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GIRiS

Agr1 ve etkin agr1 yonetimi eskiden oldugu gibi giiniimiizde de 6nemli bir
saghk sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ilk zamanlarda sadece bir hastalik
belirtisi niteliginde degerlendirilen agrinin etkili yonetimi ayr1 bir tip dalinin ortaya

cikmasma yol agmistir (1).

Agr1 tedavisinde genis bir hasta kitlesini ilgilendiren alan olarak karsilagilan
postoperatif analjezide, ilaglarin ve uygulama yontemlerinin ¢esitliliginin artmasi ile

belirgin ilerleme kaydedilmistir.

Son 20 yilda postoperatif analjezi amagl olarak ¢esitli agr1 tedavi kilavuzlari
gelistirilmistir. Postoperatif anajezide kullanilan hasta kontrollii analjezi (HKA)
yontemi hastanin kendi kendine analjezisini saglamasina izin veren cagdas bir
yontemdir; ancak 6zel programlanacak bir alet ve sete gereksinim olmasi, hareket

yetenegini kisitlamasi ve yanlis doz uygulamalar1 s6z konusu olabilmektedir (1, 2).

Transdermal fentanil uygulanmasi, kolay ve invaziv olmayan bir iglemdir.
90’lh yillarda postoperatif analjezi amaciyla calisilmis ve hastaya 6zgl titre
edilememesi, erken postoperatif analjezide yetersiz kalmasi gibi dezavantajlari
nedeniyle tercih edilmemistir (3, 5, 6). Bu calismalarda transdermal fentanilin
farmakokinetik 6zelliklerinin dikkate alinmadigi anlagilmaktadwr. Minville ve
ark.’larmin arastirmasi disindaki caligsmalar transdermal fentanilin operasyondan
birkac saat once uygulandigi; oysa, yapilan caligmalarda etkinliginin 14 saatte plato
diizeyine ulastig1 ve 72 saate kadar siirdiigii ortaya ¢ikmistir (4, 7, 8). Bu ilagtan yola
cikilarak transdermal hasta kontrollii uygulamalarin yapildig1 iyontoforetik teknikler

gelisme asamasindadir (2).

Calismamizda agrili ortopedik hastalarda preoperatif transdermal fentalinin,
anestezi ve analjezi {izerine etkilerini IV morfin ile yapilan HKA ile karsilastirarak

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BiLGILER

AGRININ TANIMI ve TARIHCESI

Agr1, Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi’ne (International Association for
the Study of Pain-IASP) gore ‘gercek ya da olas1 doku hasar1 ya da tehdidi ile birlikte
bulunan, hastanin gegmisteki deneyimleriyle ilgili, duyusal, affektif, hos olmayan bir
duyu ya da duygusal deneyim’ olarak tanimlanmistir. Agr1 daima subjektiftir ve
bireyin sozlii olarak agriyr anlatamamasi agrili durumu yok saymamiza neden
olmamaktadir, ayrica agr1 daima nahos bir duygudur; ancak agriya benzemekle
birlikte nahos olmayan, igne batmasma bagli aci1 gibi deneyimler agri olarak

adlandirilmamaktadir (9).

Insanlhigin tarihiyle paralellik gdstermis olsa da, agriyla ilgili 5nemli gelismeler
son 50 yilda ivme kazanmistir. Ilk zamanlarda agrinin hastahigin tedavisine bagh
olarak ortadan kalkacagina inanildig1 i¢in agr1 tedavisine 6zel bir Onem
verilmemekteydi. Ayni1 zamanda fizyolojik, anatomik ve patolojik bilgiler c¢ok
sinirliydr (1). Ancak bu durum, 1973 yilinda Washington Universitesi anesteziyoloji
profesorii olan John J. Bonica’nin, agriyla ilgilenen 13 farkl tilkeden 350 katilimciy1

davet ettigi bir toplantiyla biiylik degisim ve ilerleme gostermistir (9).

Tim bu ¢abalara paralel olarak agriyla ilgili onemli gelismelerde; 1965 yilinda
Wall ve Melzack tarafindan ‘kapi kontrol teorisi’nin ortaya atilmasi, agr1 ve doku
hasarinin es anlamli olmadiginin kabul edilmesi, Wilbert Fordyce tarafindan agrinin
cevresel etkenlerden etkilendiginin kanitlanmasi ve opioidlerle ilgili ilerlemeler ¢cok

degerli basamaklar olarak kabul edilmektedir (1).

Boylece 1973’te IASP kurulmus, 1975°te editorii Patrick D. Wall olan ‘Pain’
dergisi yayma baslamistir. Ilk uluslararasi kongre 1975°te Floransa’da yapilmus,
Dennis Albe-Fessard ilk baskan, Bonica ise onursal baskan secilmistir. 1978’de
Montreal’de agr1 ve agr1 terimlerinin ilk tanimlamalar1 yapilmis ve 1979’da ‘Pain’
dergisinde yayinlanmistir. Daha sonra tiim bu tanimlamalar diger dillere ¢evrilmistir.
Tirkgeye ise 1989 yilinda T. Aldemir tarafindan ‘Agr1 Terimleri’ adi altinda
cevrilmistir (9).



Agr1 Calismalar1 Derneginin kurulmasina, agriyla ilgili yaymlarin ve bununla
birlikte teknolojik ve farmakolojik gelismelerin artmis olmasma ragmen, Amerika
Birlesik Devletleri gibi gelismis iilkelerde bile soguk alginligindan sonra en sik

karsilagilan sorun olarak karsimiza agr1 ¢ikmaktadir.

AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Klinikte agr1 smiflamasi i¢in birgok kriter kullanilmaktadir. Agrinin anatomik
yerine (bel agrisi, bas agrisi ve pelvik agri), siiresine (gegici, akut, kansere bagl
kronik ve kansere bagli olmayan kronik agri), etyolojisine (kanser, postherpetik
nevralji), organ sistemlerine (miyofasiyal, romatizmal, vaskiiler, kozaljik ve
norolojik), mekanizmasina (nosiseptif, ndropatik) ve kaynaklandigi yere (somatik,

visseral ve sempatik) gore siniflamalar yapilmaktadir (10, 11).

Klinik uygulamada en sik siiresine gore akut ve kronik agri smiflamasi
kullanilmaktadir. Uluslararast Agr1 Calisma Derneginin tanimlamasmin disinda akut
ve kronik agriya ek olarak bazi yazarlar tarafindan ‘gecici agri’ tanimlamasi da
yapilmaktadir. Gegici agri; doku hasar1 yoklugunda nosiseptor aktivasyonu ile
olusmaktadir. Damar yolu acilmasi ve lomber ponksiyon gibi yetiskin i¢in sorun

olarak goriilmeyen agrili islemler, 6zellikle cocuklarda 6nem kazanmaktadir (1).

Akut agri; hasarin oldugu yerdeki nosiseptif iletimin aktivasyonuyla aniden
ortaya ¢ikmakta ve lezyon ile arasinda yer-zaman iliskisi agisindan yakin bir baglanti
bulunmaktadir. Yara iyilesme siirecinde giderek azalan ve zamanla kaybolan akut
agri, bir sendrom veya hastalik olmaktan daha cok bir belirti olarak dikkat
cekmektedir (1). Akut agr1 kendi arasinda beklenen ve beklenmeyen akut agri1 diye
ikiye ayrilmaktadir. Dogum agrisi, postoperatif agr1 ve dis ¢ekimi agrisi, beklenen
agr1 iken; kiriga, yaniga ve travmaya bagl olusan agrilar beklenmeyen agrilar olarak

adlandirilmaktadir (11).

Kronik agri, doku hasarmnm iyilesmesinden sonra ya da akut agrinin normal
lyilesme siirecinin G6tesinde uzun siiren agr1 olarak tanimlanmaktadir. Bir agrinin

kronik hale gelmesi i¢in 3-6 aylik bir siirecin gegmesi gerekmektedir. Akut agridan



farkli olarak neden oldugu ek sorunlar kronik agriyr bir sendrom haline
getirmektedir. Bunlara bagli olarak; halsizlik, uyku bozuklugu, libido azalmasi,
istahsizlik, kilo kaybi, kabizlik, eklem bozukluklari, huzursuzluk ve psikomotor
bozukluklar meydana gelmektedir. Kronik agr1 6zellikle disiplinler arasi yaklagimin
onemini artirmaktadir. Kronik agr1 kendi i¢inde kansere bagli ya da kanser disi

kronik agr1 diye ikiye ayrilmaktadir (1).

Kaynaklandiklar1 yere gore agri; somatik, visseral ve sempatik diye lige
ayrilmaktadir. Somatik agri, duyusal liflerle iletilmekte ve ani baslamaktadir. Sinir
koklerinin yayilim yerinde hissedilmektedir. Keskin, iyi1 lokalize olan, batma,
sizlama ve zonklama tarzinda kendini gostermektedir. Viseral agri, i¢ organlardan
kaynaklanan ve otonomik liflerle iletilen bir agridir. Yavas baslamakta, yaygin
oldugundan 1yi lokalize edilememektedir. Sempatik kokenli agrilar ise sempatik
sistemin tutuldugu agrilar olup, birincil hastaliktan bir siire sonra baglamakta ve
siddeti gittikge artmaktadir. Derinin duyarli ve soguk olmasina neden olan sempatik
agr1, geceleri artmakta ve ekstremitelerde trofik degisiklikler meydana getirmektedir.
Damarlardan kaynaklanan, yanma tarzindaki kozalji de sempatik agrilar i¢inde yer

almaktadir (11).

Agr1  olusum mekanizmalarma gore; nosiseptif, noropatik, reaktif,
deaferantasyon ve psikosomatik agri1 diye bese ayrilmaktadir. Nosiseptif agri,
fizyopatolojik olay ya da siireglerin nosiseptorleri (agr1 algilayicilar) uyarmasina
bagl olusmaktadir (12). Noropatik agr1 (6rnegin: diyabetik ayak agrisi, disk
hernisine bagli agr1), primer olarak sinir sisteminden kaynaklanmaktadir (9). Reaktif
agri, bir olaya kars1 efferent sinirlerin refleks aktivasyonu ile nosiseptorlerin
uyarilmast sonucu ortaya c¢ikmaktadir (O6rnegin: refleks sempatik distrofiler).
Deaferantasyon agrisinda (6rnegin: fantom agrisi) ise periferik ve santral sinir
sistemi lezyonlarina bagli olarak somatosensoryal uyari iletim kesilmesi goze
carpmaktadir. Son grupta ise psikolojik yonii agir basan ve esasen hastanin dikkatleri
kendi tlizerine ¢ekmek ve dolayisiyla ikincil kazanim elde etmek i¢in psikososyal
sorunlarmi ‘agri’ diye nitelendirdigi psikosomatik agrilar bulunmaktadir. Bu gibi

hastalarda psikiyatrik tedavi 6n plana ¢ikmaktadir (11).



AGRILI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Etkili ve yeterli bir agr1 tedavisi yonetimi i¢in ilk ve belki de en Onemli

basamagi, agrili hastanin kapsamli ve dogru degerlendirilmesi olusturmaktadir (13).

Agrili hastanin degerlendirilmesi i¢cin kullanilacak yontemde, kolay ve hizli
uygulanabilir ve hasta tarafindan iyi anlasilir olmas1 gibi 6zellikler aranmaktadir
(14). 1yi bir degerlendirme gdzlem ile baglamaktadir. Daha sonra hastadan alinacak
1yi ve ayrmtili bir anamnez, agr1 ve nitelikleri hakkinda bilgi saglayacaktir. Anamnez
dort boliimden olusmaktadir: agri, alinan ilaglar, aile ve psikolojik anamnez. Agri
anamnezi; agrinin yeri, yayilimi, siiresi, siklig1 seyri, niteligi, siddeti, artiran ve
azaltan nedenler, daha Once uygulanan analjezi yontemleri ve birlikte bulunan

belirtiler agr1 hakkinda degerli bilgiler elde etmemize yaramaktadir (11, 13).

Agr1 Olciimii subjektif ve objektif diye 2 ana gruba ayrilmaktadir. Subjektif
Olciimler kendi arasinda tek boyutlu ve ¢ok boyutlu olarak; objektif 6l¢tiimler ise
elektrodiagnostik, radyolojik, davranigsal modeller ve ndrofarmakolojik inceleme

seklinde smiflandirilmaktadir (11, 14-16).

Subjektif kriterli yontemler tek ve ¢ok boyutlu olmak iizere iki grupta
incelenmektedir. Kategori skalasi, sayisal skala ve viziiel analog skala tek boyutlu
yontemler olarak smiflandirilirken; agr1 giinliigii, McGill agr1 sorgulamas1 (Mc Gill
Pain Questinaire-MPQ), kisa agr1 envanteri (Brief Symptom Inventory-BSI), West
Haven-Yale cok boyutlu agr1 soru formu (West Haven-Yale Mutidimensional Pain
Inventory-WHYMPI) ve analjezi/agri azalmasmin o6l¢iimii ¢ok boyutlu yontemler

olarak siniflandirilmaktadir (14).

Agr kategori skalasi, sozel anlatim skalas1 olarak, hastadan agrisini sézctiklerle
(hafif, can sikici, rahatsiz edici, berbat ve cok siddetli gibi) anlatmasi istenmektedir.
Ancak hastalarin agrilarin1 u¢ sozciikler yerine ortalama anlatimlarla betimlemesi

nedeniyle, agr1 siddetinin tam degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir (11).

Sayisal skala (Numeric Rating Scale: NRS) en basit olmasi nedeniyle en sik

kullanilmaktadir. Hasta, agrisini sozlii yada yazili olarak 0-10 yada 0-100 arasinda



(0=agr1 yok, 10=en siddetli agr1) ifade etmektedir. S6zlii uygulanma ve hastanin

hareketine gereksinim duymama gibi avantaj1 bulunmaktadir (14).

Viziiel analog skala (Visual Analogue Scale-VAS), basit, giivenilir ve kisa
siirede uygulanan bir yontemdir. 10 cm uzunlugunda, dikey ya da yatay bir cizelgede
(sol ugta=hi¢ agr1 yok, sag ugta=miimkiin olan en siddetli agri) hastanin agrisna
uyan noktayr isaretlemesi istenmekte ve cm cinsinden agri siddeti hakkinda bilgi
almmaktadir. VAS’1in avantajlar1 arasinda; uygulamasimin kolay olmasi, yaniltict
etkenlerden az etkilenmesi, oldukca degerli bilgi elde edilmesi ve zamanla gelisen
degisiklikleri iyi yansitmasi bulunmaktadir (11, 13-17). Ancak 8 yas alt1 cocuklarda

ve yaslilarda yiiksek basarisizlik oranina sahip bir yontem olarak goriinmektedir (13).

Cok boyutlu yontemlerden MPQ, 1971°de Melzack ve Tagerson tarafindan
gelistirilmistir. Klinik literatiirden secilen 102 sozciik, 3 ana (duyumsal, duygusal ve
degerlendirici) ve 16 alt grupta toplanmistir. Sorgulama sonunda {i¢ parametre (agr1
derecelendirme indeksi, secilen sozciik sayisi, o andaki agri siddeti) elde
edilmektedir. McGill agr1 sorgulamasi, giivenilir ve gecerli bir yontem oldugu
gosterilmistir. En O6nemli 6zelligi ise agr1 sendromlar1 aymrici tanisina olanak

saglamasidir (11, 18).

West Haven-Yale ¢ok boyutlu agri soru formu, ilk kez Kerns tarafindan
onerilmistir. Ug bdliime ayrilan 52 maddelik soru icermektedir. Birinci boliim; agri
ve 1zdirabin, normal aile ve is iligkileri ve sosyal destek ile baglantilarini aragtiran 5
genel boyutu, ikinci boliim; agriy1 ve 1zdirabi ortaya koymada kisisel algilamalarin
belirlenmesini, tiglincii boliim; gilinliikk islerdeki agr1 ile etkilesimin sikligmi
belirlemektedir. MPQ’ya oranla daha kisa ve daha klasik olan WHYMPI, o6zellikle
psikometrik yaklagimla kronik agri degerlendirmesinde kullanilmaktadir (11).

Kisa agr1 envanteri formu, 17 maddeden olusmaktadir. Agrinin siddeti ve
agrinin  derecesi elde edilmektedir. Ayrica agri1 lokalizasyonunun, analjezik

kullaniminin ve agr1 tedavisine yanitin belirlenmesine olanak saglamaktadir (14).



Agr glinliigli kronik agrili hastalarda kullanilmaktadir. Her giin dolduruldugu
icin poklinikteki gibi anlik duruma gore yanhs karar verilmesini engellemektedir.
Ancak giivenilirligi hakkinda belirgin ¢ekinceler bulunmaktadir. Ciinkii tamamen
hastalarin ifadesine bagli yapilmaktadir. Ayni1 zamanda bazi hastalar, kontrol
muayenesinden hemen once geriye doniik olarak formu doldurmaktadir. Bu da hatali

sonuclara yol agmaktadir (11).

Objektif kriterli degerlendirmeler ii¢ gruba ayrilmaktadir. Ilk grup objektif
kriterli degerlendirmede elektrodiagnostik yontemler bulunmaktadir:
elektromiyografi (Electromyography-EMG), somatosensoryel uyarilmis potansiyel
(Somatosensorial Evoked Potential-SEP), motor uyarilmis potansiyel (Motor Evoked
Potential-MEP), gorsel uyarilmis potansiyel (Visual Evoked Potential-VEP), isitsel
uyarilmig potansiyel (Audotory Evoked Potential-AEP) ve elektroensefalografi
(Electroencephalography-EEG). Bu yontemler gerek tani gerekse tedavi agisindan
onem tasimaktadir. Tkinci grup ise radyolojik incelemeyi igermektedir. Bunlar taniya
(direkt grafi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme)
ve tedaviye (floroskopi, anjiyografi) yonelik yapilmaktadir. Agrili hastada ilk amag
agrinin nedenini ortaya koymak oldugundan radyolojik inceleme biiyiik 6nem
tagimaktadir. Ancak en basit yontemden bagslanilmas1 gerektigi unutulmamalidir (11,
14). Ugiincii grupta ise ndrofarmakolojik incelemeler bulunmaktadir. Plazma beta
endorfin diizeyi ile agr1 arasinda negatif korelasyon olmasi nedeniyle, bize 6nemli bir
bilgi vermektedir. Akut agr1 adrenalin, noradrenalin ve seratonin diizeylerinde artisa
neden olmaktadir. Plazma kortizol ve antidiliretik hormon yiikselisi de
gozlenmektedir. Agri, beyin, kan ve beyin-omurilik sivisinda endojen opioidlerin
diizeyinin degismesine neden olmaktadir. Viicut isisindaki degisimi gosteren
termografi, 6zellikle refleks distrofi agisindan yararli olmaktadir. Termografi tiim
biyolojik sistemlerin c¢evreye 1s1 yaymasi ilkesine dayanmaktadir. Agri tedavisi
amactyla yapilan girisimlerin etkinligini takip etmek amaciyla uygulanan giivenilir
ve basit bir yontemdir (11, 15).

Davranigsal skalalar, dogrudan agr1 degerlendirmesi yapilamayan, iletisim
eksikligi bulunan hastalarda 6nem kazanmaktadir. Bu yOntemin yetiskinler ve

konusamayan cocuklar i¢in tasarlanmis ¢esitleri bulunmaktadir. Bu skalalar, bazi



olgularda klinik olarak zorunlu olmasma ragmen, c¢alisma sonuclarmin

degerlendirilmesinde yaygin olarak kabul gormemektedir (14).

Agrinmm kisiden kisiye degisen subjektif bir yakinma olmasi, objektif
degerlendirilmesini zorlastirmakta, esasen kisinin daha onceki agrili deneyimlerine
dayanmakta ve tiim bunlarin 151ginda agris1 hakkinda hastanin sdylediklerine
inanmak gerekmektedir. Diger bir deyisle herhangi bir yontem agrinin olmadigini ya

da var oldugunu kanitlama yeterliligine sahip degildir (14).

AGRI NOROFiZYOLOJiSi

Agr algilamasi, nosiseptor adi verilen algilayicilar tarafindan saglanmaktadir.
Nosiseptorler kimyasal, termal ve mekanik uyarilar1 duyusal potansiyele ve yeterli
yiikseklige ulastiginda aksiyon potansiyeline doniistiirerek spinal korda iletmektedir.
Ayrica nosiseptorler, substance P ve kalsitonin gene-related peptid gibi noropeptidler

salmaktadir (19).

Agr1, agr1 yollar1 adi verilen, birbirleri ile sinaps yapan birinci, ikinci ve tiglincii
duyu noronlar1 araciligiyla periferden serebral kortekse iletilmektedir. Bu, dort
fizyolojik olayr icermektedir. Transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve
persepsiyon. Duyusal sinir uglarinda noksiyus uyarinin elektriksel aktiviteye
doniistiiriilmesi transdiiksiyon diye adlandirilmaktadir. Ilgili yapilardaki bilginin
santral sinir sistemine iletilmesi transmisyon olaymi gergeklestirmektedir.
Transmisyon iletisinin inen ndral yolaklar ile azaltilmasina modiilasyon denmektedir.
Persepsiyon ise tiim etkenlerin sentez edilip algilanmas1 olarak kabul edilmektedir

(20).

Agr1 yolaklarmi olusturan birincil afferent noronlar, her biri spinal kord
diizeyindeki vertebral foramenlerde bulunan dorsal kok gangliyonlarinda yerlesmistir
(21). Dorsal boynuzda, birincil afferent noron ikinci sira néron ile sinaps yapmakta
ve aksonlar1 ise orta hatt1 ge¢ip karsi taraf spinotalamik traktiisten yukari ¢ikarak
talamusa ulagmaktadir. Ikinci sira ndronlar, talamik niikleusta iigiinciil ndronlarla
sinaps yapmaktadir. Bunlar da internal kapsiil ve korona radiatadan gecerek serebral

kortekse projeksiyonlar gondermektedir (20).



Ikincil ndronlar nosiseptif spesifik (NS) ya da hem nosiseptif hem de nosiseptif
olmayan uyariya yanit veren wide dynamic range (WDR) noronlardir. Nosiseptif
0zgiil ndronlar sadece noksiyus uyarilar ile ilgili iken WDR noéronlar1 AB, Ad (hizh
keskin 1y1 lokalize duyu) ve C (kiint, yavas baslayan ve iyi lokalize edilemeyen
duyu) liflerinden noksiyus olmayan afferent uyarilar1 da almaktadir. Nosiseptif C
liflerinin ¢ogu lamina [-II’de daha az olarak lamina V’teki ikincil ndronlara
kollateraller gondermekte; nosiseptif Ad lifleri ise esas lamina I, V ve daha az olarak

lamina X’da sinaps yapmaktadirlar (20, 22-24).

Temel olarak agriy1 ileten ve baskilayan agri yolaklar1 mevcuttur. Asil agri
yolagi olan ¢ikici traktiislerden spinotalamik traktiis, lateral ve medial diye iki ana
yola ayrilmaktadir (12). Sadece uyarict degil ayni zamanda inhibitér alanlara da
sahip olan spinotalamik traktiis, periferik sinirlerin tekrarlayici elektriksel uyarilarin
da etkili bir sekilde inhibe edilebilmektedir (21). Lateral spinotalamik traktiis, agrinin
yerlesim, siddet ve siire gibi diskriminatif 6zelliklerini; medial spinotalamik traktiis
ise, otonomik ve hos olmayan algilama 6zelliklerini iletmektedir. Diger alternatif
agr1  yolaklar1 arasinda; spinoretikiiler, spinomezensefalik, spinoservikal,
spinohipotalamik traktiisler bulunmaktadir (20). Antinosiseptif yolaklar, agrili
uyaranlara dorsal boynuz ve beyin sapinda antinosiseptif bir etki ortaya
cikarmaktadir. Bunlar periaquaduktal saha ve nukleus rafe magnustan kaynaklanan
yollardan ve spinal kord dorsolateral funikulustan olusmaktadir. Inen yolaklar
antinosiseptif etkilerini o2 adrenerjik, seratoninerjik ve opiyat reseptor
mekanizmalariyla saglamaktadir. Baskilayic1 norotransmitterler glisin ve gama
amino biitirik asit spinal kordda agrmin segmental inhibisyonunda 6nemli rol

oynamaktadir (12).

Agr1 iletimi, serebral kortekste primer somatosensoriyal korteks paryetal loba
ve postsantral gyrus 3., 1. ve 2. alanlarma gelmektedir. Serebral kortekste, postsantral
gyrus agrinin duyusal boyutu, paryetal bolge agrinin sembolizasyonu, frontal 9 ve

12. alanlar ise agr1 motivasyonu ile ilgilidir (12, 21, 22).



Agr1 modiilasyonu periferik ve santral diizeyde olmaktadir. Periferik
sensitizasyon, nosiseptorlerde, spinal kordda ya da supraspinal yapilarda meydana
gelmektedir. Periferik sensitizasyonda prostaglandinler, 5 hidroksitriptamin,
bradikinin ve l6kotrienler gibi birincil mediyatorler salinmaktadir. Bunlar daha sonra
hasarm oldugu yerde substance P, kalsitonin gene-related peptid ve kolesistokinin
salinimima neden olmaktadir. Periferik sensitizasyonla iliskili diger siirecler arasinda
noradrenalinin refleks sempatik salinimi, histamin bagimli vazodilatasyon ve sinir
bliyime faktorii salimimi yer almaktadir (23). Bu modiilasyon agriyi

baskilayabilmekte ya da artirabilmektedir (20, 23).

Santral sensitizasyon, transkripsiyon bagimli ve transkripsiyon bagimsiz diye
ikiye ayrilmaktadir. Transkripsiyon bagimsiz olan, C liflerinin kosullandirilmasimdan
sonra diisiik esik degerli AP uyarilarinin yanit olusturdugu heterosinaptik santral
sensitizasyon seklinde tanimlanmaktadir. Transkripsiyon bagimli sensitizasyon ise,
gen aktivasyonuna yol acan uzamis noksiyus uyarilarda olusmaktadir (23). Santral
sensitizasyona siklikla patolojik nosiseptif uyar1 yol agmaktadir. Bu durum spinal
kord noronlarmin uyarilabilirliklerinin artisidir. Santral sensitizasyon, nosiseptif
uyar1 olusumunu artirmakta ve uyari azalinca ortadan kalkmaktadir. Bu siirecte

noropeptidler ve spinal prostaglandinler de rol oynamaktadir (12).

POSTOPERATIF AGRI TEDAVISi

Cerrahiye bagli gelisen agri, akut agri smifina girmektedir. Altta yatan
hastaliga, cerrahiye ya da her ikisine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (25). Ancak bu
agri, bazen en az 3 ay siiren ve ndropatik Ozellikleri 6n plana ¢ikan kronik agri
niteligi kazanabilmektedir. Diger bir deyisle ‘uzun siireli akut ndropatik agri’ diye
adlandirilmaktadir (26). Akut agr1 genellikle olugsmak iizere olan ya da yeni gelismis
doku hasarin belirtmekte ve bireyi olusabilecek olumsuz sonuca kars1 uyarmaktadir.
Ornegin ayag1 kirilan bir kisinin zararli hareketten kagcinmasini saglayabilmektedir

(27).
Akut ve kronik agr1 arasinda birgok fark bulunmaktadir. Akut agrida sinir

sistemi saglam kalmakta; agri, gebelik gibi fizyolojik bir siirece ya da cerrahi ve

travmaya bagli nedenlerden kaynaklanmaktadir. Yiiz burusturma ve artmis otonomik
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etkiler acik¢a goriilmektedir. Bu etkiler arasinda hipertansiyon, terleme, tasikardi,
solunum hizinda artma, solunum derinliginde azalma, kas spazmi gastrointestinal
sekresyon artigi, barsak hareketinde azalma, sfinkter tonusunda artma, idrar
retansiyonu, vendz staz, olasi pulmoner emboli, anksiyete, deliryum ve konflizyon

gozlenmektedir. Altta yatan neden iyilestiginde akut agr1 diizelmektedir (27).

Postoperatif agri, cerrahinin dogal bir siireci gibi goriilmektedir. Bu yanlig
yargidan dolay1 postoperatif agr1 tedavisi cogunlukla g6z ardi edilmekte ve
beraberinde olumsuz sonuglari dogurmaktadwr. Bundan dolayr akut agrinin basta
kardiyovaskiiler sistem olmak tizere diger organ sistemlerine etkisinin iyi bilinmesi,

etkin bir agr1 tedavisinin ilk basamagini olusturacaktir (28).

Postoperatif agrimin etkileri

Akut agrida, kardiyovaskiiler etkiler 6n plana ¢ikmaktadir. Hipertansiyon,
tasikardi, artmis myokard oksijen gereksinimi ve artmis sistemik vaskiiler direng
olugsmaktadir. Normal kisilerin tersine ventrikiil islevi bozuk olan hastalarda, kalp
debisi azalabilmektedir. Artan oksijen gereksinimi myokard iskemisini

alevlendirebilmekte ya da baglatabilmektedir (27).

Abdominal ve torasik cerrahiye bagli agri, sakinma sonucu solunum islevini
bozmaktadir. Goglis duvar1 hareketinin azalmasi, tidal hacmi ve fonksiyonel rezidiiel
kapasitey1 smirlamakta ve bunun sonucu olarak atelektazi, hipoksemi, intrapulmoner
santlasma ve hipoventilasyona yol agmaktadir. Toplam viicut oksijen tiiketiminin ve
karbondioksit {iretiminin artmasi, dakika ventilasyonu artigin1 gerektirmekte ve bu da
solunum 1isini artirmaktadir. Ayrica agriya baghh vendz staz ve hareketsizlik,

tromboza egilim ile pulmoner emboliye neden olmaktadir (28).

Akut agrida artmig sempatik tonus sfinkter tonusunu artirarak intestinal ve
iiriner motiliteyi azaltip ileus ve idrar retansiyonuna yol agmaktadir. Bununla birlikte
artmis mide sekresyonu iilserlesmeye neden olmakta ve bulanti-kusma sik
goriilmektedir. Noroendokrin yanit, strese bagli olarak katabolik hormonlari
artirmakta (katekolamin ve kortizol) ve anabolik hormonlar: (insiilin ve testosteron)

azaltmaktadir. Akut agri, tiim bunlara ek olarak trombosit adhezyonu artisina, asiri
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pihtilagmaya, lenfopeni ile birlikte 16kositoza, infeksiyon duyarliligina, anksiyete ve

uyku bozukluguna neden olmaktadir (28).

Tim bu olumsuz olaylarin sonucu etkin olmayan postoperatif agr1 tedavisi
morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir. Bu nedenle perioperatif donemde
gelisecek agrinin tedavi edilebilmesi i¢in ilk asamada, preoperatif degerlendirme ve
hastaya 6zgiin planlama yapmak gerekmektedir (25). Bu asamada; cerrahi tipinin,
beklenen agr1 siddetinin, hastanin medikal durumunun, hastanin tercihinin ve 6nceki
agri deneyimlerinin degerlendirilmesi Onemlidir. Hastalarm ayrintili  fizik
muayenelerinin yapilmasi onerilmektedir. Hastanin preoperatif hazirliginda; mevcut
medikal durumu nedeniyle kullandigi ilaglarin ayarlanmasi, mevcut agrisinin ve
endigesinin tedavi edilmesi, multimodal analjezinin bir parcasi olarak premedikasyon

uygulanmasi, hastanin ve ailesinin egitimi gerekmektedir (16).

Postoperatif agr1 tedavi yontemleri

Dogru tedavi segenegine ulagmak i¢in, hastanin postoperatif agrisinin
degerlendirilmesi énemli bir yol gdstericidir. Oncelikle hastanin demografik bilgileri,
gecmis agr1 hikayesi, tedaviler ve genel anamnezi degerlendirilmektedir. Ideal bir
akut agr1 degerlendirmesinde: hasta, agrisin1 degerlendirmeye aktif olarak katilmali,
hastanin agris1 diizenli olarak sorgulanmali, hastanin agris1 hem dinlenme hem de
hareket halinde degerlendirilmeli, her miidahale O©ncesi ve sonrasinda
degerlendirilmeli, maksimum agr1 diizeyi (miidahale esigi) belirlenmeli, agr1 ve
tedavinin yan etkileri agik¢a belgelenmeli, gerekirse ve uygunsa aile bireyleri siirece
dahil edilmeli, agr1 siddetinde beklenmedik bir artiy durumunda hasta, cerrah
tarafindan muayene edilmeli, yliksek agr1 skorlarinda tedavi tekrar gdzden

gecirilmeli, degerlendirmede standart agr1 skalalar1 kullanilmalidir (16).

Postoperatif agr1 tedavisinde 3 temel yontem kullanilmaktadir: sistemik
uygulama, rejyonal teknikler (noroaksiyal bloklar, periferik rejyonal analjezi) ve
digerleri (29). Tiim bu analjezik yontemler i¢in son 15-20 yildan beri kabul edilen en
onemli yaklasim ‘multimodal ya da dengeli analjezi’ olmustur. Multimodal
analjezide, ilaglar ya farkli yoldan birlikte uygulanmakta ya da ayni yoldan farkli

ilaclar es zamanli uygulanmaktadir. Boylece agr1 tedavisinin en 6nemli ilaglarindan
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opioidler basta olmak tizere tiim ilaclarin dozlar1 ve olas1 yan etkileri azaltilmistir

(23).

Sistemik ilag uygulama yollar1 arasinda; intramiiskiiler, intravendz, oral,
subkutan, rektal, transmukozal, transdermal ve nazal yol bulunmaktadir. Sistemik
uygulamada son zamanlarda tercih edilen yontem olarak, intravenoz HKA One
ctkmaktadir. Sistemik uygulamada opioidler (tramadol, morfin, fentanil, alfentanil,
meperidin, sufentanil), nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar (ketorolak, ibuprofen,
asetaminofen, diklofenak) ve ketamin kullanilmaktadir. Rejyonal teknikler,
noroaksiyal blok ve periferik rejyonal analjezi seklinde ayrilmaktadir. Noroaksiyal
teknikler kendi arasinda tek doz ve siirekli uygulama olarak ayrilmaktadir. Periferik
rejyonal analjezi teknikleri arasinda; yara infiltrasyonu, brakiyal pleksus, lumbar
pleksus, femoral, paravertebral, interkostal ve intraplevral bloklari, intraartikiiler
analjezi yer almaktadir. Rejyonal tekniklerde opioidler, lokal anestezikler
(bupivakain, levobupivakain, ropivakain) ve adjuvan ilaglar (klonidin, ketamin)
uygulanmaktadir. Ugiincii tedavi seklinde transkiitandz elektriksel sinir stimiilasyonu
ve akupunktur bulunmaktadir. Bu tekniklerin analjezik etkinlikleri tartismali olsa da;
postoperatif analjezi, opioid gereksiniminde azalma, opioid yan etkilerinde azalma ve

sempatoadrenal sistem aktivitesinde azalma saglayabilmektedirler (25, 29).

HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta kontrollii analjezi, agri1 tedavisi i¢in daha Onceden belirlenen, kiigiik
dozlarda ilacin hastanin kendi kendine, bir mikroislemci kontrollii inflizyon pompasi

ile uyguladig: bir sistem olarak diisiiniilmiistiir (30).

1963 yilinda Roe, kiiciik dozlarda intravendz opioid uygulamasinin geleneksel
parenteral yontemlerden daha etkili oldugunu gostermistir. ilk kez 1965°te Sechnzer
hastalarin kullanabilecegi bir analjezi sistemini diisiinmiis, Keer-Szanto ise 1972°de

opioidleri HKA ile giivenli bir sekilde uygulamistir (31).
Hasta kontrollii analjezi i¢in gelistirilen infiizyon pompalar1 2 grupta
incelenmektedir; gravimetrik kontrollii ve itici pompalar. Gravimetrik pompalar,

yergekimine gore ¢alismaktadir. Itici pompalar kendi arasinda siringa ve peristaltik

13



tip diye ikiye ayrilmaktadir. Sirmga tipinde, siringa pistonu donen bir vida ile
ilerletilerek sete dogru akim saglanmaktadir. Peristaltik pompa, dongiisel ve ¢izgisel

akim tiretmekte, hareket mikropressor ile elde edilmektedir (27).

Anlik yonetimi hastada olan HKA sisteminin bazi 6zellikleri bulunmaktadir.
Bunlar gii¢ kaynagi, uygulama sekli, ¢alisma sekli, ilag verme sistemi, programlama,

giivenlik ve diger olmak tizere siniflandirilmaktadir (27).

Sistemin gii¢ kaynag1 sehir sebekesi ile ¢alisabilmeli, sarj edilebilir pili olmali
ve pilin dmrii uzun olmalidir. Cihaz epidural, intravendz ve diger uygulama yollar1
icin uygun olmali ve tagmabilmelidir. Calisma sekli bolus, siirekli bazal inflizyon ya
da her ikisi olmalidir. Ilag verme birimleri kiigiik ve hafif olmaly, ilaclar uygun dozda
hazirlanmali ve setler standart olmalidir. Programlama sistemi konsantrasyonu ya da
hacmi kaydetmeli; maksimum doz, kilitli kalma zamani, bolus doz ve bazal inflizyon
gibi parametreler ayarlanabilmelidir. Giivenlik agisindan sistemin dayanikli bir
mekanizmasi ve kilitlenebilme 6zelligi olmali, geriye akisi1 onleyen valfi bulunmali,
ilacin ya da batarya sarjinin azaldigmi ve hatta hava oldugunu goésteren alarmi
icermelidir. Biitiin bunlarin yaninda cihaz ekonomik olmali, hasta butonu kolay

calisabilmeli ve dayanikli olmalidir (27).

Saymis oldugumuz bu 6zelliklere ragmen HKA uygulamasinda bir¢cok sorun
karsimiza  ¢ikmaktadwr.  Saghk  personelinin; HKA  pompasmi  yanlis
programlayabilecegi, yanlis ila¢ ya da yanlis dozda ilag koyabilecegi, bazal
infiizyonu ekleyip ya da cikarabilecegi, setten havayi tam c¢ikaramayacagi, ilag
rezervuarini yetersiz doldurabilecegi, Onerilen malzemeyi kullanmayacagi ve pil
omriinii yanlis hesaplayip erken sarj bitmesine neden olabilecegi gibi unsurlari

unutmamak gerekmektedir (27, 31, 32).

Uygun hasta segildikten sonra programlama ile ilgili bilinmesi gereken bazi
HKA kavramlar1 bulunmaktadir: yiikleme dozu, bolus doz, kilitli kalma siiresi, bazal
infiizyon ve 4 saatlik limit. Hastada yeterli analjeziyi kisa siirede saglayabilmek i¢in
ilacin gerekli plazma diizeyini ¢abuklastirmak amaciyla ylikleme dozu yapilmaktadir.

Bu doz analjeziyi devam ettirmek icin ayarlanmaktadir. Hasta bdylece agrisiz
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doneme gegebilmektedir. Yiikleme dozu duruma gore ameliyat dncesi ya da hemen
sonrasinda uygulanmaktadir. Bolus doz ise hastanin agri duymaya basladiginda
kendisinin uygulayabilecegi daha onceden ayarlanan dozdur. Bolus doz sayesinde
hastalar arasinda goriilebilecek analjezik gereksinimi hastanin kendisi tarafindan
ayarlanmakta ve yeterli analjezik diizeyi idame edilmektedir. Ancak burada hastanin
gereksiz ya da suistimal amaclh ila¢ uygulamasmi engellemek i¢in sistemin ilag
vermedigi bir siirenin olmasi gerekmektedir. Bu siireye kilitli kalma siiresi adi
verilmektedir (yani kilitli kalma siiresi, bolus dozlar arasinda kalan minimum
siiredir) (27, 30). Kilitli kalma stireleri, 2 ile 10 dakika arasinda degismekte fakat
remifentanilde ise daha kisa (2 dakika) ayarlanmaktadir (30). Bazal inflizyon stiresi
daha ¢ok opioid toleransi ya da yikksek doz opioid gereksinimi olanlara
uygulanmaktadir. Bu uygulama ile ilacin plazma diizeyindeki dalgalanmalar
engellenmekte; ancak solunum depresyonu sikligi da artmaktadir. Doz asimini
onlemek icin cihaz 4 saatlik maksimum doz limiti ayarlama olanagi sunmaktadir.
Ornegin morfin i¢in gelistirilen saatlik doz esitligi; (100-yas)/24 seklinde
tasarlanmigtir (bu esitlik 20-70 yas arast i¢cin gegerlidir) (27). Tablo-1’de sik

kullanilan opioidler ve doz rejimleri goriilmektedir (30).

Tablo-1 Yetiskin opioid bazli hasta kontrollii analjezi kullanilan ilag dozlar1

Ilag Bolus doz Kilitli kalma siiresi (dk) ~ Bazal infiizyon hiz1
Morfin 1-2 mg 5-10 <0,5 mg.sa'1
Fentanil 10-50 pg 5-10 <50 pg.sa”
Sufentanil 4-6 pg 5-10 <5 pg.sa’
Remifentanil 0,5 pg.kg” (30 sn) 2 Snerilmez
Tramadol 10-20 mg 5-10 <10 mg.sa”

Hasta kontrollii analjezi, ameliyat sonrasi en az 24-36 saat parenteral opioid
gereksinimi olan, yaglar1 10-70 arasinda degisen, cihazi ve sistemi anlayip
kullanabilecek hastalara uygulanmaktadir. Hastaya HKA sisteminin ameliyat 6ncesi
donemde anlatilmas1 gerekmektedir (27). Bunun yaninda; allerji 6ykiisii olanlar, ilag
bagimlilari, cihazi kullanmada mental ya da fiziksel yetersizligi olanlar, reddeden

hastalar ve psikiyatrik sorunu olanlar uygulama dis1 birakilmaktadir.
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Morfin, opioid agonistlerin prototipi olmanm yaninda intraven6z HKA’da ilk
secenek ve arastirmalarda en fazla ¢alisilan opioid olarak karsimiza ¢ikmaktadir (30,
31). Ik kez 1806°da Sertiirner tarafindan izole edilmis ve sonra Yunan mitolojisinde
rilyalar tanris1 olan ‘Morfeus’ adi verilmistir. Ilk kimyasal sentezi 1903’te
yapilmistir. Morfinin farmakolojik etkileri arasinda analjezi, sedasyon, anksiyetenin
giderilmesi, 6fori, solunum ve Oksiiriik refleksinin depresyonu, bulanti-kusma, diiz
kas spazmi, kabizlik, histamin salinimi, pupiller konstriiksiyon, nadiren kas rijidites,
tolerans ve bagimlilik gézlenmektedir. Morfin her tiirlii agrida kullanilsa da 6zellikle
derin yapilardan kaynaklanan anksiyete ve korku bileseni olan agrilarda en degerli
etkiye sahip bulunmaktadwr. Solunum depresyonu, morfinin damar icine
uygulanmasindan 7 dakika, kas i¢ine uygulanmasindan 30 dakika sonra baslamakta,
ve 4-5 saat sonra sonlanmaktadir. Solunum derinligini ve hizin1 azaltmaktadir. En sik
yan etkilerinden biri olan bulanti-kusmay1 dopamin ve 5-HT3 reseptorlerini uyararak

yapmaktadir (33).

Morfin IV uygulamadan sonra hizla dagilmakta ve sonra yavasca plazma
konsantrasyonu azalmaktadir. Terminal yar1 émrii 3 saat, klirensi 15 mL.kg".dk™,
dagilim hacmi 3,5 Lkg" ve pH 7.4’te iyonize olmayan kismi %24 olan morfinin,
fentanilden daha kisa terminal yar1 6mre, daha az yagda ¢oziiniirliige ve daha uzun
etki siiresine sahip oldugu goriilmektedir (33). Morfin, asil olarak karacigerde
glukronidle konjuge edilerek, karaciger disinda ise o6zellikle bobrekte metabolize
olmaktadir (30). Metabolitlerinin %70’in1 bakterilerce yikilan morfin-3-glukorunid
olusturmaktadir. Diger metaboliti, morfin-6-glukorunid, morfinden daha gii¢lii etki

gostermektedir (33).

Morfin ve diger opioidlerin kullanimma bagli olarak hasta kontrollii analjezi
uygulamasinda bazi yan etkiler olusmaktadir; bulanti-kusma, kasinti, solunum
depresyonu, sedasyon ve idrar retansiyonu (30, 34, 35). En sik bulanti-kusma
gozlenmektedir (30). Opioidlerin disinda cerrahinin sekli, diger anestezik ilaglar,
anksiyete ve agr1 gibi etkenler de katkida bulunmaktadir. HKA’de bulanti-kusma
tedavisi i¢in metokloporamid, deksametazon, ondansetron ve droperidol
kullanilmaktadir (31). Kasint1 da HKA’de sik goriilmektedir, ancak tedavisine dair

bir calisma yapilmamistir. Diger bir yan etki olan solunum depresyonu sikligi
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hakkinda, tanimlamadan kaynaklanan tartisma mevcuttur. Fakat opioidlerin disinda
uyku apne Oykiisii, obezite, bobrek hastaliklar1 ve uygulanan sedatiflerin de solunum
depresyonuna katk1 saglayacagini unutmamak gerekmektedir. Ayrica erkek cinsiyet,
yashilik ve HKA kullannomiyla sikligi artan idrar retansiyonu %23 oraninda

gozlenmektedir (30, 31).

Yapilan caligmalar, HKA’nin bazi avantaj ve dezavantajlarin1 ortaya
koymaktadir. Buna gére HKA yonteminin avantajlart:

1- Siddetli agrida hizli kontrol saglamakta,

2- Ilacm plazma konsantrasyonunda siireklilik saglamakta,

3- Intramuskuler analjezik gereksinimini ortadan kaldirmakta,

4- Yardima ihtiyaci azaltmakta,

5- Intramuskuler uygulamaya oranla daha az ilag gerekmekte,

6- Erken mobilizasyonu saglamakta,

7- Postoperatif komplikasyonlarin azaltilmasma yardim etmekte,

8- Hastalar tarafindan kolay anlasilmaktadir (27).

Ancak HKA’nin avantajlarinin yaninda dezavantajlar1 da bulunmaktadir:
1- Pompanim maliyeti yiiksek,

2- Tlaglarin yan etkileri ortadan kalkmamakta,

3- Cok iyi hasta izlemi gerekmekte,

4- Opioidlere tolerans gelismekte,

5- Uzun siireli kullanim infeksiyon riskini artirmakta,

6- Ozel set gerektirmektedir (27).

Hasta kontrollii analjezinin intravendz uygulanmasinin disinda non-
intravendz HKA diye adlandirilan epidural, periferik sinir kateter, transdermal, oral,
intranazal, rektal, intramuskuler ve subkutan sekilleri de bulunmaktadir (30, 31).
Intravendz, epidural, rejyonal analjezi ve transdermal HKA’ler arasinda yapilan
karsilagtirmalar sonucu; infeksiyon riski ve katetere bagl sorunlar transdermal
HKA’de, norolojik yan etkiler intravendz ve transdermal HKA’de bulunmamakta;

maliyet en az intravendz, en fazla transdermal HKA neden olmaktadir. Ayrica

17



transdermal HKA’de adjuvan ila¢g uygulanamamakta ve 24 saatlik kullanma siiresi

bulunmaktadir (30).

TRANSDERMAL FENTANIL

Transdermal ilag¢ sistemi (Transdermal therapeutic system-TTS), saglam deri
yoluyla giiclii opioidlein siirekli sistemik uygulanmasimi saglamaktadir. Sistem Alza
Corporation (ABD) tarafindan gelistirilmis ve 1991°de Johannsen-Cilag tarafindan
(Belgika) piyasaya stiriilmiistiir. Derinin disinda invaziv olmayan opioid uygulama
yerleri olarak agiz, burun ve solunum yolu mukozalari bulunmaktadir. Mukoza,
deriye kiyasla, daha fazla kan akimi ve daha az bariyer 6zelligine sahip oldugundan

daha hizli emilim ve doz ayarlamasi saglamaktadir (36)

Transdermal opioid, nitrogliserin gibi diger ila¢ uygulamalarindan yola
cikilarak diistiniilmiistiir. Bu amagla ilk kez fentanil kullanilmistir. Fizikokimyasal
ozellikleri ve yiiksek analjezik giicii nedeniyle, iyi bir segenek olmustur. Transdermal
gegis i¢in 1000 g.mol™"’den az molekiil agirhg: (fentanil: 286, morfin: 337) ve yag ile
suda c¢oOzlinebilme 0Ozelligi gerekmektedir. Oktanol/su katsayis1 fentanilde 717,
morfinde 0,70 olup transdermal akimi kolaylastirmaktadir. Fentanilin deriden gecisi
morfinden 1000 kat fazla bulunmustur. Ayn1 zamanda fentanil 100 kat daha gii¢lidiir
(36-37).

Transdermal uygulamada perkiitan metabolizma onem kazanmaktadir. Ancak
yapilan calismalarda fentanilin %92°si degismeden sistemik dolasima ge¢mektedir.
Gegis primer olarak difiizyona bagli gerceklesmekte, difiizyonu stratum korneum
kalinlig1 etkilemektedir (8). Baz1 ilaglarm emilimi anatomik bolgeden etkilenirken

fentanil gogiis, karm ve kalgadan esit oranda emilmektedir (38).

Deriyi gegen ilag kutandz mikrodolagima girmektedir. Fentanilin emilimini
etkilemek icin lokal kan dolasiminda asir1 degisim olmasi gerekmektedir. TTS
fentanilin topikal krem emiliminden farki, uygulanan deri alanimin sinirl kalmasidir.

Boylece ilag salinimi kontrol edilebilmektedir (8, 36).
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Transdermal sistem dort fonksiyonel tabakadan yapilmistir. Uygulamadan
once koruyucu c¢ikarilir. Deriye basing duyarly, silikon bazli yapigkan temas ettirilir.
Boylece yiikleme dozu verilmis olmaktadir. Hiz kontroliinii yapan salinim zarinin
arkasinda, etilen-vinil asetat kopolimerden olusan rezervuar yerlestirilmistir. Burada
fentanil (2,5 mg/10 cm?) ve etanol (0,1 mL/10 cm?) bulunmaktadir (etanol fentanilin
emilimi i¢in deri gegirgenligini artirmaktadir). En dista bulunan tabaka, fentanilin
cevreye kagismi engellemektedir. TTS nin toplam kalinligi 0,5 mm kadardir. Es
zamanli olarak doz ayarlamasi i¢in, bir¢ok yama kullanilabilmektedir. Fentanil

yamalarmin 4 farkl boyutu tablo-2’de 6zetlenmistir (36).

Tablo-2 Fentanil i¢in TTS

Boyut Fentanil igerigi Verilis hiz1 Verilis hiz1
(cm?) (mg) (ng.sa™) (mg.giin™)
10 2,5 25 0,6
20 5 50 1,2
30 7,5 75 1,8
40 10 100 2,4

Fentanilin disinda transdermal yoldan uygulanan buprenorfin sistem
farkliliklar1 nedeniyle dnemli bir opioid gibi gériinmektedir. Ilag matriks yap1 iginde
yapiskan tabaka ila¢ iceren ve icermeyen seklinde iki kat olarak tasarlanmistir. Sirtin
iist kismina, subklavikular bolge ya da gogiise uygulanmaktadir. Postoperatif agridan
daha ¢ok kanser agrisi gibi kronik orta ya da daha siddetli agr1 durumunda
kullamlmaktadir. Buprenorfin yamalarmmn dozlar1 35, 52.5 ve 70 pg.sa’
tasarlanmistr. 35 pgsa’’lik yama uygulamasindan; minimum terapotik
konsantrasyona (100 pg.mL’) ulasma zamanmi 21 saat, maksimum plazma
konsantrasyonu 305 pg.mL", maksimum plazma diizeyine ulasma zamam 60 saat,
eliminasyon yarilanma omrii 25,3 saat olarak elde edilmistir. Lokal yan etkiler
arasinda gecici eritem, kasinti; sistemik yan etkiler arasinda bulanti-kusma, kabizlik

ve basg donmesi goriilmektedir (39).

Transdermal fentanilin, dagilm hacmi 3-8 L.kg', plazma proteinine

baglanma oram1 %79-87, eliminasyon yar1 6mrii 17 saat olarak bulunmustur (8, 40).

19



Transdermal fentanil karacigerde major (norfentanil) ve mindr (hidroksifentanil,
hidroksinorfentanil) metabolitlerine yikilmaktadir (40). Yapilan 8 hastalik bir
calismada 24 saatten sonra 100 pg.sa” yamanmn ortalama biyoyararlanimi %92

olarak bulunmustur (8).

Varvel’e gore TTS sonrasi sistemik fentanil emilimi ilk 4 saatte ¢cok diistik, 4-
8 saatte artmakta sonra 24 saatte sabit kalmaktadir (8). Gourlay, bu gecikme
zamanini postoperatif hastada ‘minimum etkin konsantrasyon’ olan 0,63 pg.L”
degerine kadar gegen siire olarak tanimlamaktadir (yaklasik 25 pg.sa” yamada 26,6
saat, 100 pg.sa” yamada ise 6 saat) (41). Gecikme zamani, doz ayarlamasinda énem
kazanmaktadir. Buna gore yetersiz dozda ikinci bir yamanin eklenmesi i¢in en az 48
saat beklenmektedir. Gecikme zamanindan sonra kararli durum fazi gelmektedir. Bu
fazdaki konsantrasyon intravendz uygulamadakine benzemektedir. Ik giin yiiksek

iken 2. ve 3. giin azalmaktadir (36).

Yama c¢ikarildiktan sonra, intravendéz uygulamaya kiyasla serum
konsantrasyonu kademeli olarak azalmaktadir. Ciinkii deri tabakalarinda hala fentanil
varlig1 stirmektedir (36). Yamanin ¢ikarilmasindan sonra fentanil diizeyinin 0,63
ng L altma dissmesine kadar gecen siire “yikilma zamant’ olarak tanimlanmaktadir
(41). Postoperatif hastalar i¢in bu siire 2,3-22,3 saat bulunmustur. Yikilma zamanimin
iki dnemi gdze ¢arpmaktadir. Birincisi, analjezik etki siirmektedir. Ikincisi yan etki
olasilig1 devam etmektedir (36). Transdermal emilimi etkileyebilecek etkenler; yas,

viicut 1s1s1, renal ve hepatik yetmezlik, deri kalinlig1 olarak diisiiniilmektedir (36).
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GEREC VE YONTEM

Bu prospektif randomize ¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onay1 (30-6-2010 tarih ve 2 sayili karar) ve hastadan bilgilendirilmis hasta
onanu almarak, Pamukkale Universitesi Egitim-Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Ameliyathanesinde Temmuz 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
Calismaya alman hastalardan calismay1 birakmak isteyen veya c¢alismaya alinip

calismadan ¢ikarilan hasta olmadi.

Aragtirmaya anestezi Oncesi degerlendirmede American Society of
Anesthesiologists (ASA) smiflamasma gore I-1I-11I olarak degerlendirilen, yaslar1 20
ve 65 arasinda olan ve preoperatif VAS > 4 olan ortopedik cerrahi gecirecek 40 hasta
dahil edildi. ASA IV-V, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar, kardiyak
sorunlu hastalar, opioidlere ve uygulanacak ilaglara allerji Oykiisii olan hastalar,
gebeler, opioid bagimliligi olan hastalar, kronik akciger hastaligi olanlar,
dermatolojik rahatsizlig1 olan hastalar, kilosu 50 kg’m alti, 100 kg’mn {istii olan

hastalar ve psikiyatrik rahatsizlig1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Calismaya dahil edilen hastalar, operasyondan bir giin 6nce preoperatif olarak
degerlendirilip yazili ve sozlii onay formu alindiktan sonra randomize (zarf usulii)
sekilde 2 gruba ayrildi: transdermal fentanil bandi uygulanan Grup TF (n=20) ve
hasta kontrollii analjezi (HKA) uygulanan morfin grubu Grup HKA (n=20). Grup
TF band uygulanmadan once sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci
(DKB), ortalama kan basinci (OKB), kalp atim hiz1 (KAH), VAS degeri, Ramsey
sedasyon skoru (RSS), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) ve solunum frekansi
degerleri kontrol dlgtimleri ad1 altinda kaydedildi. Transdermal fentanil (Durogesic
50mcg STTS Flaster, Istanbul, Tiirkiye) grubu hastalara (Grup TF), operasyondan 10
saat Oonce goglis on duvar1 veya kola 50 pg.saat™ fentanil veren fentanil bandi
uygulandi. TF grubuna ek tedavi verilmedi. Transdermal fentanil uygulanan
hastalarin, operasyona kadar gecen siirede bulanti, kusma, bradikardi, dispne ve
kasint1 semptom ve bulgular1 kaydedildi. HKA grubuna operasyona kadar ortopedi
hastalarina 6zgili kemik iyilesmesini deprese etmeyen perfalgan ve giiclii analjezik

aldolan ile servis tedavisi verildi.
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Her iki gruba da preoperatif hazirlik odasinda premedikasyon amaciyla
herhangi bir ila¢ verilmedi. Grup HKA, preoperatif hazirlik odasinda hemodinamik
parametreleri, RSS ve VAS degeri kontrol oOl¢limleri adi altinda kaydedildi.
Indiiksiyon &ncesi (I.O) operasyon odasmnda iki grubun hemodinamik o6l¢iimleri,
sedasyon skorlar1 ve VAS degerleri kaydedildi. Hastalarin sedasyon skorlari, RSS ile
degerlendirildi. Ameliyathanede preoksijenizasyondan (10 L.dk"’dan 1 dk siiresince)
sonra anestezi indiiksiyonunda kirpik refleksi kaybolana kadar verilen propofol
(Propofol %1 Fresenius, Istanbul, Tiirkiye) dozlar1 kaydedildi. Takiben 0.08-0.1
mg.kg! intravendz vekuronyum bromiir (Blok-L 10 mg flakon, Mustafa Nevzat,
Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Kas gevsetici verildikten 3 dakika sonra hasta entiibe
edildi ve entiibasyon &ncesi hemodinamik 6lciimler entiibasyon oncesi (E.O)
degerleri olarak kaydedildi. Entiibasyondan sonra entiibasyon kosullar1 Cooper
skorlamasina gore degerlendirildi. Anestezi idamesi i¢in % 50 O2 + % 50 kuru hava
ve 1-1.5 MAC desfluran (Suprane, Eczacibasi Baxter, Istanbul, Tiirkiye)
uygulanarak, entiibasyondan sonra 1., 5., 10., 15., 30., 60. dakikalarda ve ilerleyen
operasyon siiresince her yarim saatte bir hemodinamik Ol¢timler kaydedildi. Kas
gevsetici idame dozu olarak 0.03 mgkg"' veciironyum bromiir gerektiginde
kullamldi. Kalp atim hizt 50 atim.dk™” altma indiginde 0,5 mg atropin (Atropin
ampul, 0.5 mg.ml’, Galen, Istanbul, Tirkiye) ve kan basmci (KB) baslangic
degerinin %25 altina distiigiinde 5 mg efedrin (Efedrin HCL ampul, 50 mg.ml”,
Biosel, Istanbul, Tiirkiye) iv yapilmasi planland1. Atropin verilen hastalar kaydedildi.
Operasyon bitiminde desfluran kesilerek kas gevsetici etkisi atropin (0.01-0.02
mg.kg™) ve neostigmin (0.04-0.08 mg.kg") ile antagonize edildi. Olgular, spontan
solunumlarinin yeterli olduguna karar verildiginde, orofaringeal sekresyonlar aspire
edilerek ekstiibe edildi. Ekstiibasyon kalitesi 5’li skala tlizerinden degerlendirildi.
Ekstiibasyon Oncesi ve ekstiibasyon sonrasi 1., 5. ve 10. dakikada hemodinamik
olciimler kaydedildi. inhalasyon ajanlarmin kesilmesinden ekstiibasyona kadar gegen
siire ekstiibasyon siiresi olarak kabul edildi. Derlenme iinitesinde modifiye Aldrete
derlenme skoru >9 olma siireleri ve sedasyon skalasi degerlendirilip kaydedildi.

Hastalar derlendikten sonra ilgili servise gonderildi.
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Postoperatif 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 ve 24. saatte hemodinamik parametreler,
Ramsey sedasyon skoru, hareket ve istirahattaki VAS diizeyi, bulanti, kusma, kasint1
ve lokal eritem gibi yan etkiler kaydedildi.

Transdermal fentanil grubuna analjezi yetersiz (VAS>4) geldigi saat
kaydedilip 1 g parasetamol (Perfalgan 1 g flakon, Bristol-Myers Suqibb, Istanbul,
Tirkiye) inflizyon seklinde uygulanarak analjezi destegi saglandi ve tiiketilen
parasetamol miktar1 kaydedildi. Transdermal fentanil, postoperatif 24. saatte
cikartildi. 24 saat igersinde SpO2 %90 altinda olanlar, kalp atim hiz1 atropin
verilmesine ragmen 50 ve alt1 olanlar ve solunum hiz1 dakikada 8 ve daha az olanlar
fentanil bantlar1 ¢ikartilmasi, gerektiginde naloksan (Naloksan HCL, 0,4 mg ml™,

Abbott laboratuvarlari, Istanbul, Tiirkiye) verilip antagonize edilmesi planlandi.

Hasta kontrollii analjezi grubuna derlenme odasinda cihazla (Pain
Management Provider, Abbott Laboratories North Chicago, IL60064, USA) yiikleme
dozu 2 mg, bazal infiizyon 1 mg.sa”, bolus dozu 1 mg, kilitli kalma siiresi 10 dakika,
4 saatlik limit 25 mg olacak sekilde morfin (Morphine HCI ampul, 1 mL’lik 10
mg.ml”, Galen, istanbul, Tiirkiye) ile HKA baslandi. VAS>4 geldigi saat kaydedildi.
Analjezi yetersiz kaldiginda 1-2 mg morfin iv verildi. Tiiketilen morfin miktarlar1

kaydedildi.

Caligmanin power analizi sonucunda; VAS <4’e ulagma siiresine gore yapilan
degerlendirmede ‘SD %20, power %46, p<0,05’ i¢in uygun Ornekleme sayist her
grup icin 20 hasta belirlendi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 17.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma) yami sira normal dagilimin
incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Independent Samples T testi; normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanild:.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametrelerin
grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 ve p<0,01 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Temmuz 2010 - Aralik 2010 tarihleri arasinda 6 aylik donemde Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ameliyathanesinde yapilan ve toplam 40
hastanin dahil edildigi ¢alismada, operasyon sirasindaki gozlemlerde klinik olarak

olumsuz bir olay gézlenmedi.

Bu c¢alisma yaglar1 20 ile 65 arasinda degismekte olan 14’1 (%35) kadin;
26’s1 (%55) erkek, toplam 40 olgu iizerinde uygulandi. Olgularin ortalama yas1 43,2
+ 13,6 idi. Olgularin ortalama kilosu 75,7 £+ 12,7 (45-99) idi. Gruplara gore olgularin
demografik verileri ile operasyonlar ve operasyon siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0,05) (Tablo-3 ve 4). Preoperatif izlemde
bulant1 (%30), kusma (%20) oran1 Grup TF’de, kontrol grubuna gore anlaml1 olarak
yiiksek bulundu. (p<0,05) (Tablo-5). Hi¢bir olguda {iriner retansiyon goriilmedi.
Postoperatif 30. dk’da kontrol grubundaki olgularin 3’tinde (%15) laringospazm
goriildi. TTS fentanil grubunda laringospazm goriilmedi. Higbir olguda lokal eritem

goriilmedi.

Tablo — 3: Demografik ozellikler

Grup TF (n=20) Grup HKA (n=20)

Ort + Ss Ort + Ss P
Yas (y1l) 45,0 13,9 41,4 13,4 0,416
Kilo (kg) 74,9 13,2 76,4 12,4 0,713
N % N %
Kadin 8 %40 6 %30
Cinsiyet Erkek 12 %60 14 %70 0,507
I 12 %60 10 %50
11 7 %35 9 %45
ASA I 1 %5 1 %5 0,806
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Tablo - 4: Operasyon bulgulari

Grup TF (n=20)

Grup HKA (n=20)

Ort + Ss Ort + Ss P
Operasyon siiresi (dk) 179,5 68,3 174 85,7 0,824
N % n %
Humerus kingi 3 %15 3 %15
Kalca protezi 6 %30 7 %35
Overasvon Onkol king: 2 %10 2 %10
PErasyon  pemur king 5 %25 4 %20 0,999
Adi
Rotator cuff
yirtigi 1 %S5 1 %S5
Tibia king 3 %15 3 %15
Tablo — 5: Preoperatif izlem bulgular1
Grup TF (n=20) Grup HKA (n=20)
N % N % P
Yok 14 % 70,0 20 % 100
0,008
Bulanti Var 6 % 30,0 0 % 0,0
Yok 16 % 80,0 20 % 100
0,035
Kusma Var 4 % 20,0 0 % 0,0
Yok 19 % 95,0 20 % 100 0311
Bradikardi Var 1 % 5,0 0 % 0,0 ’
Dispne Yok 20 % 100 20 % 100 -
Yok 18 % 90,0 20 % 100 0.147
Kaginti Var 2 % 10,0 0 % 0,0 ’

Grup TF’de, SKB ilk kontrol dl¢iimii grup HKA’ya gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (133,050£18,274’¢
indiiksiyon Oncesi (152,300+£23,991°e¢ 130,150+13,937), entiibasyon sonrast 1.

151,750+15,768,

p<0,01).

Grup TF’de

(148,950+17,716’e 125,550+13,077), 5.(133,250+13,680°e 118,200+11,200), 10.

(127,200£15,666°e 117,050+12,037) ve 15. Dk (124,900+14,527°e 115,850£15,809)
ve ekstiibasyon sonrasi 1. (146,900+£17,152°e 133,250+15,478) SKB o6lctimleri grup

HKA’dan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo-6).
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Tablo - 6: Sistolik kan basinc1 (mmHg)

Grup TF (n=20)

Grup HKA (n=20)

Ort = Ss Ort + Ss P
Kontrol 151,750 15,768 133,050 18274 0,002+
indiiksiyon 6ncesi 130,150 13,937 152,300 23,991  0,002%*
Entiibasyon oncesi 113,750 16,682 117,750 21,626 0,665
E}':;‘:;‘sly."(;‘k 125,550 13,077 148,950 17,716 <0,001**
5. dk 118,200 11,200 133,250 13,680 0,001+
10. dk 117,050 12,037 127,200 15,666 0,029+
15. dk 115,850 15,809 124,900 14,527  0,029*
30. dk 118,700 14,521 126,450 15,233 0,081
60. dk 120,350 14,125 128,000 15,159 0,155
90. dk 120,950 14,634 125,611 12,998 0,430
120. dk 124294 15,791 124,600 12,100 0,850
180. dk 119,091 16,772 128,583 15,559 0,186
240. dk 112,143 9,822 124,000 12,227 0,061
300. dk 103,000 14,142 127,000 16,598 0,118
:Eillll{cset;basyon 132,150 15,356 141,250 16,209 0,113
g)';s::sl:alsygl': 133,250 15,478 146,900 17,152 0,015*
g)';srt:sl:ass.ygl': 132,150 15,356 141,250 16,209 0,113
Ekstiibasyon 124294 15791 124600 12,100  0.850

sonrasi 10. dk

*p<0,05, **p<0,01

Grup TF’de, diastolik kan basinci ilk kontrol dl¢iimii grup HKA’dan anlamli
olarak yiiksek bulundu (76,700+16,294’¢ 86,100+9,792, p<0,05). Grup TF’de
indiiksiyon 0Oncesi(89,800+14,895’e 74,550+14,609), entiibasyon sonras1 1. dk
(90,150+13,732’e 70,550+12,927) ve ekstiibasyon sonrast 1. dk (86,550+9,955°¢
77,750+14,304) diyastolik kan basinci Ol¢iimleri grup HKA’dan anlamli olarak
disik bulundu (p<0,05) (Tablo-7). Grup TF’de, OKB ilk kontrol 6l¢iimii grup
HKA’dan anlamli olarak yiiksek bulundu (97,100+16,584’e¢ 108,550£11,029,
indiiksiyon Oncesi (112,100£16,118’e 92,900+13,298),
entiibasyon sonrast 1. (111,050+13,241°¢ 90,000£11,608), 5. dk (98,000£10,151°¢
84,200+11,270) ve ekstiibasyon sonras1t 1. dk (106,800£11,377’¢ 96,100+16,839)
OKB olgiimleri grup HKA’dan anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). (Tablo-8).

p<0,01). Grup TF’de
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Tablo - 7: Diyastolik kan basmci (mmHg)

Grup TF (n=20) Grup HKA (n=20)

Ort+ Ss Ort* Ss P
Kontrol 86,100 9,792 76,700 16,294 0,040*
indiiksiyon oncesi 74,550 14,609 89,800 14,895 0,002**
Entiibasyon oncesi 62,550 11,914 70,250 15,468 0,113
Entiibasyon sonras1 1. dk 70,550 12,927 90,150 13,732 <0,001**
5. dk 71,000 13,332 69,533 10,521 0,955
10. dk 66,150 11,695 72,350 11,123 0,116
15. dk 63,850 13,140 71,000 12,612 0,116
30. dk 66,400 12,918 69,850 11,222 0,147
60. dk 68,700 12,658 71,700 9,504 0,255
90. dk 67,850 11,860 71,278 10,571 0,198
120. dk 71,000 13,332 69,533 10,521 0,955
180. dk 65,909 13,210 72,917 9,180 0,131
240. dk 62,000 7,528 71,333 10,013 0,116
300. dk 60,500 16,263 67,400 15,994 0,696
Ekstiibasyon oncesi 75,900 13,345 82,350 8,616 0,095
Ekstiibasyon sonrasi 1. dk 77,750 14,304 86,550 9,955 0,027*
Ekstiibasyon sonrasi 5. dk 75,900 13,345 82,350 8,616 0,095
Ekstiibasyon sonrasi 10. dk 71,000 13,332 69,533 10,521 0,955
*p<0,05, **p<0,01
Tablo - 8: Ortalama kan basmci (mmHg)
Grup TF (n=20)  Grup HKA (n=20) P
Ort %+ Ss Ort+ Ss

Kontrol 108,550 11,029 97,100 16,584 0,026*
indﬁksiyon oncesi 92,900 13,298 112,100 16,118 <0,001**
Entiibasyon oncesi 79,850 12,110 87,300 16,397 0,155
Entiibasyon sonrasi 1. dk 90,000 11,608 111,050 13,241 <0,001**
5. dk 84,200 11,270 98,000 10,151 <0,001**
10. dk 86,300 12,070 91,333 11,892 0,169
15. dk 83,818 11,923 93,833 12,554 0,064
30 dk 85,100 11,982 90,450 11,772 0,136
60. dk 86,800 11,884 92,700 10,965 0,140
90. dk 86,300 12,070 91,333 11,892 0,169
120 dk 88,471 12,709 87,733 10,773 0,970
180. dk 83,818 11,923 93,833 12,554 0,064
240. dk 79,143 8,153 87,200 11,432 0,122
300. dk 75,000 16,971 89,000 16,688 0,329
Ekstiibasyon oncesi 94,100 14,082 102,850 10,629 0,085
Ekstiibasyon sonras 1. dk 96,100 16,839 106,800 11,377 0,012*
Ekstiibasyon sonrasi 5. dk 94,100 14,082 102,850 10,629 0,085
Ekstiibasyon sonrasi 10. dk 88,471 12,709 87,733 10,773 0,970

*n<0,05 **p<0,01
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Grup TF’de KAH ilk kontrol 6lgiimii grup HKA’dan anlamli olarak yiiksek
bulundu. (77,350£11,226’¢ 85,700+8,310, p<0,01). Grup TF’de indiiksiyon oncesi
(93,200£13,269’e  75,850+£9,218), entlibasyon sonrast 1.

dk (95,150+11,522%
79,750+13,254), 10. dk (86,700+15,114’¢ 76,350+8,126), ekstiibasyon

oncesi

(95,850+10,101°’e 85,850+9,751), ekstiibasyon sonras1 1. dk (100,700+£9,696’°¢
89,950+9,265) KAH olciimleri grup HKA’dan anlamli olarak diisiik bulundu

(p<0,05) (Tablo-9).

Tablo - 9: Kalp atim hiz1 (atim.dk™)

Grup TF (n=20)

Grup HKA (n=20)

Ort + Ss Ort £ Ss P
Kontrol 85,700 8,310 77,350 11,226 0,017*
Indiiksiyon oncesi 75,850 9,218 93,200 13,269  <0,001%**
Entiibasyon oncesi 76,650 8,887 83,200 14,096 0,074
Entiibasyon sonrasi 1. dk 79,750 13,254 95,150 11,522 0,001**
5. dk 82,500 17,678 80,200 13,480 0,845
10. dk 76,350 8,126 86,700 15,114 0,013*
15. dk 77,455 10,453 81,167 9,778 0,388
30. dk 73,714 7,610 81,200 8,643 0,110
60. dk 76,650 8,887 83,200 14,096 0,074
90. dk 73,714 7,610 81,200 8,643 0,110
120. dk 72,882 18,220 83,200 8,571 0,061
180. dk 77,455 10,453 81,167 9,778 0,388
240. dk 73,714 7,610 81,200 8,643 0,110
300. dk 82,500 17,678 80,200 13,480 0,845
Ekstiibasyon oncesi 85,850 9,751 95,850 10,101 0,002**
Ekstiibasyon sonrasi 1. dk 89,950 9,265 100,700 9,696 0,001**
Ekstiibasyon sonrasi 5. dk 82,500 17,678 80,200 13,480 0,845
Ekstiibasyon sonrasi 10. dk 77,455 10,453 81,167 9,778 0,388

*n<0,05 **p<0,01

SpO2 dSlglimleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

(Tablo-10).
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Tablo -10: Periferik oksijen saturasyonu (%)

Grup TF (n=20) Grup HKA (n=20)

Ort £+ Ss Ort £ Ss P
Kontrol 98,350 0,933 98,150 1,348 0,722
Indiiksiyon oncesi 98,200 0,951 98,400 1,569 0,328
Entiibasyon oncesi 98,850 0,671 99,200 0,951 0,073
Entiibasyon sonrasi 1. dk 98,900 0,718 99,100 0,968 0,272
Ekstiibasyon oncesi 98,400 1,095 98,950 0,945 0,121

Ekstiibasyon sonras1 1. dk 97,300 2,105 97,050 2,625 0,869
Ekstiibasyon sonras1 5. dk 97,200 2,093 96,300 3,097 0,389
Ekstiibasyon sonras1 10.dk 97,500 1,539 97,350 2,907 0,510

Dakikadaki solunum sayis1 (SS/dk) olglimleri acisindan gruplar arasinda

anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo-11).

Tablo -11: Dakikadaki solunum sayis1

Grup TF Grup HKA
(n=20) (n=20) P
Ort £+ Ss Ort £ Ss
Kontrol 14,650 1,843 14,350 1,725 0,233
indiiksiyon oncesi 13,900 1,651 14,450 1,701 0,211

Ramsey sedasyon skoru bakimdan degerlendirildiginde Grup TF’de Grup
HKA’ya gore, yontem farkliligindan dolay:r ilk kontrol dl¢iimleri anlamli olarak
disik (1,050+0,224°¢ 1,500+0,513, p<0,01), indiiksiyon oncesi anlamli olarak
yiiksek bulundu (2,000+0,000’a 1,200+0,410, p<0,01). VAS o6l¢iimleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo-12).
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Tablo - 12: Ramsey sedasyon skoru ve viziiel analog skala

Grup TF Grup HKA
(n=20) (n=20) P
Ort + Ss Ort + Ss
Kontrol 1,050 0,224 1,500 0,513  0,002**
RSS Indiiksiyon oncesi 2,000 0,000 1,200 0,410 <0,001%**
VAS Kontrol 5,100 0,968 4,850 0,933 0,391
Indiiksiyon dncesi 3,850 0,988 4,150 1,089 0,590

**p<0,01 RSS:Ramsey sedasyon skoru, VAS: Viziiel agrn skoru

Grup TF’de uygulanan propofol miktar1 (187+21,788’e 125+28,928) ve
ekstiibasyon kalitesi (2,60+1,188’e 1,05+0,224) anlaml1 olarak diisiik iken (p<0,01),
entiibasyon skoru (7,05+1,932°¢ 8,60+0,598) ve ekstiibasyon stireleri (5,504+2,439°a
7,60+2,981) grup HKA’dan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,01). Gruplar

arasinda uygulanan atropin miktar1 agisindan fark gozlenmedi (Tablo-13).

Tablo - 13: Ila¢ miktari ile entiibasyon ve ekstiibasyon kalitesi

Grup TF (n=20) Grup HKA (n=20)

Ort + Ss Ort + Ss P
Propofol miktar (mg) 125 28,928 187 21,788  <0,001**
Entiibasyon skoru 8,60 0,598 7,05 1,932 0,003*%*
Atropin kullanim (hasta) 1/20 0/20 0,152
Ekstiibasyon siireleri (dk) 5,60 2,981 5,50 2,439 0,945
Ekstiibasyon kalitesi 1,05 0,224 2,60 1,188  <0,001%*

*4p<0,01

Postoperatif donemde yapilan kan basincit 6lgtimleri sonucunda; sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci ve kalp atim hizi baglaminda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo-14,
15,16 ve 17).
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Tablo - 14: Postoperatif sistolik kan basinci (mmHg)

Grup TF (n=20)

Grup HKA (n=20)

Ort + Ss Ort + Ss F
30. dk 141,850 14,554 144,700 12,110 0,393
60. dk 133,850 16,191 140,350 13,628 0,125
90. dk 129,750 16,777 128,350 12,700 0,945
2.saat 126,400 13,461 130,100 12,628 0,428
4.saat 129,750 16,777 128,350 12,700 0,945
8.saat 132,000 17,122 123,500 11,821 0,093
12.saat 128,550 13,264 120,500 12,344 0,058
16.saat 125,350 13,926 118,750 13,365 0,149
20.saat 124,300 11,667 116,250 15,379 0,117
24.saat 121,250 11,050 112,250 12,719 0,056
Tablo - 15: Postoperatif diyastolik kan basincit (mmHg)
Grup TF Grup HKA
(n=20) (n=20) P
Ort + Ss Ort + Ss

30. dk 79,800 13,045 80,550 10,385 0,596

60. dk 76,800 12,862 79,300 13,059 0,605

90. dk 73,500 10,430 76,150 10,414 0,367

2.saat 73,100 8,303 70,750 9,904 0,618

4.saat 73,900 10,083 69,650 8,786 0,263

8.saat 79,800 13,045 80,550 10,385 0,596

12.saat 76,800 12,862 79,300 13,059 0,605

16.saat 68,750 9,475 64,000 6,609 0,113

20.saat 73,100 8,303 70,750 9,904 0,618

24.saat 73,900 10,083 69,650 8,786 0,263
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Tablo - 16: Postoperatif ortalama kan basinci (mmHg)

Grup TF (n=20)

Grup HKA (n=20)

Ort + Ss Ort + Ss P

30. dk 100,200 12,585 102,050 9,795 0,473
60. dk 95,450 13,020 99,650 12,317 0,250
90. dk 92,200 10,601 96,100 10,770 0,284
2.saat 90,950 8,501 90,650 9,287 0,978
4.saat 92,300 11,333 88,800 8,661 0,296
8.saat 94,200 12,522 86,650 8,324 0,090
12.saat 92,200 10,601 96,100 10,770 0,284
16.saat 86,700 9,932 83,500 8,217 0,278
20.saat 86,700 7,630 80,750 9,640 0,058
24.saat 83,900 7,297 80,050 9,271 0,245

Tablo - 17: Postoperatif kalp atim hiz1 (atim.dk™)
Grup TF Grup HKA P
(n=20) (n=20)
Ort + Ss Ort + Ss

30. dk 81,500 7,917 77,200 5,550 0,077
60. dk 85,150 9,281 91,700 9,387 0,058
90. dk 82,050 8,140 84,350 8,145 0,335
2.saat 82,350 6,862 83,400 8,363 0,455
4.saat 80,650 9,184 80,300 8,001 0,879
8.saat 82,350 6,862 83,400 8,363 0,455
12.saat 81,500 7,917 77,200 5,550 0,077
16.saat 77,700 7,263 76,250 5,210 0,449
20.saat 75,200 7,797 74,600 7,170 0,911
24.saat 74,150 5,659 72,650 7,775 0,532
Postoperatif SpO:2 oOlciimleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunamadi (p>0,05). (Tablo-18). Postoperatif SS/dk Ol¢timleri agisindan gruplar
arasinda anlamlhi fark bulunamadi (p>0,05). (Tablo-19). Grup TF’de, 30.dk

postoperatif

24

saatten anlamli

olarak yliksek bulundu

(19,050£3,203’e 13,650+1,755, p<0,01). Grup HKA’da 30.dk, postoperatif solunum
sayisi 24 saatten anlamli olarak yiiksek bulundu (19,0004+2,470°e¢ 13,850+1,460,

p<0,01). Bu farkliliklar klinik olarak bir anlam ifade etmiyordu.
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Tablo - 18: Postoperatif periferik oksijen saturasyonu (%)

Grup TF Grup HKA

(n=20) (n=20) P
Ort + Ss Ort + Ss
30. dk 98,700 1,031 97,900 2,404 0,404
60. dk 98,800 0,834 98,200 2,016 0,613
90. dk 98,850 0,745 98,350 1,531 0,500
2.saat 98,850 0,745 98,450 1,395 0,500
4.saat 98,850 0,745 98,450 1,395 0,500
8.saat 98,850 0,745 98,400 1,353 0,390
12.saat 98,850 0,745 98,350 1,348 0,279
16.saat 98,850 0,745 98,350 1,348 0,279
20.saat 98,850 0,745 98,400 1,314 0,323
24.saat 98,850 0,745 98,400 1,353 0,390
Tablo - 19: Postoperatif dakikadaki solunum sayis1
Grup TF Grup HKA P
(n=20) (n=20)
Ort + Ss Ort + Ss
30. dk 19,050 3,203 19,000 2,471 0,966
60. dk 18,150 2,889 18,100 2,634 0,890
90. dk 17,100 2,954 16,650 2,560 0,751
2.saat 16,550 2,743 16,150 2,601 0,803
4.saat 16,150 2,700 15,150 2,412 0,275
8.saat 15,550 2,164 14,900 2,469 0,341
12.saat 14,850 2,033 14,550 2,038 0,788
16.saat 14,150 1,843 14,100 1,334 0,658
20.saat 13,750 1,713 13,900 1,334 0,501
24.saat 13,650 1,755 13,850 1,461 0,497

Postoperatif RSS Olclimleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0,05). (Tablo-20). Grup TF’de postoperatif ramsey sedasyon skalas1
30.dk ile postoperatif ramsey sedasyon skalasi 24 saat arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (1,650£0,933’¢ 2,050+0,233 p>0,05). Grup HKA’da postoperatif ramsey
sedasyon skalas1 30.dk ile 90.dk arasinda ve 90.dk ile 24 saat arasinda anlamli fark
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bulunamadi (1,700£0,978’¢ 1,950+0,686 p>0,05, 1,950+0,686’a 2,050+0,394
p>0,05).

Tablo - 20: Postoperatif ramsey sedasyon skoru

Grup TF Grup HKA
(n=20) (n=20) P
Ort = Ss Ort = Ss

30. dk 1,650 0,933 1,700 0,979 0,914
60. dk 1,850 0,875 1,650 0,813 0,427
90. dk 1,950 0,224 1,950 0,686 0,653
2.saat 2,000 0,000 1,950 0,224 0,317
4.saat 2,000 0,000 2,000 0,324 0,999
8.saat 2,100 0,308 2,050 0,394 0,671
12.saat 2,100 0,447 2,100 0,447 0,999
16.saat 2,150 0,366 2,000 0,324 0,179
20.saat 2,100 0,308 2,000 0,324 0,323
24.saat 2,050 0,224 2,050 0,394 0,979

Grup TF’de postoperatif 30. (6,150+1,226’¢ 4,700+£0,571), 60.
(4,650+1,387’e 3,550+0,510) ve 90. dk (3,550+0,887’e 3,100+0,308) istirahat VAS
anlaml olarak diisiik bulunurken; 2. saat (2,650+£0,671’¢ 3,050+0,224), 4. saat
(2,450+0,686’e 3,700+0,865), 8. saat (2,100+0,447’e¢ 3,900+0,852), 12. saat
(1,900+0,447°e 3,550+0,510), 16. saat (1,800+0,410’e¢ 3,450+0,510), 20. saat
(1,550+0,510’e 3,250+0,444) ve 24. saat (1,400+0,503’¢ 3,250+0,639) istirahat VAS
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). (Tablo-21). Grup TF’de, postoperatif
istirahat 30.dk, postoperatif istirahat 24 saatten anlamli olarak yiiksek bulundu
(4,700+0,571°e 3,250+0,638 , p<0,01). Grup HKA’da postoperatif istirahat 30.dk,
postoperatif istirahat 24 saatten anlamli olarak yiiksek bulundu (6,1500+1,225’¢
1,400+0,520, p<0,01).

Grup TF’de postoperatif 30. dk hareket VAS degeri (8,450+1,432°¢
6,500+0,827) anlamli olarak diisiik bulunurken, 2. Saat (4,350+0,933’¢
5,250+0,716), 4. saat (4,200£1,005’e 5,200+0,696), 8. saat (3,600+0,995’¢
5,050+0,510), 12. saat (3,000+0,562’¢ 4,800+0,768), 16. saat (2,750+0,550’¢
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4,700+0,571), 20. saat (2,750+0,550’e 4,450+0,686) ve 24. saat (2,500+0,513’e
4,150+0,489) hareket VAS anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0,05). (Tablo-22).
Grup TF’de, postoperatif hareket 30.dk, postoperatif hareket 24 saatten anlamli
olarak yiiksek bulundu (6,500+0,827°¢ 4,150+0,489 , p<0,01). Grup HKA’da
postoperatif hareket 30.dk, postoperatif hareket 24 saatten anlamli olarak yiiksek
bulundu (8,450+1,431°’e 2,500+0,512, p<0,01).

Tablo - 21: Postoperatif istirahat viziiel analog skala

Grup TF Grup HKA

(n=20) (n=20) P
Ort £ Ss  Ortx Ss
30. dk 4,700 0,571 6,150 1,226 <0,001**
60. dk 3,550 0,510 4,650 1,387 0,004**
90. dk 3,100 0,308 3,550 0,887 0,037*
2.saat 3,050 0,224 2,650 0,671 0,011*
4.saat 3,700 0,865 2,450 0,686 <0,001**
8.saat 3,900 0,852 2,100 0,447 <0,001**
12.saat 3,550 0,510 1,900 0,447 <0,001**
16.saat 3,450 0,510 1,800 0,410 <0,001**
20.saat 3,250 0,444 1,550 0,510 <0,001**
24.saat 3,250 0,639 1,400 0,503 <0,001**

*n<0,05 **p<0,01

Tablo - 22: Postoperatif hareketli viziiel analog skala

Grup TF (n=20) Grup HKA (n=20) P

Ort £ Ss Ort + Ss
30. dk 6,500 0,827 8,450 1,432 <0,001%**
60. dk 6,250 1,070 6,800 1,881 0,257
90. dk 5,400 0,883 5,750 1,832 0,754
2.saat 5,250 0,716 4,350 0,933 0,002**
4.saat 5,200 0,696 4,200 1,005 0,001 **
8.saat 5,050 0,510 3,600 0,995  <0,001**
12.saat 4,800 0,768 3,000 0,562  <0,001**
16.saat 4,700 0,571 2,750 0,550  <0,001**
20.saat 4,450 0,686 2,750 0,550  <0,001**
24.saat 4,150 0,489 2,500 0,513  <0,001**
**p<0,01
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Postoperatif bulant1 goriilme orani acisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunamadi. (p>0,05) (Tablo-23).

Tablo - 23: Postoperatif bulanti

Grup TF (n=20) Grup HKA (n=20) P
N % N %

30. dk 5 25 6 30 0,727
60. dk 5 25 5 25 -
90. dk 5 25 4 20 0,708
2.saat 3 15 4 20 0,681
4.saat 2 10 2 10 -
8.saat 0 0 1 5 0,317
12.saat 0 0 1 5 0,317
16.saat 0 0 0 0 -
20.saat 0 0 1 5 0,317
24.saat 0 0 1 5 0,317

Postoperatif kusma goriilme oran1 Olglimleri agisindan gruplar arasinda

anlaml fark bulunamadi. (p>0,05) (Tablo-24).

Tablo - 24: Postoperatif kusma

Grup TF (n=20) Grup HKA (n=20)

P
N % N %

30. dk 4 20 5 25 0,708
60. dk 2 10 4 20 0,382
90. dk 1 5 0 0 0,317
2.saat 0 0 0 0 -
4.saat 0 0 0 0 -
8.saat 0 0 0 0 -
12.saat 0 0 0 0 -
16.saat 0 0 0 0 -
20.saat 0 0 1 5 0,317
24.saat 0 0 1 5 0,317
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Postoperatif kasint1 goriilme orami Olgiimleri acisindan gruplar arasinda

anlaml fark bulunamadi. (p>0,05) (Tablo-23, 24, 25).

Tablo - 25: Postoperatif kasint1

Grup TF Grup HKA

(n=20) (n=20) P

N % N %
30. dk 2 10 2 10 -
60. dk 2 10 2 10 -
90. dk 2 10 3 15 0,637
2.saat 2 10 3 15 0,637
4.saat 2 10 3 15 0,637
8.saat 2 10 3 15 0,637
12.saat 2 10 2 10 -
16.saat 2 10 2 10 -
20.saat 2 10 2 10 -
24.saat 2 10 2 10 -

Aldrete Derlenme Skoru >9 Olma Siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli

fark bulunamadi (Grup TF’de 6,90+01,553, Grup HKA’da 6,800+1,642, p>0,05).

Tablo - 26: HKA grubunda tiiketilen analjezi miktar1

N Ort. S.s Min. Max.
4.saat 20 20,25 5,27 10 28
8.saat 20 24,00 4,81 16 30
Morfin (mg) 12.saat 20 20,10 5,86 6 30
(Grup HKA) 16.saat 20 13,50 6,71 4 24
20.saat 20 8,40 6,31 4 28
24.saat 20 7,70 6,91 4 32
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Tablo - 27: Grup HKA’da parasetamol alan olgular (n=20)

N %
4.saat 20 100
8.saat 15 75
12.saat 11 55
16.saat 10 50
20.saat 5 25
24.saat 7 35

Grup TF’de hasta konforu ¢ogunlukla iyi ve orta olarak tanimlanirken, grup
HKA’da c¢ogunlukla miikemmel ve iyi olarak tanimlanmistir. Grup TF’de hasta

konforu anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,01) (Tablo-28).

Tablo - 28: Hasta konforu

Grup TF Grup HKA
(n=20) (n=20)
N % N % p
Miikemmel 1 % 5,0 14 % 70,0
Iyi 8 %400 5 % 25,0 <0,001%*
Orta 10 % 50,0 1 % 5,0
Hasta konforu Kaotii 1 % 5,0 0 % 0,0

*4p<0,01
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TARTISMA

Postoperatif agr1 tedavisi, algoloji alaninda 6nemli ve farkli bir yere sahiptir.
Anestezi teknikleri ve anestezik ilaclardaki gelismeler, yapilmakta olan ameliyat
sayisin1 ve ¢esitliligini arttirmistir. Boylece daha fazla medikal sorunu olan hastalarin
oldugu operasyonlar artmistir. Bu durum ise, sorunlu hastalarda ameliyat sonrasi
etkili bir agr1 tedavisinin 6nemini artirmaktadir. Boylece morbidite ve mortalite
olumlu yonde etkilenerek, hastalarin iyilesme siirecine azimsanmayacak bir katki
saglanmistir (27). Farkli hasta profilleri ve degisik cerrahi islemler karsisinda
analjezik ajan ve teknik segeneklerimiz artmistir. Ancak tiim bu ilerlemelere ragmen

heniiz ideal bir postoperatif analjezi yontemi bulunmamaktadir (15).

Postoperatif agr1 yonetimi i¢in bircok yontem tanimlanmistir. Bunlar arasinda
transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu, hasta kontrollii analjezi (intravendz,
epidural HKA), siirekli spinal ya da epidural analjezi giincel yaklagimlar olarak
bulunmaktadir; fakat bu sistemler, ayn1 zamanda maliyeti de arttrmaktadir. Ozel
arac-gere¢, uygulama teknigi ve uzmanlik gerektiren bu sistemlerin aksine TTS
uygulamasinda boyle bir gereksinim bulunmamaktadir. Bu o6zelliginden dolayi,
klinik uygulamaya girisi, postoperatif agr1 yonetimi i¢in de umut verici bir gelisme

olarak goriilmiistiir (5).

Transdermal fentanil yontemi, hasta kontrollii analjezinin kullanilamadigi
oryante olamayan, elini kullanmada yetersiz, vendz yol saglanmasinda zorluk ¢ekilen
hastalarda alternatif bir secenek oldugu ileri siiriilmektedir (5). Ayrica HKA ile
transdermal fentanil karsilastirildiginda transdermal yol uygulanmasmin daha ucuz
olmasi, kolay ulasilabilirligi, damar yolu gerektirmemesi, dolayli olarak infeksiyon
riskinin azalmasi, hasta konforunun iyi olmas1 ve programlama ihtiyacinin olmamas1

gibi tistlinliikleri vardir (4).

Sevarino ve ark. uygulama sekli olarak TTS fentanilin HKA’deki ‘bazal
infiizyon’ 1ile benzerlik gosterdigini bildirmistir. Bu baglamda TTS fentanil ile
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yapilan tiim caliymalarin aym1 zamanda ‘bazal inflizyon’ yaklagimmm da
degerlendirilmesi i¢in bir firsat olarak goriilmesi gerektigi savunulmustur (7). Hasta
kontrollii analjezi teknigi ile yapilan arastirmalarda, bazal inflizyonun opioidlerin
istenmeyen yan etkilerini (bulanti, kusma, kasmnti, solunum depresyonu) artirdigi
sonucuna varilmistir (42). Bundan dolayr HKA’de bazal inflizyon uygulamasi

tartisilir hale gelmistir (7).

HKA bazal inflizyon uygulamalarinda ayn1 diizeydeki agrida, hastalar arasinda
opioid tiiketimi acisindan biiyiik farkhiliklar gozlenmistir. Bu farkliligin, yapilan
kromozomal ¢aligmalar sonucu genetik farkliliklara dayandigi savunulmustur. Buna
gore ayni agr1 diizeyine sahip farkli kisilerde yaklasik bes kata varan opioid dozu
kullanim1 s6z konusudur (43). Bu durum subjektif bir yakinma olan agrinin neden
kisiden kisiye farklilik gosterdigini de aciklamaktadir. Bu bilgiler 15181nda, hastanin
agr1 siddetine gore analjezik gereksinimini kendisinin belirleyip uyguladigi bir sistem
olan HKA’nin klinikte daha yararli olabilecegi diisliniilmiis ve bugiin i¢in en modern
yontemlerden biri olarak kabul edilmisdir. Diger yandan sabit ve siirekli opioid ilag
uygulama yontemi olan TTS, muhtemel kisisel farkliliklar agisindan, akut agri
yonetiminin bireysellestirilmesini zorlastiracagi dngoriilebilir. Yapilan ¢alismalarda
transdermal fentanil yamasmin analjezi yoniinden yetersiz kaldig1 durumlarda ilave
opioid verilmis olan hastalarda solunumun deprese oldugu goriilmiistiir ( 43). Biz bu
calismamizda solunum depresyonu riskinden dolayr analjezinin yetersiz kaldigi
durumlarda destek olarak nonsteroid antiinflamatuar analjezik ila¢ kullanmayi tercih

ettik.

Etkili bir postoperatif agr1 tedavisi, preoperatif donemde planlanmalidir. Gerek
hastanin ayrmtili olarak anamnez ve fizik muayene ile degerlendirilmesi ve gerekse
ameliyat sonrasi agrimin ozellikleri ve uygulanacak yontemler hakkinda hastanin

bilgilendirilmesi ve hazirlanmasi 6nemli basamaklardir (16).

Ongoriilen agrinm ortaya c¢ikmadan once tedavisinin baslandigi pre-emptif
analjezi yonteminin; postoperatif agriy1 azalttigi, analjezik gereksinimini diisiirdiigi,
morbiditeyi olumlu etkiledigi ve hastanede kalma siiresini azalttig1 gosterilmistir

(27). Bu tip analjezik yaklasimda, cerrahi travmadan 6nce etkin bir farmakolojik
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analjezi diizeyi saglanmalidir. Lokal anestezikle yara infiltrasyonu, noroaksiyal
blokaj, opioid ve nonopioid ilaglarin agr1 ortaya ¢ikmadan once verilmesi uygulama
sekilleri arasinda sayilabilir. Deneysel bulgular, pre-emptif analjezinin periferik ve

santral agr1 modiilasyonunu etkin bir sekilde azaltabilecegini gostermistir (20).

Pre-emptif analjezi diisiincesiyle yapilan TTS fentanil uygulamasinda agri
ortaya ¢iktiginda etkin plazma analjezik diizeyinin saglanmasi dnemli bir faktordiir.
Yapilan calismalarda, TTS fentanilin preoperatif olarak uygulanma zamaninda
farkliliklar gozlenmektedir. Cogu ¢alismada anestezi indiiksiyonundan 1 saat dnce
uygulanirken, Sevarino ve ark. (6) 1997°de yaptiklar1 bagka bir calismada TTS
fentanili 2 saat, Lehmann ve ark. ise 8 saat once uygulamistir (5, 7, 44-47). TTS
fentanilin cerrahiden hemen 6nce ya da cerrahi sirasinda uygulandig1 arastirmalar da

mevcuttur (48, 49).

Varvel’in yapmis oldugu ¢alismada transdermal fentanilin sistemik emilimi; ilk
dort saatte ¢cok diisiik iken, 4-8 saat arasinda artmis ve 24 saate kadar sabit kalmistir
(8). Siafaka ve ark. ise yapmus olduklar1 arastirmada; TTS fentanilin (50 pg.sa™),
0,63 ng.mL" olan minimum etkin konsantrasyona 11,3+4.9 saatte ulastigini ve bu
plazma diizeyini hastadan ¢ikarilmasmdan 13 saat sonraya kadar devam ettirdigini
gostermistir (5). Buradan yola ¢ikarak biz calismamizda agrili ortopedik hastalara
operasyon baslamadan 10 saat once pre-emptif analjezi ama¢hh TTS fentanil (50
ng.sa’lik yama) uyguladik. Agrili ortopedik hastalara uygulamamizin nedeni,

agrisiz hastalarda derin sedasyona yol a¢ip solunum depresyonu riskinden dolayidir.

Varvel ve ark ile Siafaka ve ark’nin yapmis olduklar1 ¢aligmalardan elde edilen
farmakolojik bilgiler 151g1inda, TTS fentanilin 1, 2, 8 saat 6nce ya da cerrahi sirasinda
veya cerrahiden hemen sonra uygulanmis olmasi analjezik etkinlik agisindan

sorgulanmasi gereken bir yaklasimdir (5, 8).

Sevarino ve arkadaslarmin 1992°de abdominal jinekolojik cerrahi gegiren 95
hastada yaptiklari calismada hastalar 3 gruba (plasebo, TTS 25 ve 50 pg.sa’)
ayrilarak TTS fentanil anestezi indiiksiyonundan yaklasik 1 saat 6nce uygulanmastir.

Anestezi indiiksiyonunda opioid olarak alfentanil uygulanmis ancak idamede opioid
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kullanilmas1 hakkinda bilgi verilmemistir (7). Ketene ve ark.’nin onkolojik cerrahi
gecirecek 45 hastayi igeren calismasinda; hastalar plasebo, TTS 25 ve TTS 50 ],tg.sa'1
yama uygulamak Ttzere ayrilmig ve TTS fentanil cerrahiden 1 saat Once
uygulanmistir. Anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde ise herhangi bir opioid
verilmemistir (44). Siafaka ve ark.’lar1 tarafindan intraabdominal jinekolojik kanser
cerrahisi gecirecek 40 hastada (plasebo ve TTS 50 pg.sa') benzer bir uygulama
yapilmis ve TTS fentanil 1 saat once uygulanmistir. Ancak bu caligmada, her iki
gruba da genel anesteziye ek olarak epidural kateter takilmis ve 12-15 mL 9%0,5
bupivakain verilmistir. Anestezi indiiksiyonunda her gruba 100 pg fentanil
uygulanan calismada daha ¢ok TTS fentanilin farmakokinetik profiline odaklanilmis

ve bu dogrultuda hastadan analiz edilmek iizere kan 6rnekleri alinmistir (5).

Sevarino ve ark.’lar1 1997°de yayinladiklar1 ¢alismalarinda, yaslar1 18 ve 65
arasinda degisen 62 hastayr 3 gruba (plasebo, TTS 50 pg.sa”’, TTS 75 pgsa’)
ayirarak TTS fentanilin postoperatif agri1 tedavisinde etkinligini arastirmislardir.
Plasebo ve TTS fentanil yamalar1 anesteziden 2 saat once uygulanmis, intraoperatif

opioid gereksinimi sufentanil ile karsilanmistir (6).

Bu dort calismada (5-7, 44); intraoperatif hemodinami, entiibasyon ve
ekstiibasyon skorlar1 karsilastirilmamistir. Calismalar daha c¢ok postoperatif agri
degerlendirmesi ve Siafaka ve arkadaslarmin calismasinda ilaveten farmakolojik
profil analizi iizerine yogunlasmistir. Ancak yapilan ameliyatlarin siiresi
incelendiginde 2-3 saat silirdiigii gozlenmektedir. Bu da bize, TTS fentanilin,
minimum etkin konsantrasyona (0,63 ng.mL") ulasmasi ve etkin olabilmesi i¢in
gerekli olan zamani saglamadigini gostermektedir. Ciinkii Siafaka ve ark.’larinin
yaptiklar1 kan oOrneklerinin analizinde, fentanilin yaklagik 11,3+4,9 saat sonra
minimum etkin konsantrasyona ulastig1 ve ¢ikarildiktan sonra 13 saat bu diizeyi

korudugu kanitlanmaistir.
Bu nedenle yapilan bu 4 ¢alisma, bize entiibasyon-ekstiibasyon skorlar1 ve

intraoperatif hemodinami hakkinda bilgi vermedigi gibi, asil amaclar1 olan

postoperatif agr1 etkinligi agisindan da glivenilir bir sonug saglamamaktadir.
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Fentanilin hemen cerrahi 6ncesi ya da cerrahi sirasinda TTS seklinde verildigi
arastrmalar, farmakolojik Ozelliklerin dikkate alinmadigini, tam tersine intravendz
ya da intramuskuler uygulama gibi diisiiniildiiglinii gostermektedir (48, 49). Ancak
TTS fentanil ile ilgili elde edilen bulgular; bu arastirmalarin ydntemlerinin
tasarlanmasinda farmakolojik bir yanlishgin oldugunu kanitlamakta ve hem
operasyon siirecinde hem de postoperatif donemde istenilen yararlarin

saglanamadigini géstermektedir (5, 8).

Lehmann ve ark.’larinin ¢alismasinda TTS fentanil ve TTS plasebo gruplarina
preoperatif 8 saat once TTS yerlestirilmis ve postoperatif 24 saat sonra ¢ikarilmistir
(45). Her iki grubun ek analjezi ihtiyaci iv HKA fentanil ile karsilanmustir.
Transdermal fentanil grubun plesabo grubuna gore agrisi daha az olup daha az ek

analjezi ithtiyaci oldugu goriilmiistiir.

Incelemis oldugumuz tiim bu arastrmalarin aksine, Minville ve ark. TTS
fentanilin farmakokinetik 06zelliklerini hesaba katarak c¢alisma ydntemlerini
belirlemiglerdir. Total kalga artroplastisi yapilan hastalarda postoperatif analjezi
acisindan HKA (iv morfin) ile TTS fentanili karsilastirdiklar1 arastirmaya 30 hastay1
dahil etmigler ve fentanilin transdermal olarak verildiginde serum plato diizeyine 14
saatte erigebildigi goriisiinden yola ¢ikarak fentanili yaklasik 10 saat Once
uygulamislardir. Boylece postoperatif agri yonetiminin daha etkili olacagi
diisiiniilmiis ve yine bu calismada entiibasyon ve anestezi idamesi bir opioid ile

desteklenmistir (4).

Yapmis oldugumuz calismada TTS fentanili Minville ve arkadaslar1 gibi,
farmakokinetik 6zelliklerden yola ¢ikarak, anestezi indiiksiyonundan yaklasik 10 saat
once hastaya uyguladik. Boylece serumdaki fentanil minimum etkin konsatrasyonuna
ulagmasi i¢in gereken zamani saglayarak, VAS ve sedasyon skorlarina etkisini daha

saglikli ve giivenilir bir sekilde degerlendirmeyi tasarladik.
Literatiirdeki postoperatif analjezi amag¢l TTS fentanil uygulamasina dair tim

arastrmalar incelendiginde, genellikle hastalara premedikasyon uygulanmadigi

goriilmektedir (4, 6, 7, 44). Lehmann ve ark. ise TTS fentanili operasyondan 1 saat
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once uyguladiklar1 arastrmada, hastalara preoperatift 40-60 dakika Once
intramuskuler olarak 2 mg midazolam ve 0,2 mg glikopirolat vermislerdir (46).
Ancak premedikasyonun amaci ve kullanilan ilaglar irdelendiginde, opioidlerin de
icinde oldugu farkli 6zellikteki bir¢ok anestezigin premedikasyon amacli olarak
uygulanabilecegi ve perioperatif siiregte dnemli bir basamak oldugu goriilmektedir.
McQuay ve ark. tarafindan yapilan ve opioid premedikasyonun degerlendirildigi bir
arastrmada;  ortopedik  cerrahi  sonrasi ilk  analjezige premedikasyon
uygulanmayanlarda ilk 2 saat i¢inde, opioid ile premedikasyon uygulananlarda 5 saat
sonra gereksinim duyuldugu gosterilmistir (50). Bu baglamda preoperatif olarak bir
opioidin verilmesinin, hem pre-emptif analjezi hem de premedikasyon o6zelligini

tasidigini goz ardi etmemek gerekmektedir.

Diger yandan giiclii bir opioid olan fentanilin, analjezik 6zelligine ilaveten
sedatif etkiye de sahip oldugu gosterilmistir (33). Sedatif 6zelliginden dolay1
premedikasyon amagcli olarak kullanilan opioidler arasinda yer almaktadir (33). Bu
nedenle gruplardan birine TTS fentanil uygulanmasi 6nemli bir noktadir. Ancak TTS
fentanil 1ile intramuskuler fentanilin farmakokinetik farklhiliklarinin  gézden
gecirilmesi gerekmektedir. Etkili serum diizeyine TTS fentanil uygulamasinda
ortalama 11,3 saatte ulasildig1 Siafaka ve ark. tarafindan kanitlanmistir (5). Ayrica
Varvel ve ark.’lari, transdermal uygulamada serum fentanil diizeyinin 4-8 saatte
artmaya basladigmi gdsterdiginden dolayi, preoperatif olarak 1-2 saat 6nce ya da
cerrahiden hemen 6nce TTS fentanil uygulanmasmin 2-3 saat siiren ameliyatlarda

hemodinamik ve klinik parametrelere anlamli bir etki etmeyecegi goriilmektedir (8).

Bizim calismamizda ise, Minville ve ark.’larinin arastirmasma (4) benzer
sekilde, TTS fentanili anestezi indiiksiyonundan yaklasik 10 saat dnce uygulamis
olmamiz, fentanilin minimum etkin serum diizeyine ulasmasi i¢in gereken siireyi
tanimis olmamiza ve dolayisiyla hem pre-emptif analjezi hem de premedikasyon

yapmamiza olanak saglamistir.
Her ne kadar TTS fentanil grubu ile HKA grublar1 arasinda sistolik diyastolik

ortalama kan basinglari, kalp atim hizlari, sedasyon skoru ve agr1 skorlarin kontrol ve

indiiksiyon Oncesi Ol¢limler arasinda belirgin farklilar gézlediysek de biz bunu klinik
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olarak analjezi yontemlerinin farkililigia bagliyoruz. TTS fentanil grubun kontrol
Olgtimleri sirasinda klinikte siiregelen analjezi stoplandigi icin hastalarin sedasyon
skorlari, HKA grubuna gore streslerini yansitir sekilde daha diisiikken agr1 skorlar1
daha yiiksekti. Buna parelel olarak hemodinamik d&lgiimleri de yiiksekti. HKA
grubunda ise derlenme odasinda preoperatif analjezi tedavileri siirdiigii i¢in
hastalarin sedasyon skorlar1 yliksek; agr1 skorlar1 diisiiktii dolastyla hemodinamik
yanit TTS fentanil grubuna gore daha diisiiktii. Halbuki indiiksiyon oOncesi
Olciimlerde HKA grubun da stres arttig1 i¢cin TTS fentanil grubun kontrol degerleri
gibi yliksek hemodinamik 6lgiimlerle karsilastik.

Indiiksiyon oncesi dl¢iimleri karsilatirirsak, TTS fentanil grubunun 10 saattir
siiregelen premedikasyonu sayesinde HKA grubuna gore hemodinamik o6l¢iimler,
agr1 skorlar1 daha diisiiktii. Hastalarda TTS fentanil grubunda TTS fentanilinin
etkisiyle indiiksiyon ajanin HKA’ya gore daha az tiiketildigini gordiik. TTS fentanil
grubunda bu etkili analjezinin HKA grubuna gore entiibasyon ve ekstiibasyona
hemodinamik yanitlar1 baskiladigini gordiik (Tablo 6-13). TTS fentanilinin

preoperatif ve intraoperatif etkilerinin vurgulandigi bir ¢calismaya rastlamadik.

Diger yandan preoperatif donemde TTS fentanile bagli yan etkiler gézlenmistir
(bulanti, kusma). Fakat bu yan etkiler uygulamay1 durdurmamizi ve hastayi ¢alisma

dis1 birakmamizi gerektirecek diizeyde olmamistir (Tablo 5).

Fentanil, yiiksek klirens o0zelligi tasiyan bir opioiddir (33). Anestezi
indiiksiyonunda kullanilan tek doz intravendz fentanil ile anestezi idamesinde gerek
duyuldukea, agrili durumlara miidahale etmek i¢in aralikli bolus uygulanan fentanil,
siirekli uygulama sekli olan TTS’dekine benzer farmakokinetik 6zelliklere sahip
degildir. Bununla birlikte siirekli sabit dozda intraven6z fentanil uygulamasi da TTS
fentanilden farkli olarak gittik¢e azalan bir plazma diizeyi gostermektedir (8). Bolus
uygulamanin aksine TTS seklinde verildiginde, serum fentanil diizeylerinde yavas

degisiklikler meydana gelmektedir (5).

Bahsedilen farkliliklar 06zellikle yeterli anestezik derinligin istendigi

entiibasyon sirasinda onem kazanmaktadir. Entiibasyon siireci, kas gevsemesi,
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hipnozis ve analjezi ihtiyacinin oldugu bir doénemdir. Ozellikle kalp ve
serebrovaskiiler hastaligit bulunan hastalarda, arteryel kan basmcindaki asir1
degisikliklerin ciddi komplikasyonlara yol acacagi bilinmektedir. Bundan dolay1
entiibasyona hemodinamik yanit1 inceleyen arastirmalar klinik anestezide kapsamli
bir yere sahiptir. Billard ve ark. propofol ve fentanilin artan dozlarda birbiriyle
etkilesimini arastrmislar ve sonugta; fentanil uygulanmadiginda tek basma
propofoliin entiibasyon sonrasi hipertansif yaniti baskilamadigmi; artan dozda
fentanil eklenmesinin preentiibasyon hipotansiyonuna yol agtigin1 ancak entiibasyon
sonrasi sistolik kan basincindaki artis1 baskiladigini ve fentanil dozu sabit tutulup
propofol dozunun artirilmasmin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigini

gostermiglerdir (51).

Genellikle arastirmalarda standart anestezi protokollerine uyulmus olsa da
bunun disinda entiibasyon 6ncesi herhangi bir opioid uygulanmayan ¢aligmalar da
mevcuttur (44). Ancak Billard ve ark.’larmin elde ettigi bulgular, anestezi
indiiksiyonunda opioid olmaksizin hemodinamik yanitin baskilanamayacagini bize
acikca gostermektedir (51). TTS fentanil ile ilgili caligmalardan entiibasyon
skorlamasina dair bir degerlendirmeye ulasamadik. Tiim bu c¢alismalardan farkl
olarak yapmis oldugumuz bu degerlendirmede TTS fentanilin entiibasyon skorlarini
daha olumlu etkiledigi bulgusunu elde ettik. Ayrica indiiksiyonda titre edilerek
hipnotik olarak vermis oldugumuz propofoliin, TTS uygulanan grupta daha az dozda
oldugunu gozlemledik. Propofol tiiketimindeki azalmayr minimum etkin kan

diizeyine ulagan fentanilin propofol ile aditif etkilisimine bagladik.

Entiibasyon gibi dnemli bir slire¢ olan ekstiibasyon sirasinda da, transdermal
fentanilin farmakokinetik 06zelliginin, degerlendirme kriterlerine olumlu etki
yaptigini diisiinmekteyiz. Ciinkii ekstiibasyon siireleri agisindan her iki grup arasinda
fark bulunmasa da ekstiibasyon kalitesi hesaba katildiginda TTS fentanilin daha 1yi

oldugunu gozlemledik.
Calismamiz diger arastirmalardan preoperatif doneme ek olarak intraoperatif

ve postoperatif siirecin diizenlenmesi acisindan da farkliliklar icermektedir (5-7, 44,

46, 47, 52). Bu calismalarda gruplara ya TTS fentanil yamas1 ya da plasebo yamalar
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takilmistir (6, 7, 44). Biz ise bir gruba TTS yama yapistirirken diger gruba
intraoperatif opioid uygulamasi ile standart geleneksel anestezi yontemi uyguladik.
Boylece analjezik gereksinimi bir grupta TTS fentanil ile diger grupta iv opioid ile
saglanmistir. Ayrica Minville ve ark. operasyon sonrasinda tiim gruplara HKA
analjezi uygulamis ve boylece TTS fentanil+HKA ile plasebo yama+HKA
karsilastirmistir (4). Bu ise TTS fentanilin tek basma postoperatif agr1 tedavisindeki
etkinligini arastrmaktan ziyade HKA’ye ilaveten opioid tiiketimine etkisinin
arastirilmasina yol agmaktadir. Yani bu arastirmalar, TTS fentanilin giivenligi ve
plaseboya oranla etkinligini arastirmustir. Bazi calismalar ise 75 ya da 100 pg.sa™’lik
fentanil yamalar1 ile intravendz fentanili karsilastirirken, Siafaka ve ark. hasta
kontrollii epidural analjezi ile TTS fentanil uygulamasmi kombine etmistir (5, 53,
54).

Bizim calismamiz Minville ve ark.’larmin (4) arastirmasina benzer sekilde
dogrudan postoperatif donemde HKA ile TTS fentanil uygulamasinin postoperatif
agr1 tedavisindeki etkinligini degerlendirmek iizere diizenlenmistir. Gerek bizim
calismamiz ve gerekse bahsedilen ¢alisma, temelde iki opioid analjezigin (morfin ve
fentanil) ve iki farkli analjezi tekniginin (HKA ve TTS) klinik profilinin
karsilastirilmasidir. Ancak burada intravenoz ve transdermal uygulamada fentanilin
farkl farmakolojik 6zelliklere sahip olmasi sonucu belirleyen asil unsurdur. Ciinkii
morfinden 100 kat daha giiclii olan fentanilin, intravendz uygulamada hizla baslayan
ve hizla sonlanan (20-30 dk) etkisi TTS uygulamasin yaklasik 10 saatte baglamakta
ve cikarildiktan 13 saate kadar stirmektedir (5, 33).

Ayrica arastirmalar arasinda, TTS fentanilin postoperatif donemde ¢ikarilmasi
baglaminda da bir standart bulunmamaktadir. Genellikle 24. ya da 72. saatte
cikarilmistir (4, 6, 7, 44, 47-49). Bir calismada ise 25. saatte c¢ikarildigi
goriilmektedir (5). VAS degerlerinin cerrahi sonrasinda zamana gore degisimini
inceleyen bir arastirma, agri siddetinin zamanla azaldigini kanitlamistir (55). Bagka
bir arastrmada ise operasyon geciren ¢ofu hastanin ilk 24 saatte siddetli agri
duydugunu gostermistir (56). Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda TTS fentanil
yamasinin; postoperatif agrinin giderek azalan 6zellik gdstermesi ve transdermal
fentanilin ¢ikarildiktan sonra bile 13 saat kadar minimum etkin plazma

konsantrasyonunu siirdiirmesi 0zelliklerine dayanarak, her iki grupta da yaklasik
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olarak benzer agr1 yonetimi saglamak amaci ile, cerrahi sonrasi 24. saatte

¢ikarilmasimin uygun olacagmi diisiindiik (5).

Transdermal fentanil teknigini inceleyen arastirmalar, postoperatif donemde
hemodinami, analjezi, hasta konforu ve yan etkiler iizerine yogunlasmistir (4, 6, 7,
44, 47, 52). Bu baglamda postoperatif hemodinamik izlem 6nemli yer tutmaktadir.
Opioidlerin kardiyovaskiiler sistemi baskilamasi sonucunda tipik olarak hipotansiyon
ve bradikardi goriilmektedir (33). Bu yan etkiler ya miidahaleyi ya da opioid
tedavisinin durdurulmasimni gerekli hale getirebilmektedir. Bu nedenle postoperatif
etkin agr1 tedavisinde, hemodinamik yakin izlem 6nem kazanmaktadwr. Yapilan
calismalarda, hemodinamik izleme dair veriler dogrudan belirtilip, gruplar arasi
karsilagtirilmast  yapilmamis olsa da, tedavi gerektiren hipotansiyon ya da
bradikardinin goriilmemesi nedeniyle her iki teknigin de olumsuz hemodinamik
etkisinin olmadig1 sonucunu ¢ikarmaktayiz (6, 7, 44, 47, 52). Biz Minville ve
arkadaslarin (4) calismasinda oldugu gibi ilk 24 saat postoperatif hemodinamik ve
sedasyon skorlarinda bir fark bulamadik. Bu fizyolojik parametreleri objektif agr1
Olciimiiyle degerlendirdigimizde TTS fentanil ile HKA gruplar1 arasinda fark
olmadig1 kanisina vardik (Tablo 14-20).

Arastirmada kullandigimiz opioidler, genel olarak sedatif etkiye sahiptir (33).
Morfinden daha giiglii olan fentanil diisiik dozda (1-2 pgkg") hafif sedatif etki
gosterirken, yiiksek dozda (50-150 pg.kg™) derin sedasyona yol agmaktadir (33).
Siafaka ve ark. yapmus oldugu bir arastrmada, toplam 55,8+22 pg.saat” dozda
fentanilin intravendz verilmesinin minimum etkin konsantrasyonu sagladigni
kanitlamistir (5). Siafaka ve ark. 50 pg’lik fentanil yamasmin ortalama 11,3 saatte
minimum etkin konsantrasyona ulastigini belirtmistir (5). Bu arastirmalardan elde
edilen sonuglar bize 50 pg.saat’’lik TTS fentanil yamasinin sedasyon igin gerekli
plazma diizeyini idame ettirecegini diisiindlirtmektedir. Bu nedenle sedasyon
diizeyinin takibi, hem olusabilecek olumsuz sonuglari belirlemek hem de hasta
konforu hakkinda dolayli olarak bilgi saglamaktadir. Fakat arastirmalarda sedasyon
degerlendirilmesi acisindan da degisiklikler goriilmektedir. Bazi caligmalar, 3 nokta
sedasyon skalasini (0: uyanik-oryante, 1: uykulu-oryante, 2: uykulu-dezoryante)

kullanmistir (44, 52). Diger yandan Sevarino ve ark. 2 farkli arastirmada 5 diizeyden
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olusan skala (1: uyanik-oryante-konusuyor, 2: uykulu-oryante-konusuyor, 3: uykulu-
oryante-konusamiyor, 4: ¢ok uykulu-dezoryante, 5: stupor-dezoryante) kullanmistir
(6, 7). Bizim ¢alismamizda ise Minville ve ark. gibi RSS kullanilmistir (4). Farkli
sedasyon skorlama sistemleri kullanilsa da, bir ¢calisma disinda gruplar arasinda fark
gozlenmemistir (4, 6, 7, 44, 47). Sadece Siafaka ve ark. RSS’den {iretilen bir
sedasyon sistemi ile yaptiklar1 degerlendirme sonucunda, epidural analjezi+TTS
fentanil yamasi uygulanan grupta epidural analjezi+plasebo yamasi uygulanan
gruptan daha yiiksek degerler gozlemistir (5). Ayrica bu calismada yapilan kan
analizleri sonucu sedasyon skoru ile fentanil plazma diizeylerinin arasinda bir

korelasyon olmadigi gosterilmistir (5).

Yaptigimiz ¢alismada ise, postoperatif analjezi teknikleri agisindan benzerlik
bulunan Minville ve arkadaslarinin sonuglar1 ile uyumlu olarak, TTS fentanil grubu
ile morfin uygulanan HKA grubu arasinda postoperatif donemde 6lgiilen sedasyon

degerlerinin istatistiksel olarak farkli olmadig1 sonucuna ulastik ( Tablo 20).

Agr1 degerlendirme yontemleri arasinda bulunan ve siklikla kullanilan VAS
degerleri, opioidlerin prototipi olan morfin gereksinimi ile korelasyon
gostermektedir. Ancak bu korelasyon VAS -zaman arasindaki iligki gibi ¢izgisel
olmayip, sigmoidal 6zellik gostermektedir. Aubrun ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada; baslangic VAS degeri ile morfin tiiketimi arasinda zayif bir korelasyonun
oldugu, sonraki siirecte morfin tiiketiminin VAS degeri ile ¢izgisel degil sigmoidal
artig gosterdigi, VAS 62 degerinden sonra morfin tiikketim ivmesinin arttigi, VAS 80
degerinden sonra bu ivmenin azaldig1 sonuglarina ulagilmistir (55). Diger yandan
Siafaka ve arkadaslarmin arastirmasinda fentanil plazma konsantrasyonu ile VAS
degeri arasinda ters bir korelasyonun oldugu goriilmiistiir (5).

Yapilan ¢alismalar sonucunda gerek istirahat gerekse hareket VAS degerleri,
cogunlukla TTS fentanil uygulanan grupta daha diisiik bulunmustur (4, 7, 44).
Sandler ve ark. ise gruplar arasinda fark goézlememistir (52). Sevarino ve ark.
istirahat VAS degerleri acisindan fark gézlemezken, hareket VAS degerlerinde TTS
fentanil grubu lehine sonug¢ elde etmistir (7). Bu caligmalarin aksine dogrudan TTS
fentanil ile HKA’yi karsilastiran Minville ve ark. TTS fentanil grubunda VAS

degerlerinin daha diisiik oldugunu ve dolayisiyla daha etkili oldugunu gostermistir
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(4). Ancak bu calismada destekleyici ajan olarak morfin kullanilmis olmast VAS

degerlerinin daha diisiik olmasina neden olmustur.

Yapmis oldugumuz calismada gruplar arasinda postoperatif donemde hem
istirahat hem de hareket halinde 6l¢iilen VAS degerlerini karsilastirdik. TTS fentanil
grubunda preoperatif 10 saat dncesinden yapistirilan yama sayesinde postoperatif 30.
dakika da ortalama istirahat VAS, 4,70 olarak 6l¢iiliirken, HKA grubunda hastalarin
bilinci agildiktan sonra bolus idamesi baslandig1 i¢in, ortalama istirahat VAS
diizeyleri 6.15 olarak degerlendirildi. TTS fentanil grubunun istirahatteki agris1 60.
ve 90. dakikalarda kabul edilebilir agr1 esiginin altinda oldugunu (VAS<4) ve farkin
azaldigini, 2. saatte ve sonrasinda ise HKA grubunun analjezi diizeyinin (VAS<3)
daha 1iy1 oldugunu gozlemledik. Postoperatif hareketliyken olgiilen agri skorlarina
bakildiginda; 30., 60. ve 90. dakikalarda TTS fentanil grubunda daha diisiik oldugu
goriiliirken, 2. saatte ve sonrasinda TTS fentanil grubunda kabul edilebilir
diizeylerin (VAS>4) iizerindeydi. Istatistiksel analiz sonucunda 2. saatten sonra
yapilan degerlendirmelerde grup HKA’da her iki VAS degerlerinin (istirahat ve
hareket) grup TF’den daha diisik oldugunu gordiik. Boylelikle TTS fentanil
grubunda analjezinin saglandigini, fakat yeterli olmadigmi sdyleyebiliriz (Tablo-21-

22).

Preoperatif donemde TTS fentanile ve postoperatif donemde hem TTS
fentanile hem de intravenoz morfine bagli gozledigimiz tipik opioid yan etkilerini
postoperatif donemde her iki grupta da gozlemledik (57). TTS fentanile bagli olusan
yan etkiler, genellikle gastrointestinal, ndrolojik, solunumsal ve digerleri olmak
iizere smiflandirilmaktadir (40). Olusma sikligma gore daha cok bulanti, kusma,
kabizlik, somnolans ve konflizyon goriilmektedir (40). Solunum sistemi ile ilgili olan
dispne gibi yan etkiler ise %3-10 civarinda goriilmektedir. Ancak bu etkiler
genellikle fentanil yamasinin ¢ikarilmasina yol agmaktadir. Postoperatif agr1 tedavisi
icin yapilan arastrmalarda, solunum depresyonu ile alakali kesin bir tanim
bulunmamasma ragmen genellikle 5 dakikadan uzun siiren <8/dk solunum frekansi
seklinde kabul gérmiistiir (5). Bununla birlikte baz1 arastirmalarda periferik oksijen

saturasyonunun %90’1n altinda olmasi1 da kullanilan diger bir kriterdir (47).
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Grond ve arkadaslarmin postoperatif TTS fentanil uygulamasini iceren bir
incelemesinde, solunum depresyonu %0-30 arasinda degismektedir (36). Yiiksek
insidansa sahip caligmalarda TTS fentanil operasyondan 0, 1 ve 2 saat Once
uygulansa da bunlar arasinda istatistiksel bir degerlendirme yapilmamistir (36). Yine
ayni incelemede bulanti-kusma (%1-90), deri reaksiyonlar1 (%0-62) ve norolojik yan
etkiler (%0-80) gozlenmistir. Bu incelemede de solunum depresyonu diger yan
etkilere oranla daha az goriilmektedir (36). Baska calismalar da bu insidansi
destekler niteliktedir (6, 7, 44, 47). Bununla birlikte solunum depresyonunun

olmadigi calismalar da yaymlanmistir (4, 45, 58).

Postoperatif donemde yan etkiler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamayan ¢alismalar bulunmaktadir (4, 6, 7, 45, 52). Ancak bu calismalar yukarida
bahsettigimiz dogrultuda genellikle TTS+HKA ile plasebo+HKA uygulanan gruplari
karsilastirmaktadir. Bunlardan sadece bir tanesi bizim ¢aligmamiz gibi postoperatif
donemde TTS fentanil ile HKA’yi karsilastirmaktadir (4). Bunlarin disinda Siafaka
ve ark. lokal eritemin, Ketene ve ark. bulantinin, Miguel ve ark.’sa solunum
depresyonunun TTS fentanil uygulanan grupta fazla goriildiigiinii savunmuslardir (5,

44, 47).

Bizim elde ettigimiz sonuglara gore; her iki grupta da opioide bagl tipik yan
etkiler goriilmiistiir; ancak yan etkiler acgisindan gruplar arasinda istatistiksel ve
klinik olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Calismamizda postoperatif bulant1 Grup
TF’de % 0-25, Grup HKA’de % 0-30, kusma Grup TF’de % 0-20, Grup HKA’de %
0-25, kasint1 Grup TF’de % 10, Grup HKA’de % 10-15 arasinda goriinmektedir.
Gruplar postoperatif yan etkileri bakimindan degerlendirildiginde bulgularin benzer

olmasi belli bir diizeyde analjezi saglandigini diisiindiirdi.

Arastirmalarda, analjezinin yeterli olmadigi durumlarda, kurtarma amaciyla her
iki grubun hastalarma siklikla morfin uygulanmis olsa da intravendz tramadol veren
arastirma da bulunmaktadir (44). ilave opioid gereksinimi, TTS fentanil grubunda

daha az meydana gelmistir (4, 6, 7, 44, 47, 52).
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Her iki grupta da postoperatif olarak sistemik ajanlarm kullanilmasi goézden
kacirilabilecek asir1 doza bagli solunum depresyonuna neden olmaktadir. Bundan
dolay1 TTS fentanil grubunda destek analjezik olarak NSAI asetominofen
gerektiginde 4 saatten az olmamak kosuluyla tekrarlayan dozlarma kullanmamiza
karsin, HKA‘de 4 saatlik morfin limiti 25 mg olmasindan dolay1 destek ilaca gerek
olmadi. Literatiirde hem TTS fentanil kullanip, hemde destek ajan olarak morfini
tercih eden ve farkinda olmadan ilag doz agimma bagli solunum depresyonu goriilen

calismalarla karsilastik (6-7).

Hasta kontrollii analjezi ile transdermal opioid uygulamasinin farkli teknikler
olmasi; tedavi etkinligi, uygulanabilirligi ve hasta uyumu agisindan hasta konforunun
da hesaba katilmasini gerektirmektedir. Hasta konforunu analiz etmek i¢cin Ketene ve
ark. 4 diizeyli, Miguel ve ark. ise 6 diizeyli bir skorlama sistemi kullanmistir (44,
47). Ketene ve ark. postoperatif donemde her hastaya uygulanan, TTS fentanil ve
plasebo yama gruplar1 arasinda, TTS fentanil grubunun c¢ok iyi diizeyde hasta
memnuniyetine sahip olduklarini gostermistir (44). Miguel ve ark. ise TTS fentanil
ve plasebo yama uygulanan hastalar arasinda hasta konforu agisindan anlamli bir fark
olmadigin1 gozlemlemislerdir (47). Yapmis oldugumuz calismada ise grup HKA’de
postoperatif analjeziyi 14 hasta miikemmel, 5 hasta i1yi olarak degerlendirmis
toplamda  %95’inde analjezi saglanilarak basar1 elde edilirken, TTS fentanil
grubunda ise 1 hasta miikemmel, 8 hasta iyi, 10 hasta orta; toplam %95 kabul
edilebilir analjezi diizeyi saglandigin1 sdyleyebiliriz. Bu degerlendirmeye gére TTS
fentanilin IV morfin ile postoperatif analjeziden daha zayif oldugunu goériiyoruz.
Daha o6nce HKA ile TTS fentanilinin kombine caligmalar1 olmasma ragmen (4)
bizim ¢alismamiz HKA’nin TTS’ye gore hasta acisindan daha konforlu oldugunu

gosteren ilk calismadir.
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SONUC

Glinlimiizde, bir¢cok analjezik ilacin ve analjezi tekniginin uygulanmasina

ragmen postoperatif agr1 tedavisi alaninda arastirma ve tartismalar devam etmektedir.

Bu baglamda uygulanmasi kolay ve noninvaziv bir islem olan transdermal fentanil

yamasinin postoperatif agr1 tedavisindeki etkinligini aragtirmak amaciyla Pamukkale

Universitesi Tip Fakiiltesi ameliyathanesinde yapilan bu ¢alismamizda; calismaya

26’s1 erkek (%65), 14’1 ise kadin (%35), ortopedik cerrahi gegirecek toplam 40 hasta

dahil edilmistir. Elde edilen bulgulara gore;

1- Preoperatif yan etkiler (bulanti ve kusma), kontroldeki hemodinamik

parametreler (sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci, kalp hizi) Grup

TF’de Grup HKA’dan istatistiksel olarak daha yiiksek idi.

2- Indiiksiyondan dnce, entiibasyondan sonra ve ekstiibasyondaki hemodinamik

parametreler ile propofol tiikketimi Grup TF’de Grup HKA’dan istatistiksel
olarak daha diisiik 1di. Bu bulgu Grup TF’nin anesteziye katkisini
gosteriyordu.

Entiibasyon skoru Grup TF’de Grup HKA’dan daha 1yi idi.

Hasta konforu ile hareket ve istirahat VAS, postoperatif 2. saatten sonra Grup
HKA’da Grup TF’den daha 1yi idi.

Preoperatif VAS, intraoperatif periferik arteryel oksijen saturasyonu,
hemodinamik parametreler ve solunum sayisi, postoperatif yan etkiler ve

hemodinamik parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Sonu¢ olarak; transdermal fentanilin daha iyi entiibasyon ve ekstiibasyon

kosullar1 sagladigi, intraoperatif ve postoperatif hemodinamik izlem agisindan

transdermal fentanil ile HKA arasinda anlamli bir fark goriilmedigi ancak

postoperatif donemde istirahat ile hareket VAS ve hasta konforu baglaminda iv

morfin ile hasta kontrollii analjezinin transdermal fentanile oranla daha etkili oldugu

sonuc

una ulasilmistir.
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OZET

Agnli ortopedik hastalarda preoperatif transdermal fentalinin anestezi ve
postoperatif analjezi iizerine etkilerinin arastirilmasi

Dr. Seher ilhan

Gilinlimiizde, postoperatif agr1 tedavisi yonetimi i¢in bir¢ok analjezik ilag ve
teknik uygulaniyor olmasma ragmen, bu konuda arastirma ve tartigsmalar devam
etmektedir. Transdermal fentanil yamasi, hastaya uygulamasi kolay ve noninvaziv
olan bir alternatif yontemdir. Bu nedenle, calismamizda transdermal fentanil yamasi
uygulamanin postoperatif agr1 tedavisi yonetiminde etkili ve kabul edilebilir olup

olmadigmi gostermeyi amacladik.

Bu prospektif randomize ¢alisma, etik kurul onay1 alindiktan sonra, Pamukkale
Universitesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ameliyathanesi’nde Temmuz
2010— Aralik 2010 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Risk smiflamasi ASA I-11-111
olan, yaslar1 20-65 arasinda ortopedik cerrahi ge¢irmis olan 40 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Higbir hastaya premedikasyon verilmedi. Hastalar rastgele iki gruba ayrild1.
Grup TF’ye (n=20) operasyondan 10 saat Oonce transdermal fentanil yamasi (50
ug.saat™) uyguland1 ve operasyondan 24 saat sonra c¢ikarild. Grup HKA’ya (n=20)
postoperatif olarak iv morfin ile hasta kontrollii analjezi uygulandi. Hicbir hastaya
premedikasyon uygulanmadi. Her gruba geleneksel desfluran ile inhalasyon
anestezisi uygulandi. Grup TF ve Grup HKA perioperatif donemde klinik olarak
gozlendi. Hemodinamik parametreler, entiibasyon, ekstiibasyon, Ramsey sedasyon
(RSS) ve gorsel agr1 skorlar1 (VAS) ve yan etkiler preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif olarak kaydedildi. Ayni1 zamanda, ilave analjezik tiiketimi ve hasta

konforu skalas1 da kaydedildi.

Elde edilen bulgulara gore; preoperatif yan etkiler (bulanti ve kusma),
kontroldeki hemodinamik parametreler (sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci,
kalp hiz1) Grup TF’de Grup HKA’dan istatistiksel olarak daha ytiksek idi (p<0,05);
indiiksiyondan once, entiibasyondan sonra ve ekstiibasyondaki hemodinamik

parametreler ile propofol tiiketimi Grup TF’de Grup HKA’dan istatistiksel olarak
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daha diisiik idi (p<0,01); entiibasyon skoru Grup TF’de Grup HKA’dan daha 1yi idi
(p<0,01); hasta konforu ile hareket ve istirahat VAS, postoperatif 2. saatten sonra
Grup HKA’da Grup TF’den daha iyi idi (p<0,01); preoperatif VAS, intraoperatif
periferik arteryel oksijen saturasyonu, hemodinamik parametreler ve solunum sayisi,
postoperatif yan etkiler ve hemodinamik parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel

olarak fark yoktu.

Sonu¢ olarak; TTS fentanilin daha iyi entiibasyon ve ekstiibasyon kosullar:
sagladigi, ancak postoperatif donemde VAS ve hasta konforu baglamimda iv morfin
ile hasta kontrollii analjezinin transdermal fentanile oranla daha etkili oldugu

kanisina vardik.
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SUMMARY

The research of effects of preoperative transdermal fentanyl on anesthesia and
postoperative analgesia in the painful orthopaedic patients.

Dr. Seher ilhan

Recently, in spite of many analgesic drugs and techniques are being applied for
postoperative pain management, research and controversies continue in this subject.
Transdermal fentanyl patch is an alternative method that is a noninvasive and easy
for receiveing to the patients. Because of this reason, in our study, we aimed to show
whether application of transdermal fentanyl patch is effective and acceptable in

postoperative pain management or not.

This prospective randomized study was performed in Operating Room of
Research and Training Center of Pamukkale University between July 2010 and
December 2010. 40 patients whose risk classification was ASA I-II-III and age was
between 20-65 years and who underwent orthopaedics surgery were included the
study. None of the patients were premedicated. Patients were randomly divided into
two groups. Group TF (n=20) was transdermally recieved fentanyl patch (50 pg.saat”
") 10 hours before the operation and removed 24 hours after the operation. Group
HKA (n=20) was received iv morphine for patient-controlled analgesia
postoperatively. None of the patients were premedicated. Conventional inhalation
anesthesia with desflurane was applied to the each groups. Group TF and Group
HKA were clinicallly observed by monitoring in the perioperative period.
Hemodynamical parameters, entubation, extubation, Ramsey sedation (RSS) and
visual analoge pain scores (VAS) and side effects were enrolled preoperatively,
intraoperatively and postoperatively. And also, additionall analgesic consumption

and patient comfort scores were noted.

According to the results; preoperative side effects (nausea and vomitting),
hemodynamical parameters (sistolic, diastolic,and mean blood pressure, heart rate) at

control were statistically significantly higher at Group TF than Group HKA
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(p<0,05); hemodynamical parameters before induction, after entubation and at
extubation, with propofol consumption were lesser at Group TF than Group HKA
(p<0,01); entubation score was better at Group TF than Group HKA (p<0,01);
patient comfort with VAS at ambulation and rest were better at Group HKA than
Group TF after the second hour postoperatively (p<0,01); there was no statistically
difference at preoperative visual analoge scores, intraoperative peripherical arterial
O2 saturation, hemodynamical parameters and respiratory rate, postoperative side

effects and hemodynamical parameters between the two groups.

In conclusion; we estimated that TTS fentanyl has been provided better
entubation and extubation conditions but patient-controlled analgesia with 1v
morphine has been more effective than transdermally fentanyl according to VAS and

patient comfort in the postoperative period.
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