiniilse de nedeni tam olarak
gosterilememigtir (104).
2.2.8.3. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Etkin bir sekilde yapilan postoperatif agri1 tedavisinin postoperatif donemde
gelisebilecek morbidite ve mortaliteyi azaltti1 ve postoperatif iyilesmenin daha erken
olmasini sagladigr gosterilmistir (94). Hastalarin analjezige ihtiyag duyma
gereksinimlerindeki  farkliliklar  analjezik  ilaglarin  dozlarindaki  yanlis
diizenlemelerden kaynaklanmaktadir. Yiiksek dozda opioidlerin verilmesi ilaca bagh
yan etkileri arttirmakla beraber sedasyon gelismesine neden olmaktadir. Diisiik dozda
opioid verilmesi ise yetersiz analjeziye neden olur.

Postoperatif agr1 tedavisinde farkl ila¢ secenekleri bulunmaktadir. Bu ilaglar;
opioidler, nonopioid analjezikler ve rejyonel anestezi tekniginde kullanilan lokal
anesteziklerdir. Postoperatif analjezi yontemleri su sekilde siniflandirilir (105).

Opioid Analjezik Uygulamasi: Intravenoz, intramiiskiiler, oral (tablet,
karisim), HKA, rektal, subkutan, transdermal, intranazal, epidural, sublingual yollarla
uygulanabilir.

Nonopioid Analjezik Uygulamasi: NSAI ilaglar (ibuprofen, deksketoprofen,
vb.), parasetamol, metamizol v.s ilaclar bu gruptandir.

Bolgesel Yontemler: Spinal, epidural, paravertebral, intraplevral,
intraartikiiler, periferik sinir blogu ve yara infiltrasyonu seklinde uygulama yollar
vardir.

Nonfarmakolojik Yontemler: Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu
(TENS), kriyoanaljezi, akupunktur bu yontemlerin bazilaridir (106).

2.3. Multimodal Analjezi

Multimodal analjezinin agr1 yonetiminde akilct bir yaklasim oldugu ve daha
etkili oldugu one siiriilmiistiir (107). Multimodal analjezi kombinasyonlarinin amaci
postoperatif agriy1r azaltmaktir. Teorik olarak, multimodal analjezi, opioidler ile
merkezi sinir sistemindeki agri ile ilgili sinyalleri zayiflatan bolgesel bloklar ve agri

sinyallerinin baglamasimmi engellemek i¢in esas olarak periferde etklili olan

23



NSAID'lerin bir kombinasyonu ile elde edilir. NSAID'ler, opioidler ve bazi diger
analjezikler sinerjik etki de gostermektedir. Bu nedenle postoperatif agriyr kontrol
altina almak i¢in multimodal analjeziden faydalanilir (108).
2.4. Opioid Analjezikler

Opium “’Papaver Somniforum’ bitkisinden tiiretilmis olup opiyoid
reseptorlerine baglanip agonistik etki gosteren dogal veya sentetik tiim maddelere
opiyoid denmektedir. Opioidler hem akut hem kronik agr1 tedavisinde en etkili ve
yaygin olarak kullanilan temel ilaglardir (109).
2.4.1. Opioidlerin Siniflandirilmasi

Opioidler kimyasal yapilarina gore dogal, semisentetik ve sentetik olarak
siiflandirilir. Opioidler reseptorlerine etkileri agisindan da dort alt sinifa ayrilirlar
(110).

1. Agonist (morfin, diamorfon, hidromorfon ve oksikodon)

2. Agonist-Antagonist (pentazosin, butorfanol, nalbufin ve dezosin)

3. Kismi agonist (buprenorfin, naltrekson)

4. Antagonist (nalokson)

Tablo 2.3: Opioidlerin Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandirilmasi(109)

Dogal Opioidler Semisentetik Opioidler Sentetik Opioidler
e Morfin e Heroin e Morfin serisi

e Kokain e Dihidromorfon e Difenilpropilamin
e Papaverin e Tebain deriveleri serisi

e Benzomorfan
serisi(pentazosin)

e Fenilpiperidin serisi
(Fentanyl, meperidin,

remifentanyl)

2.4.2. Opioid Reseptorleri
Mii (n) Reseptorleri Morfin mii reseptorlerinin en giiclii agonisti olarak kabul
edilmektedir. Endojen opioidleriden olan enkefalinler de mii reseptorii iizerinden etki

gosterir. Periakuaduktal gri maddede ve arka boynuzda bol miktarda mii reseptorii

24



bulunmaktadir. Supraspinal bolgedeki nonisepsiyondan mii reseptorleri sorumludur
(111).

Delta (0) Reseptorleri: Enkefalinler tarafindan uyarilir. Disforik etkiden
sorumlu olmasi limbik sistemde yogun bulunmasindan kaynaklanmaktadir.

Kappa () Reseptorleri: Morfin kappa reseptoriine baglanarak spinal diizeyde
etki gosterir ve dinorfinler (endojen opioid) tarafindan uyarilir.

Epsilon (¢) Reseptorleri: Hormonal fonksiyonlarda rol oynamaktadir.

Sigma (o) Reseptorleri: Reseptor aktivasyonu sonucu distrofi, hipertoni,

tagikardi, respiratuar ve vazomotor yanitlar olusur (112).

Tablo 2.4. Opioid Reseptorleri (111)

Reseptor Agonistler Etki

Supraspinal ve spinal

analjezi
Morfin, Metenkafelin
Mii Solunum depresyonu
Beta endorfin, Fentanyl

Fiziksel bagimlilik
Kas rijiditesi
Morfin, Nalbufin, Spinal analjezi,
Kappa Butorfanol, Dinorfin, Sedasyon, Disfori,
Oksikodon Ditirez, Miyosis

Analjezi, Davranigsal
Leu-enkefalin
Delta bagimlilik,
Beta-endorfin

Epileptojenik
Pentazosin Disfori, Haliisinasyon,
Sigma .
Nalorfin Solunum stimulasyonu

2.4.3. Opioidlerin Farmakokinetik Ozellikleri
Opioidler oral, rektal, transdermal, sublingual, subkutan, intramuskuler,
intravendz, intratekal ve epidural gibi cesitli yollardan uygulanabilirler. Uygulanacak

opioid dozu ideal viicut agirhigina gore hesaplanir. (113).
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Emilim: Morfin ve meperidin IM enjeksiyon sonras1 hizla emilir ve tepe
plazma diizeyine 20-60 dakika icinde ulasirlar. Fentanil oral transmukozal kullanim
sonrast etkin plazma diizeyine ulagsmasi yaklagsik 10 dakika icerisinde olur. Hizli
analjezi ve sedasyon saglar. Fentanilin molekiiler agirligmin diisiik, yagda
¢Oziiniirliigiiniin  yliksek olmas1 nedeniyle transdermal olarak kullanimi da
miimkiindiir. Transdermal olarak kullanildiginda 15 saatte tepe diizeyine erigir ancak
72 saat bu diizeyde kalir. Fentanil diisiik dozlarda, lokal anesteziklerle birlikte
intratekal ve epidural yoldan da uygulanabilir. Morfin ek olarak epidural analjezi i¢cin
de kullanilabilir (113,114).

Dagilim: Opioidlerin yar1 omrii IV yolla uygulandiklarinda 5-20 dk
civarindadir. Morfinin etkisi ge¢ baglar ve daha uzun siirer nedeni ise yagda
¢Oziiniirliigiiniin diisiik kan-beyin bariyerini ge¢isinin yavas olmasidir. Fentanil,
alfentanil ve sulfentanilin yagda coziiniirliikleri daha fazla oldugundan etkileri hizl
baglar ancak etki siireleri kisadir. Yagda ¢oziinen opioidlerin biiytik kismu ilk etapta
akciger tarafindan tutulur. Ardindan opioidlerin kandaki seviyesi diistiikce dolagima
gecerler. Yeniden dagilim etkisi bu sebeple bu tiir ilaglarda gortilebilir. Opioidin
akcigerde tutulum miktar1 beraberinde inhalasyon anestezigi kullanimu ile azalabilir.
(115).

Biyotransformasyon: Opioidler esas olarak, remifentanil hari¢ karacigerde
metabolize olurlar. Hepatik kan akimina bagh olarak klirensleri degisebilir. Morfin
karacigerde morfin-3-glukronid ve morfin-6-glukronide metabolize olur. Morfin-6-
glukronid morfinden daha giiclii ve daha uzun etkilidir. Meperidin N-metilasyona
ugrayarak normeperidine doniigiir. Normeperidinin presinaptik sonlanmalarda
seratonin geri emilimini inhibe etmesiyle konviilsif nobet ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Fentanil, alfenanil ve sulfentanilin son iriinleri inaktiftir.
Remifentanil sahip oldugu ester yapisi nedeniyle eritrositler ve dokulardaki
nonspesifik esterazlar tarafindan hizlica hidrolize edilir. Infiizyon siiresinden bagimsiz
olarak inflizyon sonlandirildiktan sonra remifentanilin yarilanma omrii 3-5 dakikadir.
Diger opiyoidlerden farkli olarak dokularda birikmez ve karacier yetmezligi
tablosunda doz ayarlamas1 gerekmez (116).

Atilim: Morfin ve meperidin esas olarak renal yolla, ¢cok az1 da bilyer yolla

atilir. Morfinin metabolitleri kendisinden daha potent ve daha uzun etkili oldugu icin
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bobrek yetmezligi hastalarinda uzun siiren sedasyon ve solunum depresyonuna sebep
olabilirler. Normeperidinin de yiiksek dozlarda ndbet aktivitesi olusturma potansiyeli
nedeniyle renal yetmezlikte toksik etkileri acisindan dikkatli olunmalidir.
Remifentanilin ana metaboliti de renal yolla atilir ancak klinik etki olugturacak kadar
potent bir iirtin degildir (117).
2.4.4. Opioide Bagh Ortaya Cikan Yan Etkiler

Sedasyon: Opioid kaynakli sedasyonun kesin mekanizmasi bilinmemekle
birlikte, opioid uygulamasinin merkezi kolinerjik aktivitede bir azalmaya yol actig1
kabul edilmektedir. Kullanilan opioid tiiriine, doza, uygulama sekline ve tedavi
stiresine bagli olarak hafif sedasyon ile komaya kadar varan degisikliklere neden
olabilir. Opioidler, cerrahi iglemler sirasinda kullanilan inhaler anesteziklerin minimal
alveoler konsantrasyonunda (MAC) 6énemli 6l¢iide azalmaya neden olurlar (118).

Kas Rijiditesi: Opioidlerin uygulama hizina ve dozuna bagli olarak, ozellikle
gbgiis kafesi, abdomen ve larenkste kas rijiditesi goriilebilir. Hastay1 havalandirmada
giicliik ve sonrasinda hipoksi, hiperkarbinin olugmasi ile seyredebilir (119).

Solunum Depresyonu: Klinik kullanimda tiim p reseptor agonistlerinde sik
kargilagilan bir durumdur. Bu ilaclar solunum hizinda azalmaya, ekshalasyonda
gecikmeye ve diizensiz solunum ritmi olusmasina neden olabilir. Opioidler, beyin
sapinin hipoksiye ve artan CO,’ye ventilasyon yanitin1 azaltir. End-tidal CO, (EtCO,)
esigini yikseltir. Opioidlerin antidotu olarak intravendz (iv) naloksan kullanilir.
Hayat1 tehdit eden solunum depresyonu gibi durumlarda tercih edilebilir (117,120).

Gastrointestinal Yan Etkiler: Genel anlamda, opioid kullanimi mide
bulantis1 ve kusmays tetikler. Gastrointestinal motiliteyi azaltir, gastrointestinal mukus
sekresyonunu azaltir ve sonug olarak konstipasyona neden olan s1vi emilimini arttirir.
Ayrica safra kesesi, safra yollar1 ve idrar kesesinde diiz kaslarda spazma neden olurlar.
Opioidler esas olarak mezenterik ve submukoz pleksusta periferik opioid
reseptorlerine tutunarak gastrointestinal etkilerini meydana getirir. Opioid kaynakl
konstipasyon tedavisinde merkezi sinir sistemine gecisi olmayan metilnaltrekson bu
nedenle basariyla kullanilabilir (121).

Kasinti: Opioid kaynakli kaginti yaygin olarak sistemik uygulamadan veya
intratekal / epidural opioid uygulamasindan sonra goriiliir. Kasintinin kaynagi opioid

uygulanmasini takiben meydana gelen genel bir histamin salinimidir. Opioid kaynakl
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kagmti naltrekson veya nalbuphine gibi miks agonistlerle azaltilabilir (118).

Antitussif Etki: Medulladaki oksiiriik merkezine biitiin opioidler dogrudan
etki ederek Oksiiriik refleksini baskilar (121).
2.5. Tramadol

Tramadol hem zay1f bir opioid agonisti hem de monoamin norotransmiter geri
aliminin bir inhibitorii olarak gdrev yapan, 2 farkli, sinerjistik etki mekanizmasina
sahip sentetik, merkezi olarak etkili bir analjezik ajandir. Tramadol, norepinefrin ve
serotonin geri alim inhibitorlerine baglanarak lokal norepinefrin ve serotonin
konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Metabolitlerinden biri p reseptoriine
baglanarak ek analjezik etki ortaya cikarir. Tramadol morfine gore 5 ila 10 kat kadar
daha az analjezik etkiye sahiptir (122). Hepatik metabolizmaya bagli olarak opioid
etkisi ortaya ¢ikar. Hepatik enzimlerdeki genetik varyasyonlar opioid metabolizmasini
etkileyecegi icin analjezik etki kisiden kisiye farklilik gosterebilir. Karacier ve
bobrek yetmezligi, diger opioidlerde oldugu gibi, ila¢ birikimine neden olarak
solunum depresyonu riskinde artigsa yol acabilir. Ciddi solunum depresyonu, merkezi
sinir sistemi uyarimi, deliryum ve nobet riski nedeniyle tramadol, monoaminoksidaz

inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir (97).

OCH

*HCI

Sekil 2.6. Tramadol Molekiiler Yapisi(123).

2.5.1. Farmakokinetik

Tramadol oral olarak uygulandiktan sonra hizli ve %90-95 oraninda ince
bagirsaktan emilir. Biyoyararlanim tek doz uygulamada ortalama olarak %70 dir. Ilk
gecis eliminasyonu emilim ve biyoyararlanim arasindaki %30 farka neden olur.

Biyoyararlanim tekrarlayan oral dozlarda 36 saat sonra %100’ e ulasir. Biyoyararlanim
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IM uygulamada %100, rektal uygulamada ise %78’ dir. Tramadol oral formunun
analjezik etkisi 1 saat icerisinde baslamaktadir. Kapsiil formunda 2 saatte, yavas
salmimli formunda ise 5 saatte en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagmaktadir
(124).

Beyin, akciger, karaciger ve bobrek gibi kanlanmasi yiiksek organlardaki
dokulara daha kolay ve daha fazla oranda geger. Plazmada proteine %20 oraninda
baglanir. Plasentadan gegis oran1 %1 iken anne siitiine gecis %0,1 oranindadir (125).
Karacigerde metabolize olur. Metabolizmasi sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan
demetilasyon (faz I; N- ve O- demetilasyon) ve konjugasyon (faz II; glukorinidasyon
veya sulfatasyon) ile saglanir. Tramadol ve metabolitleri esas olarak bobrekler yoluyla
atilir. Ortalama eliminasyon yar1 omrii yaklasik 6 saattir. Tramadoliin biyoyararlanimi
ve yarilanma 6mrii yasla beraber artis gosterir, ¢linkii hepatik ve renal fonksiyon yasa
bagli olarak azalir. Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar ve yasl hastalarda bu
sebeplerden dolay: kiigiik dozlarda baslayip, yavas doz artirma egiliminde olunmalidir.
Cocuklarda bir yasindan sonra tramadoliin metabolizasyonunu saglayan sitokrom
p450 enzim aktivitesi, erigkin seviyesine ulagmaktadir. Tramadoliin farmakokinetik
parametreleri bir yas lizeri cocuklarda saglikli geng eriskinlerinkine benzer 6zellikler
tasidig1 goriilmektedir (126,127).

2.5.2. Sistemik Etkileri

Tramadoliin monoaminerjik komponentine bagh olarak bas agrisi, sersemlik,
ag1z kurulugu ve terleme gibi yan etkiler goriiliirken, opioid komponentine bagli olarak
bulanti, kusma, konstipasyon, yorgunluk, uyku hali gibi yan etkiler goriilmektedir
(128). Tramadoliin yan etkileri giiclii analjezikler ile karsilastirildiginda daha az ve
yan etkilerin ¢ogunlugunun 6nlenebilir veya kolayca tedavi edilebilir yan etkilerdir.
Iclerinde en sik gériilen yan etkiler bulant1 ve kusmadir. Yan etkiler diger opioidlerde
oldugu gibi kemoreseptor trigger bolgesinin uyarilmasi ile olmaktadir. Konstipasyon
etkisi morfin ile kiyaslandiginda daha azdir. Terapdtik dozlardaki tramadol
uygulamasinda solunum depresyonu yok denecek kadar azdir. Tramadoliin oddi
siffinkter hareketliligi lizerine goriiniir bir etkisi yoktur (117,129).

2.5.3. Tramadolun Postoperatif Agrida Kullanim
Postoperatif agrimin kontroliinde uzun yillardan beri kullanilmaktadir.

Tramadoliin yaygin tercih edilme nedenleri; yan etki emniyeti sunmasi, giiclii
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opioidlere gbre monitorizasyon gerektirmemesi, koopere olmayan hastada dahi
uygulanabilir olmasidir (127). Ozellikle abdominal girisimlerden sonra uzun siiredir
tercih edilmektedir. Postoperatif erken donemde etkinin yavas baglamasi
dezavantajlar1 arasinda gosterilmistir. Bu nedenle giiniimiizde kisiliye Ozgii agn
tedavisini miimkiin kilan HKA yontemi kullanilarak tramadol uygulamasi sik
kullanilmaktadir (130).
2.6. Non-steroidal Antiinflamatuvar ilaclar

Opioid olmayan analjezikler arasinda NSAII’lar tiim diinyada en sik tercih
edilen ajanlardir. Analjezik etkinlikleri opioidlere kiyasla daha azdir. Analjezik,
antiinflamatuvar ve antipiretik etkinlikleri mevcuttur. Aspirin bu gruptaki ilaclarin
prototipidir. Postoperatif agr1 tedavisinde de Ozellikle opioidlerle multimodal
analjezinin bir parcasi olarak kullanilirlar (131).
2.6.1. Non-steroidal Antiinflamatuvar flaclarin Etki Mekanizmasi

Aragidonik asitten prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlarin
sentezini saglayan COX enzim inhibisyonu ile etki gosterirler. COX enziminin COX-
1 ve COX-2 olmak ilizere iki farkli formu vardir. COX-1 enzimi inflamatuvar
stireclerden etkilenmez. Normal dokuda ve inflame dokuda ayni oranda bulunur.
COX-2 enzimi normal dokuda yer almaz, yalnizca inflamatuvar uyaranlarla ortaya
cikmaktadir (132).
2.6.2. Non-Steroidal Antiinflamatuvar ilaclarin Siiflandirilmasi

Salisilatlar: Aspirin, diflunisal, sodyum salisilat, salisilik asit, metilsalisilat,
mesalazin ve fenilsalisilat bu grupta yer alir. Aspirin tiim diinyada en yaygin olarak
kullanilan NSAII’tir. COX-1 ve COX-2 enzimini ikisini birden geri doniisiimsiiz
olarak inhibe eder. Etkisi bu nedenden dolay1 trombositlerin yasam siiresi kadardir.
Analjezik, antipiretik, antiinflamatuvar ve antitrombotik olarak kullanilir (133).

P-amino fenol tiirevleri: Asetaminofen bu grubun temel ilacidir. Tam bir
NSAII sayilmasa da pek ¢ok 6zelligi NSAIl’lara benzer. Analjezik ve antipiretik
etkilerini MSS iizerinden gosterir. Antiinflamatuvar ve antitrombotik etkileri zayiftir.
Gastrointestinal mukoza tizerine etkisi yoktur. Goriilen en ciddi yan etkisi doza bagh
karaciger nekrozudur (134).

Pirazolon grubu: Aminopirin, propiyofenazin, fenilbutazon ve

oksifenbutazon bu grupta yer alir. Antiinflamatuvar etkileri giicliidiir. Analjezik ve
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antipiretik etkileri ise zayiftir. Yan etki olarak peptik iilser, ddem, kemik iligi
depresyonu goriiliir.

Profenler: 1buprofen, naproksen, fenoprofen, ketoprofen, flurbiprofen,
oksaprozin ve loksoprofen bu grupta yer alir. Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar
etkileri digerlerine gore daha zayiftir.

Asetik asit tiirevleri: Diklofenak, indometazin, ketorolak, asemetazin,
tolmetin ve sulindak bu gruba girer. Antiinflamatuvar etkileri gii¢liidiir.

Oksikamlar: Piroksikam, meloksikam, tenoksikam ve lornoksikam bu gruba
girer. En uzun etkili NSAII’lardir. Gastrointestinal yan etkileri fazladir.

Fenamatlar: Mefenamik asit, flufenamik asit, tolfenamik asit bu gruba girer.
Analjezik etkileri zayif, antiinflamatuvar etkileri gii¢liidiir.

Spesifik COX-2 inhibitorleri: Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib,
parekoksib ve eterokoksib bu gruba girer. COX-1 enziminin 6zellikle trombositler ve
gastrointestinal mukoza iizerine etkileri sebebiyle selektif COX-2 inhibitorlerinin
nonselektif COX inhiborlerine gore daha az yan etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Sulfonaniller: Bu grupta yer alan ilag nimesuliddir (132,133).

2.6.3. NSAI ilaclarin Yan Etkileri

NSAI ilaglarin yan etkileri nadir goriiliir. Postoperatif donemde ciddi
komplikasyonlara sebep olabilirler. Dispepsi, bulanti, peptik tilser, santral sinir sistemi
bulgular1 (bag agrisi, bag donmesi, tinnitus, konfiizyon gibi), perioperatif akut bobrek
yetersizligi, bronkospazm, kanama ve koagulasyon bozukluklar1 ve anafilaktik
reaksiyonlar goriilebilir. Ileri yas ve uzun siireli NSAI ilag kullaniminda bu
komplikasyonlarin goriilme orani artmaktadir. NSAI ilaglara kars1 asir1 duyarliligy
olan, GIS kanamasi Oykiisii, peptik ve duodenal iilseri, kanama yatkinlig1 olan
hastalarda kullanilmamalar1 gerekmektedir (135).

2.6.4. ibuprofen

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik 6zellikleri olan bir fenilpropionik asit

tiirevi NSAT ilagtir. 1961 yilinda bulunmustur. Tablet, oral siispansiyon, kapsiil, damla

ve IV olmak iizere cesitli formlar1 mevcuttur (132).
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Sekil 2.8. Ibuprofenin Kimyasal Yapisi

Lipofilik 6zellikte olmasi IV kullanim seklinin olusturulmasini zorlagtirmgtir.
Ibuprofenin IV formu Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009 yilinda Tiirkiye’de ise
2015 yilinda ruhsatlandirilmustir. Ibuprofen, 6zellikle orta ve diisiik dereceli agrilarin
tedavisinde sik kullanilan bir NSAI 6zellikte ilactir (136).

Analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik 6zellikleri nedeniyle kullanim alani
genistir. ibuprofen, COX-1 ve COX-2 enzimlerini geri doniisiimlii olarak inhibe eder.
Aragidonik asitten prostoglandinlerin olusumunun oniine gecer. COX-2 enzimini
inhibe edici etkisi on plandadir. COX-1 enzimi pek c¢ok hiicrede bulunur ve hemostaz
ve trombosit agregasyonu gibi etkileri vardir. COX-2 enzimi ise doku hasarini takiben
meydana gelen sitokin ve biiyiime faktorlerinin sekresyonunda rol alir. NSAT ilaglar,
PGE2’nin inhibe olmasi sonucunda analjezik etki gosterirler. Ozellikle PGE2 ve PGI2,
inflamasyonda Onemli inflamasyon belirte¢lerinden olan 6dem ve 16kosit gogiiniin
olusmasinda oldukga etkilidir. NSAI ilaclarin antiinflamatuar etkileri PGE2 ve
PGI2’yi inhibe etmeleri ile aciklanir (137).

2.6.5. ibuprofen’in Endikasyonlar:

Ibuprofen kullanilmaya baslandig1 ilk donemlerde yenidoganlarda patent
duktus arteriosus tedavisinde kullanilmaktaydi. Giiniimiizde ise ibuprofen formlarinin
cesitliliginin artmasi ile kullanim alanlar1 genislemistir. Kullanim alanlar1 arasinda
orta ve diisiik siddette agr1 tedavisi, romatoid artrit ve osteoartrit agrisi, psoriyatik
artrit, ankilozan spondilit ve gut agrisi, perikardial inflamasyon ve ateg, prematiire
yenidoganlarda patent duktus arterosus tedavisi, koroner arter bypass greft cerrahisi
disindaki perioperatif, postoperatif agr1 tedavisi yer almaktadir (138).

IV ibuprofen formu, postoperatif dénemde olusan orta ve hafif diizeydeki

agriin tedavisinde, tek basina veya opiodlerle birlikte kullanilmaktadir.
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2.6.6. Ibuprofenin Farmakokinetik Ozellikleri:

Ibuprofen’in inaktif iki adet metaboliti mevcuttur; (+)-2[4 “~(2-hidroksi-2-
metilpropil) fenilpropionik asit ve (+)-2-[4 “-(2-karboksipropil) fenilpropionik asit.
Ibuprofen karacigerde inaktif metabolitlerine doniisiir ve ardindan idrarla atilir.
Ibuprofen % 80 oraninda mide ve barsaktan emilmektedir. Plazmadaki en iist seviyeye
1 ila 2 saat igerisinde ulagir. Oral biyoyararlanimi oldukga yiiksektir. Intraven6z
kullanilan formunun biyoyararlanimi, oral formuna olduk¢a benzerdir. Oral formun
yarilanma omrii 1.5-2.5 saattir. Intravendz ibuprofenin yarilanma 6mrii ise yaklagik 2
saattir. Intravendz ibuprofen, oral ibuprofen gore daha yiiksek maksimum
konsantrasyon ve daha hizli en yiiksek konsatrasyona ulagma zaman (Tmax) saglar
(139).

2.6.7. ibuprofenin Farmakodinamik Ozellikleri:

NSAI ilaglarin COX enzimini inhibe etme 6zgiilliikleri birbirlerinden farklilik
gosteriri. Yan etki diizeyleri de bu nedenle farklilik gosterir. COX-1 enzim inhibisyonu
NSAI ilaglarmn yan etkilerinin olusmasina neden olur. COX-2 enziminin inhibisyonu
ise analjezik, antiinflamatuar, antipiretik etkilerden sorumludur. COX- 1/COX-2
inhibisyon orani, yan etki olusturma acisindan onemlidir. COX-1/COX- 2 inhibisyon
orani birin iizerinde olan NSATI ilaclar, COX-1/COX-2 inhibisyon orani birin altinda
olanlara gére daha ¢ok istenmeyen yan etki olusturmaktadir. Ibuprofen, COX enzim
inhibisyonuna ek olarak nétrofillerin ve niikleer faktor kappa B’nin aktive olmasini
engelleyerek, inflamatuar 6demin olugsmasinda Onemli olan sinyal transdiiksiyon
yolunu degistirmektedir (140).

2.5.8. ibuprofen ila¢ Etkilesimleri

Oral ve intravenoz ibuprofen kullanimi proteinlere baglanmay1 azaltarak, veya
renal prostoglandin sentezini inhibe ederek cesitli ilaclar ile etkilesime girebilir.
Ibuprofen, aspirin ile birlikte kullanildiginda proteinlere baglanmasi azalirken, serbest
ibuprofenin yikim miktarinda herhangi bir defisim meydana gelmez. Intravenoz
ibuprofen ile diger NSAI ilaglarm birlikte kullanimi 6nerilmemektedir. GIS kanama
gelisme riski ibuprofenin warfarin ya da heparin gibi antikoagiilan ilaclar ile birlikte
kullanilmasi ile artmaktadir (141). NSAI ilaglar siirekli kullanan hastalarda ve yash
niifusta GIS kanama riski artmigtir. Anjiotensin konverter enzim (ACE) inhibit6rleri

ile beraber kullanildiginda renal prostoglandin sentezini inhibe ederek ACE

33



inhibitorlerinin antihipertansif etkilerinde azalmaya neden olur. NSAI ilaglarm ACE
inhibitorleri ile birlikte kullanilmas1 6zellikle yash hasta grubunda ilag ile tetiklenen
akut bobrek yetmezlifine neden olmaktadir. NSAII'lar diiiretikler ile birlikte
kullanildiginda sodyum miktarinin azalmasi ile beraber renal yetmezlige neden
olabilir. Lityum yikimi, prostoglanin sentezinin azalmasina baglh olarak lityum %20
oraninda azalir. Metotreksatlar da NSAI ilaglar ile beraber kullanildiginda akut bobrek
yetmeligine neden olabilir (142).

2.6.9. ibuprofen’in Yan Etkileri:

NSAI ilaglar uzun siireli ve yiiksek dozlarda (2.4 gr/giin) kullanildi§inda kalp
atim hizinda ve kan hacminde artisa sebep olabilir. Miyokard enfarktiisii, inme gibi
arteriyel trombotik olaylarda nadiren de olsa risk artisina sebep olabilir. Diisiik
dozlarda (< 1.2 gr/giin) ve kisa siireli kullanimlarda bu risk goriilmemektedir (143).

PGE, nin, GIS’deki hiicreler iizerinde koruyucu bir etkisi vardir. NSAI ilaglar,
COX enzim inhibisyonu ile PGE, salinimini azalttiklari igin, NSAI ilag kullanimi
sonrasinda GIS kanama ile peptik iilser goriilme sikliginda artis olmaktadir. Ibuprofen
de COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe ettigi i¢in diisiik dozlarda dispepsi, gastrik
yanma ve karm agris1 gibi istenmeyen yan etkilere neden olabilir. Ibuprofen yiiksek
dozda kullanildiginda, peptik ve duodenal iilser, GIS kanamasi ve perforasyon gibi
ciddi yan etkiler olusabilmektedir (144).

PGE, ile prostosiklinler, renal damarlarda vazodilatasyona sebep olurlar. Bu
vazodilatasyonun sonucunda, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve renal kan akimi
korunurken renin sekresyonunda azalma meydana gelir. NSAI ilag kullamimiyla
beraber PGE, ile prostosiklinlerin salinimi azalacagi i¢in bu koruyucu etki ortadan
kalkar ve renal kan akimi azalir. PGE, ile prostosiklinlerin vazodilatasyon yapici
ozellikleri ortadan kalkacagi icin hipertansif hastalarda, renal vazokonstriksiyon
meydana gelir ve bu hastalarda kan basinci daha ¢ok artar. ibuprofen dzellikle yash
hastalarda yiiksek dozlarda kullanildiginda renal papiller nekroz gibi ciddi yan etkilere
neden olabilir (145).

PGE, ve PGI, ayrica brons diiz kaslarinda gevsemeye neden olurlar. NSAI
ilaglarn prostoglandin sentezini inhibe etmeleri sonucunda aragidonik asit ve
metabolitlerinin olustugu yolak 16kotrien lehine kayar ve 16kotrienlerin olusumu artar.

l6kotrien diizeyi artis1 ile bronkospazm ve vazokonstriksiyonda gelisir. KOAH, astim
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ve reaktif hava yolu hastalig1 olan kisilerde bu nedenle dikkatli kullanmak gerekir
(1406).
2.6.10. ibuprofende Doz ve Uygulama:

Analjezi amagli, IV ibuprofenin 6nerilen dozu alt1 saatte bir 400-800 mg’dir.
Hipertermi tedavisinde ise baglangic dozu 400 mg’dir. Uygulanan bu dozun
sonrasinda, ihtiya¢ duyuldugu takdirde 4-6 saatte bir 400 mg veya 4 saatte bir 100-
200 mg ilave Ibuprofen uygulamasi yapilabilir. Hipertansiyona neden olabilecegi icin,
ibuprofen ile tedavi siiresince tansiyon belirli araliklarla dl¢tilmelidir. (147).

Ibuprofen igin kullanilmasi gereken en yiiksek giinliik doz 3200 mg’dir.
Intraven6z ibuprofenin 400 mg/4ml ve 800 mg/8ml flakonu mevcuttur. Ilag
uygulanirken 400 mg’lik formu 100 ml soliisyon i¢inde, 800 mg’lik formu ise 200 ml
soliisyon iginde ¢oziilerek uygulanmalidir. IV Ibuprofen uygulamasinda %0.9’luk
sodyum kloriir soliisyonu, %5 dekstroz soliisyonu ve ringer laktat soliisyonu
kullanilabilir. Seyreltildikten sonra oda sicaklifinda 7 giin boyunca saklanabilir (140).
2.6.11. ibuprofen’in Kontrendikasyonlari:

Daha 6nceki kullanimda ibuprofen’e karsi asir1 reaksiyon gelisen hastalarda,
asetil salisilik asit grubundaki ve NSAI ilaclara kars1 allerjik reaksiyon gelisenlerde,
astim ve nazal polipi olan hastalarda, ileri diizeyde kalp, renal ve hepatik yetmezligi
olan hastalarda, koroner arter bypass cerrahisinin preoperatif ve postoperatif
asamalarinda ibuprofen kullanilmasi kontrendikedir (148).

2.7. Hasta Kontrollii Analjezi

Hastalarin agrilarin hafifletmek amaciyla 6nceden belirlenmis uygun analjezik
ilag dozlarmi, kendi kendilerine uyguladiklari bir ilag iletim sistemidir. Intramuskuler
enjeksiyonlara gore kanmitlanmis avantajlari nedeniyle hastanelerde HKA kullanim
oran1 artmaktadir. Agr1 kontroliiniin daha i1yi olmasi, daha fazla hasta memnuniyeti,
daha az sedasyon ve daha az postoperatif komplikasyon HKA’nin avantajlar
arasindadir (149).

Tiim HKA uygulamalar1 “baslangic yiikleme dozu, bolus (talep) dozu, kilitli
kalma siiresi, infiizyon hiz1 ve 1 saatlik veya 4 saatlik limitler” degiskenlerini icerir .

Yiikleme Dozu: Ik doz genellikle hasta tarafindan verilmez, ciinkii ilk
uygulamanin amaci yeterli agr1 kontroliinii tesvik etmek veya erken agri belirtisini

onlemektir. Baglangi¢ yiikleme dozu hastanin hemodinamik durumu ve agr1 skoruna
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gore anestezi sonrast bakim iinitesin’de uygulanir. MEAK (Minimum etkin analjezik
kan konsantrasyonu) tesbit edilir. MEAK, agrimin giderildigi en kiiciik konsantrasyon
olarak tanimlanir (150).

Bolus (talep) Dozu: Hastanin sistemi aktive edince ulagabildigi diisiik doz
analjezik miktaridir. Etkin doz korunmali, tek bolus doz hastanin agrisin1 gidermelidir
(151).

Kilitli Kalma Siiresi: Ekipmanin yeni bir talep infiizyonu yapmadig1 belirli
bir siiredir. Bu siirede hasta diigmeye basip ila¢ talebinde bulunsa bile ilac1 alamaz.
Kilitleme arali81, asir1 dozda analjezik ila¢ kullaniminin 6niine gegmek amacl birincil
giivenlik iglevi goriir.

Infiizyon Hizi: Siirekli infiizyon olarak da tanimlanabilir. Hastanin isteginden
bagimsiz olarak verilen inflizyon hizidir. Toplam opioid ihtiyacinin %50’sinden daha
az olmasi Onerilir.

1 veya 4 Saatlik Kilit: Ekipman konfigiirasyonuna bagl olarak, yan etkileri
azaltmak ve hasta giivenligini saglamak icin 1 veya 4 saatlik siirede toplam kiimiilatif
dozu sinirlama fonksiyonu mevcuttur (152).

2.7.1 Yan Etkiler

En sik kargilagilan yan etkiler; bulanti-kusma, kasinti, solunum depresyonu,
sedasyon-konfiizyon ve idrar retansiyonudur (153).

Bulanti-Kusma: Bulanti-kusma, HKA’nin en sik karsilagilan yan etkisidir.
Bulanti-kusma derecesi, cerrahi tipine, anestezi tipine, kullanilan ilaglara, hasta
anksiyetesine bagl olarak degismektedir.

Kasmti: Kagint1, IV opioidlerin ortak yan etkilerinden biridir.

Solunum Depresyonu: Opiodlerin solunum depresyonuna neden olabilirler.
Postoperatif, diisiik solunum frekans: olarak tanimlan solunum depresyonu <%]1 dir
(154).

HKA’de solunum depresyonu i¢in risk faktorleri arasinda siirekli infiizyon, ek
olarak hipnotik ya da sedatif uygulanmasi, renal, hepatik, pulmoner ya da kardiyak
yetmezlik, uyku apnesi ve obezite sayilabilir.

Sedasyon ve Konfiizyon: Intravenéz HKA ile sedasyon, 6zellikle morfin

HKA alan bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda goriiliir. Parasetamoliin
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birlikte uygulanmasi gibi opioid koruyucu stratejiler sedasyon igoriilme sikligini
azaltabilir.

Postoperatif konfiizyon veya deliryum yaygin serebral fonksiyon bozuklugu ile
tanimlanir ve cesitli organik faktorler bu duruma neden olabilir. Agrimin kontrol
edilememesi de yaslh hastalarda deliryuma neden olabilmektedir (152).

Uriner Retansiyon: Hastaya uygulanan her tiirlii anestezi ya da operasyon
sonrast goriilebilir. Tek bagina cerrahi problemler degil, mesane boynu ¢evresinde
postoperatif 6dem ve dis ve ic¢ iiretral sfinkterlerin agriya baglh refleks spazmu idrar
retansiyonu gelisimine sebep olabilir. Uriner retansiyon ek olarak 6zellikle opioidlerin
intratekal ve epidural uygulanmasindan sonra sik goriilen bir yan etkidir.

HKA uygun kullanildiginda postoperatif agri tedavisinde basarili sonuglar
vermektedir ancak bazi hastalik ve durumlarda uygulanamamaktadir.

HKA i¢in mutlak kontraendikasyonlar (151,154):

e Hastanin HKA sistemini anlayamamasi, koopere olamamasi.
e HKA uygulanacak bolgede lokal enfeksiyon varligi.

e Hastaya uygulanacak ilaca kars: alerjik reaksiyonlar.

e HKA uygulanacak bolgede travma veya yanik olmasi

e Epidural katater iglemi agisindan artmis kafa ici basincinin varlig.

HKA i¢in rolatif kontraendikasyonlar:

e Hastada kranik bobrek yetmezligi varligi
e Antitrombotik tedavi varligi
e Hastada kanama diyatezi

e Uyku apnesi
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3. GEREC ve YONTEM

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Caligmalar Etik Kurulunun
04/08/2020 tarith ve 2020/190 sayili onami sonrasi genel anestezi altinda elektif
abdominoplasti operasyonu olacak 18-65 yas aralifinda ASA I-II riskinde 60 hasta
calismaya dahil edildi.

Caligmada kullanilacak ilaclara veya bilesiminde bulunan maddelere agiri
duyarlilig1 olanlar, hamileler, ciddi kardiyak, pulmoner, hepatik, renal rahatsizlig1
olanlar, kronik opioid kullanma 6ykiisii olanlar ve kronik agr1 sendromu olanlar hasta
kontrollii analjeziyi uygulayamayacak sosyo-kiiltiirel ve mental yeterliligi olmayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Cerrahi islem Oncesi tiim hastalarin demografik verileri
(cinsiyet, yas, kilo, boy, BMI, ek hastaliklar) kaydedildi.

Hastalar randomize, prospektif ve kapali zarf metodu ile ii¢ gruba ayrildi. Grup
1 (Tramadol), IV Hasta Kontrollii Analjezi ile Tramadol HCL(Tramosel 100 mg/2 ml
Haver Pharma ilag A.S, Istanbul) 4mg/ml konsantrasyonda siirekli infiizyonla
verilmesi planlandi. Grup 2 (Ibuprofen), operasyon bitiminden 30 dakika 6nce IV
ibuprofen (Dorifen 800mg/8ml VEM ilag San. Ve Tic. A.S. Tiirkiye) 800 mg IV
uygulanmasi, 24 saat boyunca her 6 saatte bir 800 mg IV uygulanarak takip edilmesi
planland1. Grup 3 (Ibuprofen +Tramadol), operasyon bitiminden 30 dakika énce HKA
ile tramadol (Tramosel 100 mg/2 ml Haver Pharma Ilag A.S, Istanbul) 4mg/ml
konsantrasyonda siirekli inflizyon ve 800 mg IV ibuprofen 4x1(Dorifen 800mg/8ml
VEM llag San. Ve Tic. A.S. Tiirkiye) uygulanmasi planland.

Hastalar operasyon odasina alinarak elektrokardiyografi (EKG), kalp atim hiz1
(KAH), non-invaziv kan basmci (NIKB) ve periferik oksijen saturasyonu (SpO,)
degerleri monitorize edildi. 18 gauge intravenoz kaniil ile periferik damar yolu acildi.
Anestezi indiiksiyonu IV olarak 2 mg/kg propofol (Propofol Lipuro %1 ampul,
B.Braun, Melsungen, Almanya), 1mcq/kg fentanil (Fentanyl amp 0,05 mg/ml,
Jansenn, Bel¢ika), 0.5 mg/kg rokiironyum (Esmeron flk 50 mg/5 ml) verilerek biling
kayb1 ve kas gevsemesi sagland1 ve sonrasinda hastalar entiibe edildi. Anestezi
idamesine Desfluran %6-7 (Suprane Likid, Baxter, ABD) + %50 oksijen + % 50 hava
ile devam edildi. Randominasyon sonucuna gére Grup 1 (Tramadol)’de operasyon
bitiminden 30 dakika dnce IV Hasta Kontrollii Analjezi ile Tramadol HCL(Tramosel

100 mg/2 ml Haver Pharma ila¢ A.S, Istanbul) 4mg/ml konsantrasyonda siirekli
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infiizyonla verildi. Grup 2 (Ibuprofen)’de operasyon bitiminden 30 dakika énce IV
ibuprofen (Dorifen 800mg/8ml VEM ila¢ San. Ve Tic. A.S. Tiirkiye) 800 mg IV
uygulandi. 24 saat boyunca her 6 saatte bir 800 mg IV uygulanarak takip edildi. Grup
3 (Ibuprofen+Tramadol)’de operasyon bitiminden 30 dakika énce HKA ile tramadol
(Tramosel 100 mg/2 ml Haver Pharma Ilag A.S, Istanbul) 4mg/ml konsantrasyonda
siirekli infiizyon ve 800 mg IV ibuprofen 4x1(Dorifen 800mg/8ml VEM ilag San. Ve
Tic. A.S. Tiirkiye) uygulandi. Operasyon bitiminde kas gevsetici antagonizasyonu i¢in
0,01-0,02 mg/kg atropin ve 0.04-0.08 mg/kg neostigmin uygulanip tiim hastalar
ekstiibasyondan sonra postoperatif bakim tinitesine (PACU) alindi.

Postoperatif 30.dk 1,2,4,8,12,18. ve 24. saatlerde SAB, DAB, OAB, KAH,
VAS, 0-1, 1-12, 12-24 saat dilimlerindeki tramadol tiiketimi, bulanti, kusma, hasta
memnuniyeti degerlendirilerek kaydedildi. Bulanti ve kusmasi olan hastalar
ondansetron (ZOFRAN ampul IV 8mg/4mg/ml GlaxoSmithKline S.p.A, Italya) ile,
dokiintii, kagmtis1 olan hastalar ise Feniramin hidrojen maleat (AVIL ampul IM/IV
45.5 mg/2 ml Sandoz ilag San. ve Tic. A.S. Tiirkiye) ile tedavi edildi. VAS 4’iin
tizerinde oldugunda kurtarici analjezik olarak 100 ml SF i¢inde, 0,05 mg/kg morfin
(Morphine HCL® 0,01 g/ml amp Galen Ilag AS./ Tiirkiye) intravendz verildi. Tiim
hastalara postoperatif donemde 24 saat boyunca gastrik koruma icin 1 x 40 mg IV

pantoprazol verildi.

Istatistiksel Metod

Hastalardan toplanan bilgiler SPSS 21.0 paket programma girildi ve
istatistiksel analizler yapildi. Degiskenlere ait tamimlayici istatistikler (Frekans,
Yiizdeler, Ortalama + Standart Sapma, ortanca (ceyrekler arasi aciklik) tablolar ile
belirtildi. Sayisal degiskenlerin parametrik test varsayimlarini karsilayip
kargilamadi8ini tespit etmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile normal dagilima uygunluk tespit edildi.
Degiskenlerin normal dagilima uydugu belirlendikten sonra; iic grup karsilastirmasi
one-way ANOVA testi ile yapildi. ANOVA testi yapildiktan sonra gruplar arasi
farklilik anlamli tespit edilenler, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek
amactyla ikili karsilagtirmalara post-hoc Bonferoni ikili kargilagtirma testi ile devam

edildi. Parametrik tekrarli dl¢timler icin tekrarlayan ol¢iimlerde ANOVA (Repeated
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measures ANOVA) testi yapildi. Tekrarlayan ol¢ciimlerde ANOVA testi yapildiktan
sonra anlamlilik saptananlar farkliligin hangi zamandaki 6l¢iimden kaynaklandigini
belirlemek i¢in Bonferoni diizeltmeli Paired Sample T testi yapildi. Degiskenler
arasindaki iligkinin giiciinii ve yOniinii tespit etmek amaciyla Pearson korelasyon
analizi yapildi.

Degiskenlerin normal dagilima uymadig1 belirlendikten sonra ise; ili¢ grup
kargilagtirmas1 Kruskal Wallis H testi ile yapildi. Kruskal Wallis H testi yapildiktan
sonra gruplar arasi farkliik anlamli tespit edilenler, farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla ikili karsilastirmalara Dunn-Bonferoni ikili
kargilagtirma testi ile devam edildi. Non-parametrik tekrarli 6l¢itimler icin Friedman
testi yapildi. Friedman testi yapildiktan sonra anlamlilik saptananlar, farkliligin hangi
zamandaki 6l¢limden kaynaklandigini belirlemek icin Bonferoni diizeltmeli Wilcoxon
testi yapildi. Degiskenler arasindaki iligkinin giiciinii ve yOniinii tespit etmek amaciyla
Spearman Korelasyon Analizi yapildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda Pearson Ki-Kare testi veya Fisherin
kesin testlerinden uygun olan test kullanildi.

Tekrarli 6lctimlerden elde edilen degerlerin grup ve zamansal degisim iligkisi
two-way mixed ANOVA testi ile de8erlendirildi. Anlamli farklilik saptananlar
degisim miktarlar1 hesaplanarak yeni parametreler olusturuldu ve parametrik veya
nonparametrik dagilimina gore yukarda belirtilen testlerle bu farklilagsmanin gruplar
arasi kargilagtirmasi degerlendirildi.

P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Her bir gruba ait veri
dagilimlar: 6zet istatistikler ile 6zetlendi.

Gii¢ analizi daha Once laparoskopik gastrektomi hastalarinda yapilmis olan
caligsma verileri kullanilarak yapildi. Bu ¢calismada elde edilmis olan 3,06, 1,43 ve 0,83
ortalamalar ve 1,33 standart sapma degerleri ile %90 gii¢ ve 0,05 anlamlilik diizeyinde
one-way ANOVA testinde her bir grupta 12 hasta (toplam 36) olmas1 anlamli farklilik

saptanacagini gostermistir.

40



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan 60 hasta alindi. Dahil
edilen hastalardan Covid-19 pandemisi nedeniyle operasyonu ertelenen 8 hasta ve
postoperatif komplikasyonlar nedeniyle operasyona tekrar alinan 5 hasta ¢aligma dis1
birakildi. Grup 1’de 16 hasta, Grup 2’de 16 hasta, Grup 3’de 15 hasta olmak tizere
caligma 47 hasta ile tamamlandi.

4.1. Demografik Veriler

Demografik veriler Tablo 4.1.’de degerlendirilmistir. Gruplar arasinda yas,

agirlik, boy, BKI, cerrahi siire, anestezi siiresi, ASA smiflandirmasi skoru, agisindan

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

Tablo 4.1. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in Tanimlayici Istatistikler.

Degiskenler Grup 1 _Grup 2 ] Grup 3 p-
(Tramadol (Ibuprofen (Ibuprofen+Tramadol  degeri
Grubu) Grubu) Grubu)
Cinsiyet
Kadin 14 (%87,5) 13 (%18,8) 10 (%) 0,35
Erkek 2 (%12,5) 3 (%81,3) 5(%33,3)
Yas 42,75+13,17  40,13£11,13 38,13+7,88 0,508
Kilo (kg) 80,44+10,87 80,25+16,45 82,33+13,39 0,898
Boy (cm) 159+4 161+6 16246 0,817
BKI (kg/m?) 31,1+4,25 30,67+4,67 31,26+3,98 0,923
ASA skoru
12 6-10 10-6 9-6 0,212
a‘l‘f)st“i sresi 181 5643325 163,4451,63 190,33+28,88 0,223
Cerrahi siire 1643843425 147,5451,41 172429,14 0,127

(dk.)

Degerler: n=hasta sayis1, n (%) , ortalama + standart sapma olarak verilmistir. BKI: Beden Kitle
Indeksi
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4.2. istirahat VAS Skorlari

Hastalarin istirahat VAS skorlar1 Tablo 4.2°te karsilagtirllmigtir. Grup 3, Grup

2 ile kiyaslandiginda ¢alismada degerlendirilen her saatte istirahat VAS skorlarinin

daha diisiik olmas: istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Grup 3, Grup 1

ile kiyaslandiginda ¢aligmada degerlendirilen 4. Saat istirahat VAS skorunun Grup 1’e

kiyasla diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Grup 1, Grup

2 ile kiyaslandiginda calismada degerlendirilen 8., 12., 16., 20. ve 24., saatlerde

istirahat VAS skorlarinin diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,001).

Tablo 4.2. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in Postoperatif Istirahat VAS Skorlar1

Degiskenler Grup 1 _Grup 2 , Grup 3 p-
(Tramadol Grubu) (Ibuprofen  (Ibuprofen+Tramadol  degeri
Grubu) Grubu)
P.O. 30. dk 7(7-7) 7 (7-8)° 6 (6-7) <0,001*
P.O. 1. sa 6 (6-6) 6 (6-7)° 6 (5-6)° <0,001*
P.O. 2. sa 5 (5-6) 6 (6-6)° 5 (5-5)° <0,001*
P.O. 4. sa 5(5-5)° 5 (5-6)° 4 (4-5)>¢ <0,001*
P.O. 8. sa 4 (4-5) 5(5-5)* 4 (4-4)° <0,001*
P.O. 12. Sa 4 (3-4)° 4 (4-4)*¢ 3 (3-4) 0,003*
P.O. 16. sa 2(2-3" 3 (3-4)* 3 (2-3)° 0,002*
P.O. 20. sa 2 (1-2)° 3 (2-3)*° 2 (1-2) 0,001*
P.O. 24.sa 1(1-2)* 2 (2-2)*F 1(1-1)° <0,001*

*MannWhitney U testine gore p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark.

Degerler: medyan (min-max), a: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark Dunn-Bonferoni ikili karsilagtirma
testine gore p<0,05 diizeyinde anlamli, b: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark Dunn-Bonferoni ikili
karsilastirma testine gore p<0,05 diizeyinde anlamli, c¢: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark Dunn-
Bonferoni ikili karsilagtirma testine gore p<0,05 diizeyinde anlamli PO:Postoperatif
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Sekil 4.1. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in istirahat VAS skorlar1

4.3. Tramadol Tiiketim Miktarlari
Tramadol tiikketim miktarlart Tablo 4.3’te incelenmistir. Grup 3’de tiiketilen
tramadol miktar1 0-1, 1-12, 12-24 saat dilimlerinde ve toplam tiiketim miktarinda Grup

I’e kiyasla daha diisiik olmas istatistiksel 