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SIMGELER VE KISALTMALAR

IASP: International Association for the Study of Pain
ASICs: Asite Duyarli Iyon Kanallari
TRP: Gegici Reseptor Potansiyeli
COX: Siklooksijenaz
NSAIi: Non-Steroid Antienflamatuar ilaglar

TRPV1: The Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V
Member 1

SCNOYA: Sodium channel, Voltage-gated, Type 1X, Alpha subunit
GABA: Gama Aminobiitirik Asit

JCAHO: Saglik Organizasyonlar1 Akreditasyonu Komisyonu
NRS: Sayisal Derecelendirme Olgegi

VRS: Sézlii Derecelendirme Olgegi

VAS: Gorsel Analog Skala

SSS: Santral Sinir Sistemi

TENS: Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation

DM: Diabetes Mellitus

MAO: Mono Amino Oksidaz

NTM: Noro Transmitter Madde

HADS: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi
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SNRI: Serotonin ve Noradrenalin Gerialim Inhibitorleri
TSA: Trisiklik Antidepresan
SSRI: Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri

T Hiicreleri: Transmisyon Hiicreleri



ACIL SERVISE AKUT AGRI SEBEBiYLE BASVURAN HASTALARDA
ANKSIYETE DUZEYINDEKI DEGIiSIMIN AGRI ALGISINA ETKIiSININ
BELIRLENMESI

1.GIRiS

Agn fiziki ya da ruhsal nedenlerle olusmus hosnutsuzluk hissidir.
Uluslararast Agri Komitesi (International Association for the Study of Pain-1ASP)
agriyt gercek ya da potansiyel doku hasari ile iliskili, hos olmayan duyusal ve
duygusal deneyim olarak tanimlamaktadir (1). Bu tanima goére agri; duygu, algi,
bellek, kisiler aras1 ve toplumsal baglar ve diger faktorlerden etkilenen zararh

uyaranin yorumlanmasini igeren bilingli bir deneyimdir.

Agrimin saptanmasinin, degerlendirilmesinin ve uygun tedavisinin acil tip
uygulamalarinda onemli bir yeri bulunmaktadir, bu sebeple acil hekimleri agri
yonetimi hakkinda bilgi sahibi olmalidirlar. Tiim diinya da akut agrili durumlar acil
servislere en sik bagvuru nedenidir. Agr1 sikayeti acil servis bagvuru sebeplerinin
%78-84’linli olusturmaktadir (2, 3). Agrinin kesilmesi bir acil servisin performansini
gosteren belirteglerden bir tanesidir (4). Agri, hastalarin acil servislere Onemli
basvuru sebeplerinden biri oldugundan, acil hekiminin primer odaklanmasi gereken
durumlardan birisi agrinin giderilmesidir. Uygun olmayan tedavi akut agrinin
direngli hale gelmesine ve kronik agr1 haline doniismesine (5, 6), uzamis hastanede

kalma siiresine, tekrar basgvurulara ve hasta memnuniyetsizligine sebep olabilir (7, 8,
9).

Agr hissi uygun 6ykii aliminin ve fizik muayenenin de oniinde engel teskil
etmektedir. Agr1 hissinin azalmasiyla daha iyi hasta bakimi saglanacaktir. Acil
serviste agr1 yonetimi dnemlidir, fakat analjezi yapilan hastalarda memnuniyetsizlik
yaygin goriilen bir problemdir (10, 11). Uygun analjezik tedaviye ragmen hastalarin
sadece %50’sinde analjezi saglanabilmektedir (12). Agr algisina etki eden faktorler
azaltilirsa bu yaygin memnuniyetsizlik probleminin Oniine geg¢ilebilir. Bu

faktorlerden bir tanesi de anksiyetedir. Kronik agri ile anksiyete arasindaki iliski
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bilinen bir durumdur (13, 14, 15). Anksiyolitik ilaglarin kronik agr1 algisim
azalttigida bilinmektedir (16).

Tedavi edilmemis agr1, hasta ve ailesinin psikolojik durumunu da etkiler.
Agriya en sik yanit anksiyete ve depresyon seklinde olur (107). Acil serviste agriya
bagli anksiyete hastalarin yaklasik %60’inda goriilen bir durumdur (17). Bu sebeple
agr1 ve anksiyete durumu cesitli 6lgekler ile dlgiilmektedir. Daha onceki acil servis
dis1 klinik ¢aligmalarda, anksiyetenin azalmasinin, kronik agr1 ya da operasyon
sonrasi agri algisimi azalttigi gosterilmistir (18). Ancak acil servise akut agri

sebebiyle basvuran hastalarda bu konu yeterince arastirilmamastir.

Caligmanin amaci, akut agr1 nedeni ile acil servise bagvuran hastalarda, agr
ve anksiyete diizeyini belirlemek, standart analjezik tedavi ve bu tedaviye eklenen

anksiyolitik tedavinin agr1 ve anksiyete iizerine etkisini arastirmaktir.

2. GENEL BiLGILER
2.2. AGRI TANIMI

Agr1 kelimesi ilk olarak 1297°de Ingiltere’de tasdik edildi. Agr1 kelimesi,

Latince’de ceza anlamina gelen ‘poena’ kelimesinden tliremistir (19).

Agr1, ¢ogu zaman yogun, zarar verici bir uyaranin sebep oldugu, hos olmayan
bir histir. Uluslararast Agr1 Komitesi (International Association for the Study of
Pain-IASP) agriy1 ger¢ek ya da potansiyel doku hasari ile iliskili, hos olmayan
duyusal ve duygusal deneyim olarak tanimlamaktadir (20). Agr1 bireyi zarar veren
durumlardan uzaklastirmak ve gelecekte de benzer deneyimlerden sakindirmak igin
motive eder (21). Bir ¢ok agri, agr1 veren uyart gectikten ve yara iyilestikten sonra
yok olur. Bazen uyar1 ge¢mesine ragmen agr1 devam eder; bazen de hi¢ bir agn

olusturacak uyar1 ya da hasar olmamasina ragmen agri olusur (22).

Agri, ABD’deki en sik konsultasyon sebebidir (23). Bir ¢cok durumda major

semptomdur, kisinin yagam kalitesini etkiler (24).
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2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Agn acil servislere en sik bagvuru sebebidir (25). Farkli tilkelerde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalara gore kronik agri prevalanst %12-80 arasinda

degismektedir (26). Oliime yakin bu oran artmaktadir (27).

2.4. AGRIDUYUSU

Fizyolog von Frey (1895) tarafindan yapilan arastirmalarla basli basina bir
duyu oldugu ortaya konan agr1 duyusu deride ve i¢ organlarda bulunan serbest sinir
uclarinin uyarilmasiyla olusur. Agr1 sinir uglar her tiirlii uyar1 ¢esidine cevap verir
niteliktedir. Uyaranlar ister basingsal, ister termik, isterse kimyasal olsunlar agri
uclart yeterli siddette uyarildiklar: takdirde agri impluslarint baslatirlar. Agr1 duyusu
genellik gosterir, lezyon ihtimalini veya varligini haber verir. Agr1 duyusunun diger
duyulardan farkli olan tarafi, uyarinin niteligini degil, yaralayici 6zellikte oldugunu

bildirmesidir. Bu 6zelligi ile agr1 duyusu organizmayi koruma amacina yonelmistir
(28).

2.5. AGRI TiPLERI
Agr1 dort sekilde siniflanur:
1.Lokalizasyon
2.Siire
3.Siddet
4.Mekanizma

Ana ayrim, mekanizma (nosiseptif,ndropatik) ve siireye (akut,kronik) gore

yapilir (29).
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2.5.1. Lokalizasyona Gore Agr1:

Agriyr lokalizasyonuna gore siniflama (bas agrisi, yan agrisi, gogiis agrist...)
hastanin altta yatan problemini ve ihtiya¢larini saptamada yararl olabilir ya da ¢ogu
hasta tek bir kategoriye konulamayacagindan kafa karistiric1 olabilir. Ornegin benzer
klinik bulgularla bagvuran fakat klinik ihtiya¢lar1 farkli olan 300 bas agrisi1 ¢esiti
tanimlanmustir. Yan agris1 ve gogiis agrisininda bircok malign ve benign sebebi
mevcuttur. Yansiyan agrilar, lokalizasyona gore smiflamay1r daha da zorlastirir.

Ornegin kardiak agr1 sadece parmaklarda ya da ¢enede hissedilebilir.

2.5.2. Siddetine Gore Agri:

Agn genellikle siddetine gore siniflandirilir. Uzun siire kullanilmis olan,
agriyr hafif, orta, siddetli seklinde simiflayan 6lgek, yerini rakamsal Olgeklere
birakmistir (0-10) (30). 1-4 arasi1 hafif, 5-6 aras1 orta, 7-10 aras1 siddetli agr1 olarak
tanmimlanmaktadir. Orta ve siddetli agr1 seviyesi fiziksel, sosyal ve mental hasar
olusturdugundan agr1 seviyesini 4/10’iin altinda tutmak etkin tedavinin gostergesi

olarak kabul edilmektedir (29).

2.5.3. Siireye Gore Agr:
En sik agr1 siniflamasi silireye gore yapilir:
-Akut ya da tekrarlayan Agri
-Kronik Agri

Akut agri, 12 haftadan kisa siiren agr1 olarak tanimlanmaktadir (31). Daima
nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren bir olaymn varligin1 gosterir. Neden olan
lezyon ile agri arasinda yer, siddet ve zaman bakimindan yakin iliski vardir.
Nedenleri arasinda, travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve enflamasyon sayilabilir.

Postoperatif akut agr1 en iy1 ornektir. Akut agri, iizerinden 3-6 ay siire gectiginde
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kronik agr1 ozellikleri gosterir (32). Kronik agri; siirekli, 12 haftadan uzun siiren
agridir (33). Cogu kez nosiseptif nitelikte olup uyarict islevi gectikten sonra, kisinin
hayat kalitesini degistiren, kisileri anormal davranislara yonelten, psikolojik

etkenlerin rol oynadig1 kompleks bir tablodur.

2.5.4. Mekanizmasina Gore Agri:
2.5.4.1. Nosiseptif Agri:

Somatosensoriel sistemin rahatsiz edici ve potansiyel zarar verici uyarilar
algilamasi, bir ¢cok santral ve periferik etkilesimin rol aldigr énemli bir koruyucu
mekanizmadir. Nosisepsiyon zararli uyarmin santral sinir sisteminde kodlanmasi ve
islenmesidir (34). Bu duyusal etkilere ek olarak agri algisi subjektif, cevresel ve

psikolojik faktérlerden etkilenen multifaktoriyel bir deneyimdir.

2.5.4.1.1. Nosiseptif Agr1 Fizyolojisi:
2.5.4.1.1.1. Periferik Nosiseptorler:

Zararli uyarinin santral sinir sistemi tarafindan algilanmasi, periferik sinir
uclarmin (nosiseptor) aktivasyonunu ve aksiyon potansiyelinin olusumunu gerektirir.
Bu islem; transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve algilama olmak {izere dort
asamayi igerir (35). Nosiseptif afferentler tiim viicutta dagilmislardir ve orta capl
hafif miyelinli A-delta liflerini ve kiigiik ¢apli yavas iletim yapan, miyelinsiz C
liflerini igerirler. En yaygin bulunan nosiseptor tipi C lifli polimodal nosiseptorlerdir.
Bunlar genis bir yelpazede fiziksel (sicak,soguk,basing) ve kimyasal uyarilara yanit
verirler. Asit duyarli iyon kanallar1 (ASICs), TRP (Gegici Reseptdr Potansiyeli)’ler
ve potasyum kanallar1 gibi bir ¢ok kanalin, zararli mekanik agr1 uyarilarin ilettigi
kabul edilir (36).

Enfeksiyon, enflamasyon, iskemi, sebebiyle olusan doku hasariyla

hiicrelerde pargalanma, mast hiicre degraniilasyonu, inflamatuar hiicre salgilari
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olusur ve COX-2 (Siklooksijenaz) gibi enzimler indiiklenir. Bir¢ok kimyasal
medyator, direk ligand kapili iyon kanallariyla ya da nosiseptorleri aktive etmek i¢in
metabotropik reseptorler araciligi ile hareket ederler. Proteinazlar (37),
proinflamatuar sitokinler (38), antiinflamatuar sitokinler (39) ve kemokinler (40)
gibi nosisepsiyonun endojen modulatorleri de agr1 yolaklarinda sinyal molekiilleri
olarak hareket ederler. Hasarlanmig bdlgedeki duyusal sinir hiicrelerinin aktive
olmasi sonucu agr1 reseptorlerinin agrili uyaran tarafindan uyarilmasina

transdiiksiyon denir.

Intraseliiler kinaz kaskadlarinin aktivasyonu, kanallarin fosforilasyonu, kanal
kinetiklerinin ve esiklerinin degisimi ve nosiseptdrlerin duyarlilagmastyla sonuglanir.
Periferik uglardan salinan noropeptidler, serum faktorlerinin ve inflamatuar
hiicrelerin yarali bolgeye toplanmasina katkida bulunurlar. Periferik mekanizmalarla
hasarl1 bolgede hassasiyet olusmasi periferik duyarlilasma ismini alir (40). Non-
Steroid anti enflamatuar ilaglar (NSAII), prostaglandin E2 sentezini azaltarak
periferik agriy1 diizenlerler. Inflamasyon ayni zamanda dorsal gangliondaki hiicre igi
protein sentezi degisikliklerini indiikler ve iyon kanal ve dzellikle opiad ve TRPV1 (
The Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 1)
reseptorlerindeki ekspresyon ve tasinimi degistirir. Enflame dokuda opiadlarin

periferik etkisi bu mekanizmayla saglanir (41).

Sodyum kanallari, noronal uyarilabilirlik, sinyalizasyon ve ndronal aksiyon
potansiyellerinin santral sinir sistemine iletiminin énemli diizenleyicileridirler (42).
Sodyum kanallarin1 kodlayan SCN9A (Sodium channel, Voltage-gated, Type 1X,
Alpha subunit) geninin mutasyonuyla eritromelalji ve siddetli agr1 olusmus, boylece
sodyum kanallarinin agr1 duyusundaki O6nemi ortaya ¢ikmustir (43). Govde, i¢
organlar ve eckstremiteleri innerve eden afferent hiicre govdeleri, dorsal kok
ganglionunda; bas, oral kavite ve boynu innerve eden trigeminal ganglion beyin
sapinda, trigeminal nukleusta bulunmaktadir. C ve A-delta liflerinin uglari,
nosiseptif spesifik néronlarla birgok zararl ve zararsiz verinin kodlandig siiperfisyal

dorsal kokteki laminal ve 2’ ye ve lamina 5’ teki bir ¢ok norona veri iletimini saglar.
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2.5.4.1.1.2. Spinal Kordda Agr iletimi:

Nosiseptif sinyallerin yiiksek beyin merkezlerine iletildigi iki ana yol vardir.
Bunlar spinotalamik ve spinoretikiiler yollardir. Spinotalamik yol; spinal korda girer
girmez ¢apraz yapan, karsi taraftaki spinotalamik yolda yukar1 ¢ikip talamusa giren
sekonder afferent noéronlardir. 3. derece néronlarda yiikselip, somatosensoriel
kortekste sonlanirlar. Spinotalamik yol agrimin lokalizasyonu i¢in 6nemli olan

sinyalleri iletir.

Spinoretikiiler yoldaki lifler de, talamus ve hipotalamusa girmeden Once
beyin sapinda retikiiler formasyona ulagmak i¢in kars1 taraftaki korda ¢apraz yaparlar

ve yiikselirler. Bu yol agrinin duygusal yoniinii icermektedir.

Transmisyon agr1 bilgisinin nosiseptif sistemle kortekse iletilmesidir.
Transmisyon 3 asamada olusur. Nosiseptif fibrinler uyariy1r spinal kordun arka
boynuzuna getirirler. Uyari, spinal korddan beyin sapina iletilir. Daha sonra talamus,
korteks ve yiiksek beyin seviyelerine iletilir. C ve A-Delta lifleri spinal kord arka
boynuzunda sonlanir. C ve A-Delta lifleri ile nosiseptif dorsal kok néronlari arasinda
sinaptik bosluk mevcuttur. Uyarilarin nosiseptif dorsal kok noronlarina gegebilmesi
i¢in eksitator ndrotransmitter maddelerin salinmasi gerekir. Daha sonra agr1 uyarilar
beyin sapina gelir; oradan da spinotalamik ve spinoparabrakial yolla talamusa gecer.
Agrlt uyarana, noroaksisin g¢esitli seviyelerinde ve arka boynuzda cesitli
diizenlemeler yapilir. Arka boynuza ulasan afferent uyarilar g¢esitli inhibitor
mekanizmalar1 harekete gecirirler ve boylelikle diger giren uyaranlarin etkisini
azaltmaya calsirlar. Inhibisyon aym sekilde lokal inhibitdr interndronlar ve inen
yollarla da artirllmaya ¢alisilir. Arka boynuza gelen agrili uyaranlar pre ve
postsinaptik bolgelerde yer alan opioid, alfa adrenerjik, GABA ve glisin reseptorleri

tarafindan endojen ve eksojen ajanlar aracilifiyla diizenlenirler.

2.5.4.1.1.3. Agr1 Yollarinin Merkezi Yansimalari:

Noronal aktivite sonunda bilingli, ¢ok yonlii deneyimlerin oldugu boélgede son

bulur. Agrili uyaran beyin sap1 ve talamusa geldigi zaman bir ¢ok kortikal alan aktive
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olur ve uyarana yanit verir. Bu alanlardan retikiiler sistem, agriya otonomik ve motor
yanitlardan ve bireyi bazi seylere karsi uyarmaktan sorumludur. Ayni zamanda
agriya duygusal ve motivasyonel yanit verilmesinden de sorumludur.
Somatosensoriel korteks duyularin algilanmasi ve yorumlanmasindan sorumludur.
Agrimin tipini, yogunlugunu ve lokalizasyonunu belirler ve bunlarin biligsel
aktivitelerle ve ge¢mis deneyimlerle iligkilendirilmesini saglar. Limbik sistem ise

agriya duygusal ve davranigsal cevabin verilmesinden sorumludur.

Tiim agr1 deneyiminin degisik nitelikleri multiple assendan yollarla spinal
korddan orta beyine, 6n beyine ve kortekse iletilir. Spinotalamik yol lamina 1 ve 2 *
deki primer afferent terminallerden, dorsal kokteki lamina 5’teki baglantilarla,
talamus ve somatosensoriel kortekse ¢ikar. Bu yol agrinin duyusal-diskriminatif
yonleriyle ilgili veri saglar. Spinoretikiiler ve spinomesensefalik yollar nosiseptif
bilgi ile arousal, homeostatik ve otonom verileri biitiinlestirerek medulla ve beyin
sapina; agrinin emosyonel bilesenlerini de merkezi alanlara yansitir. Kortikal
alanlara agrinin duygusal ve motivasyonel bilesenlerini yansitan daha bir¢ok baglanti

bulunmaktadir.

2.5.4.1.1.4.Desendan Diizenleyici Agr1 Yollar::

Modulasyon santral sinir sistemine iletilen agri bilgisinin yine bu sistem
icerisinde yer alan baska bir sistem tarafindan segici olarak olarak engellenmesidir.
Desendan yollar, primer afferent liflerde, projeksiyon néronlarinda postsinaptik
islemlerle ya da dorsal boynuzdaki ara noronlar araciligi ile spinal kordda agri
iletiminin diizenlenmesine katkida bulunurlar. Bu yollar direk kortikofugal ya da
indirek olarak korteks ve hipotalamustan koken alirlar. Uyar1 ve inhibisyon
arasindaki denge uyarinin tipi, yogunlugu ve uyarinin olustugu zamana gore degisir
(44). Agn iletimini spinal kord hizasinda ya da desendan inhibisyonla engelleyen

mekanizmalar mevcuttur:
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Kap1 Kontrol Mekanizmasi:

Kapt kontrol teorisi 1965 yilinda agr1 inhibisyonunun mekanizmasin
aciklamak i¢in ortaya atildi (45). Bu teoriye gore agr ilk olarak omurilikte kontrol

edilir. Teoriye gore:

Afferent liflerle omuriligin V. laminasindaki T (transmisyon) hiicrelerine
gelen sinir uyarilari, arka boynuzda II ve III. Laminadaki substantia gelatinosa
hiicrelerinin aktivitesi tarafindan diizenlenir. Bu boélgede uyarilar, presinaptik ve
post sinaptik yollarla diizenlenir. Kapi mekanizmasi, esas olarak genis ¢apli A-alfa
ve A-beta liflerinin aktivitesi ile kontrol edilir. Bu liflerin uyarilmasi, substantia
gelatinosa hiicrelerini stimiile ederek, T hiicrelerine uyar1 gegisini inhibe eder. Ince
liflerin uyarilmasi ise substantia gelatinosa hiicrelerini inhibe ederek (kap1 agilir) T
hiicrelerine uyar1 gecisini artirir. A-delta liflerinin uyarilmasi ayni zamanda hizla
santral sinir sisteminde kontrol mekanizmasini aktive eder. Bu liflerle gelen uyari,
dorsolateral yollardan ve spinal dorsal kolondan yukari ¢ikar, medial lemniskal
traktustan gegerek talamusta posterior ventrobazal niikleusa ulasir. Bu,
neospinotalamik traktus sistemidir. Bu sistemle iletim ¢ok hizlidir ve yavas iletim
hizina sahip yollardan gelen uyarilar (agr1), algilanmadan ¢ok 6nce kortekse uyarinin
cinsi, lokalizasyonu ve siddeti hakkinda bilgi verir. Bundan dolayi bu sistem, santral
alic1 bolgeleri uyarma ve daha onceki deneyimler, emosyonlar, algilama ve cevap
gibi selektif santral mekanizmalari aktive eder. Sonrasinda, kortikal uyarilart tagiyan

efferent lifler, spinal kapiy1 ve T hiicrelerini etkilerler.

Arka boynuz lamina V' teki T hiicrelerine inen yollar, 6n boynuz motor
hiicrelerinde santral aktiviteyi saglar. Periferik afferent uyar1 ile substantia
gelatinosanin diizenlenmesi ve inen uyarilar tarafindan santral kontroliin saglanmasi
ile, omurilik transmisyon hiicrelerinin net output' u olusturulur. T hiicrelerinin bu
output'u kritik bir seviyeyi gectiginde ve beyin mekanizmalari uyarildiginda,
aktivasyon sistemi ad1 verilen kompleks bir cevap elde edilir. Aktivasyon sisteminin

ateslenmesi ile refleksler, davranis, kisisel aktivite ve karakteristik agr1 duyulur (46).
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2.5.4.2. Noropatik Agri:

Somatosensorial sinir sisteminin hastaligindan ya da lezyonundan
kaynaklanan agriya ndropatik agri1 denir (47). Sinir hasar1 sonucu anormal sekilli
sinirler olusur. Hasarli kisimlardan olusan yeni dallar, spontan uyarilar olusturur
(37). Noropatik agrinin bir ¢ok sebebi bulunmaktadir. Sebebi ne olursa olsun klinik
ozellikleri benzerdir. Genellikle altta yatan sebep kronik olsa da, %3 oraninda sebep
akutta olabilir (48). Noropatik agri, bir uyaranin varliginda ortaya ¢ikabildigi gibi,
herhangi bir uyar1 olmaksizin (kendiliginden) ortaya ¢ikabilir. Yanma, elektrik
carpmast, karincalanma gibi sikayetler olabilir. Noropatik agr1 sendromlari yansiyan
agri, allodini (agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasi), hiperaljezi
(normalde agriya yol agan bir uyaranin olmasi gerekenden daha siddetli agriya yol

agmasi) veya hiperpati (uyariya asir1 yanit verilmesi) ile iliskili olabilir (37).

2.6. AGRI DEGERLENDIRME YONTEMLERI:

JCAHO (Saglik Organizasyonlar1 Akreditasyonu Komisyonu), agri
degerlendirilmesini hasta bakiminin bir parcasi kabul eder ve agrinin besinci vital
bulgu olarak disiiniilmesi gerektigini belirtir (108). Hastanin subjektif agri

deneyimini 6lgmek i¢in bir cok degerlendirme yontemi gelistirilmistir.

Agr Olgiim yontemleri, iki ana kategoriye ayrilmaktadir: Tek Boyutlu
Olgekler ve Cok Boyutlu Olgekler

2.6.1. Tek Boyutlu Olgekler:

Tek boyutlu odlgekler, hastalarin agrilarinin yogunlugunu bildirmeleri i¢in
tasarlanmis yontemlerdir. Bu Olgekler agriyr tek boyutlu olarak degerlendirir ve
sadece agr1 yogunlugunu oSlger. Bu Olgekler travma, otit, pakreatit gibi etyolojisi
belli akut agrili durumlarda kullanighdir. Bu 6l¢ekler agr1 deneyimini ileri derecede
basitlestirir (49). Bu olgekler agriy1 6lgmek ya da agri iyilesmesini 6lgmek igin
sayisal (NRS), sozlii (VRS) veya gorsel (VAS) tanimlayicilar kullanirlar.
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2.6.1.1. Gorsel Analog Olgek:

100 mm boyunda yatay bir ¢izgiden ibarettir. Cizginin sol ucunda ‘agr1 yok’
ibaresi; sag yaninda ise ‘olabilecek en kotii agri’ ibaresi mevcuttur. Hastaya ¢izgi
tizerinde kendi agrisinin siddetini yansitacak sekilde bir noktaya isaret koymasi
istenir. Hastanin isaretledigi yerin soldaki uca mesafesi 6l¢iiliir. Olgiim milimetre

olarak yapilir.

2.6.1.2. Sayisal Siralama Olgegi:

Buna gore hastaya ‘0’ hi¢ agr1 olmamasini ‘10’ en siddetli agriyr yansitacak

sekilde agrisini 0 ile 10 arasinda degerlendirmesi sdylenir.

2.6.2. Cok Boyutlu Olcekler:

Cok boyutlu olgeklerle agrinin yogunlugu, yeri, karakteri, aktivite veya ruh
hali tizerinde agrinin etkileri dlgiiliir. Bu 6l¢ekler kompleks ya da siirekli, akut ya da
kronik agrilarin yogunluguyla birlikte sosyal destek, giinlik yasama etki ve

depresyon degerlendirilmek istendiginde kullanilir.
McGill agr anketi agriy1 duyusal, duygusal agidan da degerlendirir.

Kisa Agr1 Olgegi; agr1 yogunluguyla birlikte hastanin fonksiyonel durumunu

degerlendirir.

Memorial Agr1 Degerlendirme Karti; kanser hastalari icin ¢ok yonlii, hizli

bir agr1 degerlendirme metodudur.
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2.7. AGRI TEDAVISI:
2.7.1. Farmakolojik Tedavi:

Acil hekimlerinin uygulamasi i¢in ¢ok sayida analjezik ajan mevcuttur.
Maglarmn klinik duruma gore uygulanmasi igin bir diizen hatta skorlama sistemleri

mevcuttur.
2.7.1.1. Non Opioid Analjezikler:

Hafif - orta siddetli agrida birinci basamak tedavi yaklagimi asetaminofen ve
NSAI ilaglardir. Asetaminofen’in antienflamatuar etkisi olmadigindan acil serviste
enflamasyonun rol oynadig1 bir ¢ok durumda NSAII’ lar kadar etkin degildir. NSAII
kontraendikasyonu ya da atesin oldugu hafif orta siddetli agrilarda yararlidir.
Asetaminofen, varfarin’in antikoagiilan etkilerini arttirir, bunun disinda tanimlanmig
major bir ilag etkilesimi bulunmamaktadir (50). Karaciger hastaliklarinda dikkatle
kullanilmas: gerekse de genel yan etki profili ana alternatifleri NSAI ilaglara gore

daha dardir.

NSAII’ lar analjezik etkilerini siklooksijenaz inhibisyonuyla saglarlar. COX-
1 platelet agregasyonunu ve gastrointestinal mukozal biitiinliigiintin stirdiiriilmesini
saglayan prostenoidlerin iiretimini saglar. COX-2 agr1 ve inflamasyona aracilik eden
prostoglandinlerin iiretilmesini saglar. NSAIi’lar akut agrili durumlarda sikca
regetelenen etkili ilaglardir. Ozellikle inflamatuar olaylara baglh agrilarin
tyilestirilmesinde etkilidirler. Saglikli geng eriskinlerde bile renal ve gastrointestinal
yan etkilerinin oldugu bilinmektedir. Steroid ve antikoagiilan ilaglarla birlikte
kullanilmalar1 sakincalidir. Bu ilaglarin birlikte kullanimi peptik iilsere bagh
komplikasyon riskini arttirir. Ozellikle yasl hastalarda NSAIl’lere bagli sodyum
retansiyonu ve buna bagl kalp yetmezligi ve hipertansiyonda kotiilesme olabilir
(51,52).
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2.7.1.2. Opioid Analjezikler:

Opioidler opiumdan elde edilen ilaglardir ve morfin, kodein, tebain gibi dogal
irlinleri ve bir¢cok semisentetik tiirevlerini igerir. Agri, zararli bir stimulusa karsi
verilen fizyolojik yanittir; kognitif, davranigsal ve sosyokiiltiirel olgtiler arasindaki
karmasgik etkilesim ile degisir. Santral sinir sisteminde (SSS) baslica 3 tip opioid
reseptorii bulunur. Bu reseptorler p (mii), k (kappa) ve o (delta) reseptdrleridir.
Opioid reseptorlerinin  bolgesel dagilimi, morfinin beyindeki c¢ogu analjezik
etkilerinden p reseptorlerinin sorumlu oldugunu gostermektedir. Opioid analjezikler
orta ve siddetli agrida etkin analjezik tedavi saglar. Opioid analjezikler diigiik
dozlarda baslanir ve yavas yavas arttirilirlar. Bu sekilde uygulama hem giivenli hem
etkin tedavi saglar. Opioid yan etkileri 6nemli bir endise kaynagidir. Solunum
depresyonu ve konstipasyon bunlardan en onemlileridir. Bu ilaglarin olusturduklari

analjezik etkinin yarar1 yan etkilerinin olusturdugu riskten fazladir.

Opioid iligkili solunum depresyonu, ila¢ titrasyonu ve yan etkilerin
gozlenmesiyle en aza indirilebilir. Konstipasyon problemi laktasiflerle birlikte

kullanimu ile ¢oziilebilir.

2.7.1.3. Diger ila¢ gruplari:

Kortikosteroidler, antikonviilzanlar, antiaritmikler, lokal anestezikler de

analjezik tedavide kullanilan diger ilaclardir (53).

2.7.2. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yaklasimlari:

Nonfarmakolojik tedaviler etkin analjeziye katkida bulunurlar ve genellikle
hastalar tarafindan kabul goriirler. Farmakolojik olmayan teknikler, kognitif ve
fiziksel olmak iizere iki kisimda incelenir. Bilissel teknikler, daha ¢ok dikkat
gerektiren mental fonksiyonlara odaklanir. Dikkati agridan uzaklastirma ve baska
yere odaklama agr1 azalmasindaki primer mekanizmadir. Fiziksel teknikler, agriy:

azaltan fizyolojik siirecleri degistirerek etki gosterir. Masaj ve sicak/soguk

22



tedavisinde genis capl lifler uyarilir bu da santral agri iletimini azaltir. Ayni

zamanda kas gerilimi azalir ve agri1 iletimi azalir (54).

Masaj, yumusak dokularin elle ya da mekanik manipiilasyonudur. Masajin;
anksiyete, depresyon ve stress hormonlar1 iizerine yararli etkisi bulunmaktadir
(55,56).

TENS (transcutaneous electrical nerve stimulation)’in akut, kronik agrida ve

kanser agrisindaki yarari belirsizdir.

51 caligmay1 iceren bir metaanalizde miizik tedavisinin agr1 diizeyini 0,5
birim azalttig1 gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda miizigin anksiyete ve agriy1 azalttig

iddia edilse de bu konudaki deliller yetersizdir.

Sicak/soguk uygulama sik kullanilan yontemlerdir. Soguk uygulamanin
duysal uyaranlar1 azaltarak kas spazmini azalttig1 ve bu gevsemenin uzun siire devam

etmesini sagladig diisiiniilmektedir (57).

Akapuntur, yoga, hipnoz, psikoterapi, meditasyon gibi nonfarmakolojik

tedavi yontemleride bulunmaktadir.

2.8. ANALJEZIK UYGULAMA PRENSIPLERI

Analjezik uygulamada kanita ve klinik uygulamalara dayali bir ¢ok prensip

mevcuttur:

Agr1 hizla tanimlanmali ve hizli agr1 kontrolii yapilmalidir.

Hasta ve ailesi agr1 yonetim planina dahil edilmelidir

Tedavi aligkanliklari gelistirilmelidir

Yeniden degerlendirme yapilmali ve gerektiginde agr1 plani yeniden diizenlenmelidir
Agr1 yonetim siireci ve sonuglari izlenmelidir (58)

Eger acil servis bekleme siiresi uzunsa hekim degerlendirmesinden Once agri
yonetimini saglayan protokoller diisiiniilmelidir.

Opioid analjezikler diisiik doz baslanmali ve titre edilerek verilmelidir (59).
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2.3. ANKSIYETE KAVRAMI

Anksiyete kelimesi sikisma, darlik anlamina gelen "angh" kokiinden
tiiremistir. Degisik kiiltiir ve dillerde farkli anlamlar ¢agristirir. Almanca "angst"
sozciligii, Ingilizce "dread" (6nceden korkma) veya "foreboding" (kotii bir sey
olacagini hissetme) anlaminda kullanilir. Tiirk¢e' de "bun", "bunalt1", "hos olmayan

heyecansal endise hali" olarak tanimlanabilir (60).

Anksiyete, tehdit veya tehlike karsisinda duygusal, davranigsal ve fiziksel
alanlarda otomatik olarak ortaya ¢ikan birtakim degisiklikler ve bunlarin 6znel
yasantilarim tanimlamak icin kullamlan bir terimdir (61). I¢c ya da dis diinyadan
kaynaklanan bir tehlike, tehlike olasiligi ya da kisi tarafindan tehlikeli olarak
degerlendirilen herhangi bir olay karsisinda yasanan bir duygu durumudur (62).
Anksiyete, kisiye tehlikeyi haber veren ve tehlikeyle basa ¢ikabilmek i¢in Onlem
almaya yonlendiren bir sinyaldir (63). Bu stres tepkisi, tehdit ya da tehlike olusturan
seyle miicadele etme veya ondan sakinma sirasinda gereken birtakim fizik
degisimleri ve bedensel kaynaklar1 harekete gecirir. Anksiyete ¢ogu zaman herhangi
hastalik belirtisi degil, yasamin olagan bir pargasidir. Hafif-orta diizey bir
anksiyetenin performansi artirict etkiye sahip oldugu 20. yiizyilin basindan bu yana
bilinmektedir. Adaptif olarak nitelenebilecek bu tiir bir anksiyete, belli durumlar
karsisinda insanin daha becerikli ve islevsel hale gelmesini saglar. Anksiyete

genelde, kayip ya da tehdit olarak algilanan durumlarda meydana gelir (64).

2.4. ANKSIYETE KAVRAMININ TARIHCESI

Anksiyete kelimesi, Hint- Germen kokenli “sikica bastirmak, bogazini
sitkmak, sikint1 ve tasa” anlamina gelen “angh” kelimesinden tiiremistir. Anksiyeteye
iliskin en eski yazili kanit milattan 6nce 3000°1i yillarda yazilan Gilgamis destanidir
(65). Hipokrata gore, her tiirli psikiyatrik belirtinin kaynagi beyindir (66).
Hipokratin ruhsal bozukluklarla ilgili metinlerinde korkudan ve “amagsiz anksiyete”

olarak adlandirdigr bir durumdan sz ettigi bilinir. 17. ylizyilda dil bilimciler
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tarafindan paroksismal olarak ortaya ¢ikan siddetli huzursuzluk, yerinde duramama
ve endise durumlari i¢in farkli terimler kullanilmistir. 18. yiizyildan sonra
anksiyeteye iliskin olduk¢a ciddi tanmimlamalara ve agiklamalara rastlanmaktadir.
1800’lerin ortalarinda, Otto Domrich, tibbi psikoloji alaninda ilk kez anksiyete
ndbetlerinden s6z etmistir. Feuchtersleben, 1847°de ilk kez organik hastaliklarin
neden oldugu anksiyete belirtilerini gézlemlemis; Morel, 1866’da otonom sinir

sistemindeki degisikliklerin emosyonel sebepleri oldugundan bahsetmistir.

Anksiyete bozukluklarint kapsamli bir bi¢cimde ilk ele alan Sigmund
Freud’dur. Freud yaklasik 100 yil 6nce ilk kez anksiyete nevrozunu ayri bir sendrom
olarak tanimlamis ve 1894 yilinda nevrasteniden ayirmistir. Freud’un bu ¢alismalari,

anksiyete bozukluklarinin siniflamasinin bugiinkii temellerini olusturmustur (66).

Karen Horney, anksiyete kavraminin anlasilmasinda en ¢ok katkis1 olanlardan
birisidir. Karen Horney, anksiyete ve korku kavramlari arasindaki yakinligi ifade
etmistir (67).

2.5. EPIDEMIiYOLOJIi

Anksiyete bozukluklarinin prevalansi, ilkelere ve kiiltiirlere gore
degismektedir. Amerika’da anksiyete bozukluklarinin prevalanst %18,1°dir (68).
Kadinlar erkeklerden %60 daha fazla etkilenmektedir (68). Hispanik olmayan
beyazlara gore Hispanik olmayan siyahlar %?20; hispanikler %30 daha az
etkilenmektedir. Anksiyete bozukluklari ¢ocukluk, genglik ve geng eriskinlik
donemlerinde goriilmektedir. ileri yasta, yeni baslayan anksiyete bozuklugu,
bilinmeyen genel tibbi duruma ait problemlerin aragtirilmasini gerektirir. Tiirkiye’de
anksiyete bozukluklarinin epidemiyolojisine iliskin yapilmis ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir fakat yapilan c¢alismalardaki verilere gore, Tiirk insaninin

%?29’unda en az bir anksiyete bozuklugu bulunmaktadir (69).
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2.6. SEBEPLER VE SEMPTOMLAR

Anksiyete bozukluklarinda rol alan genler, Kirlilik, fiziksel ve psikolojik stres,
diet gibi ¢evresel faktorler konusunda arastirmalar siirmektedir. Mental hastaliklarda,
kalp hastaliklar1 ya da tipl DM gibi genetik, cevresel, psikolojik faktorlerin
kombinasyonuyla olusmaktadir (68). Korku ve anksiyetenin iiretiminde beynin bir
cok bolimii gorev almaktadir. Amigdala anksiyete bozuklugunda anahtar rol
oynamaktadir (70). Amigdala beyne gelen sinyallerin islendigi ve yorumlandigi
kisimlarin iletisimini saglayan beyin boliimiidiir. Tehdit aninda beyni uyarir ve korku

ya da anksiyete cevabini tetikler.

Anksiyete bozukluklarmin semptom ve bulgulann kisiden kisiye
degismektedir. Bir¢ok farkli bagvuru sekilleri olsa da tiim anksiyete bozukluklarinda
2 ana semptomdan birisi mutlaka vardir: Cogu insanin tehdit hissetmedigi

durumlarda hissedilen siddetli korku ya da endise.
Bu iki ana semptom disindaki diger emosyonel semptomlar:

Anksiyete ve dehset hissi
Konsantrasyon bozuklugu
Huzursuzluk
Sinirlilik
Gerginlik
En kotiistinii umma
Dehset hissi
Savas ya da kag yanitina karsi anksiyete bir ¢ok fiziksel semptom olusturur.
Anksiyeteye bagli sik fiziksel semptomlar:
Carpint1
Terleme
Dizzines
Sik {irinasyon ya da diyare
Nefes darlig1

Titreme, seyirme
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Kas gerginligi
Bas agrisi
Yorgunluk
Uykusuzluk

2.7. PROGNOZ

Anksiyete bozukluklarina alkol ve ila¢ kullanimi ve major depresyon sik eslik
eder. Anksiyete bozukluklari, néroendokrin ve néroimmun mekanizmalarla ya da
direk noral stimulasyonla morbidite ve mortaliteye katkida bulunur (71). Siddetli

anksiyete bozukluklar1 suisidle komplike olabilir.

2.8. ANKSIYETEYE SEBEP OLAN TIBBI DURUM VE iLACLAR

Bazi insanlar i¢in anksiyete, altta yatan hastalikla iliskili bir durumdur. Bazi

durumlarda anksiyete belirti ve bulgulari, bir hastaligin ilk isaretleridir.
Anksiyete ile iligkili olabilecek baz1 medikal durumlar sunlardir (72):

Kalp hastaliklar

Diabet

Tiroid problemleri

Astim

Iag kétiiye kullanimi

Alkol ve ila¢ yoksunluk durumlari
[rritable barsak sendromu

Bazi nadir tiimorler

Premenstriiel sendrom
Birgok ilagta, anksiyeteyi ortaya ¢ikarabilir ya da kotiilestirebilir (73):

Astim ilaglar (albuterol,salmaterol,teofilin)
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Tansiyon ilaglar1 (metildopa)
Hormonlar (oral kontraseptif)
Amfetamin iceren ilaglar
Steroidler

Tiroid ilaglar1
2.9. TEDAVI

Anksiyete bozukluklar1 genellikle ilag, psikoterapinin gesitli sekilleri ya da
her iki sekilde de tedavi edilirler (74). Tedavi sekli hastaliga ve kisisel tercihe
baghidir.

Akut anksiyete sebebiyle belirgin huzursuz olan hastalar acil serviste primer
olarak benzodiazepinlerle yapilan anksiyolitik tedaviden fayda goriirler. Kendilerine
zarar verebilecek diizeyde akut anksiydz durumda olan hastalar acil servis tedavisine
ek olarak psikiyatri ile konsiilte edilmelidir. Kronik anksiyeteli hastalara da
psikiyatri takibi Onerilmelidir. Bu hastalar da psikiyatri basvurusuna kadar

benzodiazepin tedavisinden fayda gorebilirler.

Anksiyete bozukluklarmin uzun siiregte medikal tedavisinde trisiklik
antidepresanlar, serotonin reuptake inhibitorleri, MAO inhibitorleri, atipik

antidepresanlar, antipsikotikler, antihipertansifler kullanilabilir.

2.10. AGRI ANKSIYETE iLiSKiSi

Agn, fiziksel yaralanma ya da bir hastalik sonucu nosiseptorlerin
uyarilmastyla ortaya ¢ikan duyusal deneyimdir. Yapilan calismalar agrinin sadece
nosisepsiyondan ibaret olmadigin1 gostermistir. Agri, duyusal oldugu kadar sosyal ve
psikolojik yonleri de olan kompleks bir algidir (75). Agri, insanin ¢evreye uyum
saglamasini saglar, potansiyel ve gercek tehlikelere karsi kisiyi uyanik tutar ve
lyilesme siirecini baslatir (76). Agr1 ve anksiyete birlikte var olan, benzer tedavilere
yanit veren, birbirlerini kétiilestiren, benzer biyolojik yollar1 ve NTM’leri kullanan

iki durumdur (77). Anterior singulat korteks, frontal ve prefrontal korteks, talamus,
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bazal ganglia, cerebellum, amigdala, hipokampus gibi beynin bir ¢ok bolimi,
nosiseptif uyarilar tarafindan aktive edilir. Amigdala duyusal deneyimlerle duyusal
uyarilarin baglantisim1 saglar (78). Agn iletimine katkida bulunan serotonin ve

noradrenalin nérotransmitterleri anksiyetede de kullanilmaktadir.

Her insan agri hissini yasar fakat anksiyetesi olan insanlarda agri, daha yogun
ve tedavisi zor bir hale gelir (79). Epidemiyolojik ¢alismalar anksiyete bozukluklari
ile agr1 arasinda kuvvetli bir iligski oldugunu gostermistir (80). Agr1 anksiyetenin en
biiytik tetikleyicilerindendir. Viicudun ne kadar genis bir bolgesi agriyorsa, anksiyete
bozukluklarinin goriilme orani o oranda artmaktadir (81). Anksiyete semptomlarinin
siddetinin artmasi kronik yaygin agriy1 tetiklemektedir (82). Toplum iginde yasayan
kronik agrili eriskinlerde anksiyete bozukluklar1 2-3 kat daha fazla goriilmektedir
(83).

Operasyon Oncesinde de anksiyete ve agri diizeyleri arasinda paralellik
bulunmustur (84). Bel agrisi olan hastalarin  %85’inden fazlasina tani
koyulamamaktadir (85). Agiklanamayan agrilarda psikolojik faktdrler rol
oynamaktadir (86).
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3. METOD
3.1. CALISMA DiZAYNI

Bu calisma tek merkezli, prospektif, randomize, ¢ift kor bir klinik ¢alismadir.
Calisma Kocaeli Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (KOU KAEK
2013/147). Her katilimcidan yazili onam alinmustir.

3.2. CALISMA DUZENI VE POPULASYONU

Calismanin yapildigr kurum, yillik 35000 hastanin basvurdugu 750 yatakh
ticlincii basamak bir tiniversite hastanesidir. Calisma Haziran 2013 - Aralik 2013
tarihleri arasinda, ardisik olarak acil servise bagvuran, ¢alismaya uygun hastalarda

yapilmistir. Akut agri, son 12 haftada baslayan agr1 olarak tanimlanmistir (87).
Cahismaya dahil etme Kriterleri:

18 yasindan biiyiik hastalar
Calismaya katilmay1 kabul etmek
Akut agr sikayeti ile acil servise basvuran hastalar (yan agrisi, kas iskelet agrisi, bas

agrist)

Dislama Kriterleri:

Calismaya katilmayi reddetme

Caligma ilaglarindan herhangi birine alerji 6ykiisi
Kronik agr1

18 yasindan kiigiik hastalar

Gebelik

Antidepresan ilag kullanimi

Anksiyolitik ilag kullanimi1

Basvuru oncesi 6 saat icerisinde analjezik kullanimi1

Bilinen ileri bobrek veya karaciger yetmezligi
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3.3. CALISMA PROTOKOLU

Triaj yapildiktan sonra, ¢alismaya alim kriterlerine uygun, her akut agrili
hastaya c¢alismaya katilip katilmayacagi soruldu. Yazili onam alindiktan sonra
hastalarin demografik ve klinik verileri standart ¢alisma formlarina kaydedildi.
Calisma ic¢in 2 grup olusturuldu. Hastalar ¢evrimigi rastgele say1 iireten bir program
(www.randomization.com) ile randomize edilerek, hangi grupta yer alacaklari
belirlendi. Her iki grubun ilaglar1 100 mL medifleks izotonik NaCl igerisinde verildi.
Birinci gruba yalnizca analjezik olarak deksketoprofen trometamol (DT) 50mg/2ml
(Arveles®, UFSA ILAC SANAYI VE TICARET A.S, istanbul, Tiirkiye), ikinci
gruba analjezik ile birlikte anksiyolitik tedavi i¢in midazolam (Dormicum® DEVA
ILAC SANAYI VE TICARET A.S, Istanbul, Tiirkiye) 0,01mg/kg dozunda verildi.
Calisma cift kor olarak gerceklestirildi. Yalniz tedaviyi uygulayan hemsire kullanilan
ilact biliyordu. Caligma siiresi 6 ay olarak planlandi. Calisma i¢in gerekli denek
sayist G*Power programi (G*Power 3.1.3, Franz Faul, Kiel Universitesi, Kiel,
Almanya) ile d=0.30, 0=0.05, B=0.95 kabul edilerek 175 olarak hesaplandi.
Hastalarin agr1 ve anksiyete durumundaki degisimin her biri standart 100 mm gorsel
analog dlcek (VAS) ile dlgiildii. Olgiimler 0-30-60 ve 120. dakikalarda yapildi. 60
dk. sonra agrisinda yeterli diizelme olmadigini ifade eden hastalara fentanil
(TALINAT®, VEM ILAC SANAYI VE TICARET LTD. STI. , istanbul, Tiirkiye)
1 mcg/kg 1.v. kurtaric1 ilag olarak verildi. Hastalarin genel anksiyete durumlari
Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi (HADS) nin Tiirk¢eye uyarlanmis sekli ile
belirlendi (88). Taburculukta 5 asamali Likert 6l¢egi ile iki soru sorularak hastanin
tedaviden memnuniyeti degerlendirildi. “Uygulanan tedaviden memnun kaldim” ve
“daha sonra aynmi tedavinin uygulanmasimi isterim” sorularmi “1-kesinlikle
katilmiyorum,  2-katilmiyorum,  3-kararsizim,  4-katiliyorum,  5-kesinlikle

katiliyorum” seklinde cevaplamalar istendi.

3.4. PRIMER SONUC OLCUMU

Primer sonug 6l¢imii, gruplar arasindaki agr1 ve anksiyete diizeyinin gorsel

analog olgekteki O - 60. dakikalardaki degisimi (delta) olarak belirlendi. Sekonder
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sonug Ol¢timii kurtarma tedavisi gereksinimi, ayni tedaviyi tekrar isteme orani olarak

belirlendi.

3.5. ISTATISTIiKSEL ANALIZLER

Veriler SPSS versiyon 13.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) ve Sigmastat 3.5
(San Jose, California, USA) kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli
degiskenler ortanca ve c¢eyrekler arasi aralik, kategorik degiskenler yiizde ile ifade
edildi. Bagimsiz grup oranlarinin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi kullanildi.
Gruplar arasi karsilagtirma igin Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasindaki
agr1 anksiyete iliskisini belirlemek i¢in Spearman korelasyon testi yapildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calisma doneminde 926 hasta akut agri sikayeti ile bagvurdu. 746 hasta
cesitli sebeplerle ¢alisma dis1 birakilarak 180 hasta ile ¢alisma gergeklestirildi (Sekil
-1).

Calismaya 91 erkek (%50,6), 89 kadin (%49,4) hasta katildi. Hastalar 18-78
yaslar1 arasindaydi, ortalama yas 37,7 idi. Hastalarin Gigte birinden fazlas1 (%38,5)
ilkokul mezunuydu. Hastalarin en sik basvuru sebebi basagrisiydi (%46,1). Calisma
hastalarinin %48,4’1i herhangi bir diizeyde anksiyete tarifliyordu. Calismada genel
anksiyete orani, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek (erkek %31,8 - kadin %44,9);
yaslilarda genglerden daha diisiik (%27 - %40) bulundu. Her iki gruptaki hastalarin
demografik ozellikleri benzerdi (Tablo-1). Her iki grubun genel anksiyete diizeyleri
benzer olup; HADS skorlarin ortancalar1 7,5 bulundu (P=0,927). Her iki grubun
taburculuk tani oranlar1 benzer degildi (p=0,019).

Alut Agrih Hasta: 926 - C‘ahsma_Dl.u:'."Sﬁ
Eatilmak Istemeven: 322

Som 6 saatte Analjezik Alimu: 256
Antidepresan [lag Kullanims: 110
Anksivolitik ag Kullanima: 56

Earaciger ve Bibrek Yetmezhm: 12

Eandomize Edilen: 180

Deksketoprofen trometamol: 90 Deksketoprofen trometamol +Aidazolam: 90

Calismayi Tamamlayan 90 Galizmayi Tamamlayan90

Sekdl-1: Hasta Akig Jernas
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Tablo 1 Cahiyma Hastalarinin Demografik Verileri

Karakteristik D.T. D.T.+Midazolam
(n=90) (n=90)
Yas (medyan, IQR) 35,5 (24-49) 35 (24-44)
Erkek cinsiyet (%0) 51,1 50
Egitim (%)
Tlkokul 39 (43,8) 30 (33,3)
Ortaokul 9(10,1) 12 (13,3)
Lise 12 (13,5) 17 (18,9)
Universite 29 (32,6) 31 (34,4)
Komorbidite (%)
Hipertansiyon 13 (14,4) 14 (15,6)
Diabet 1(1,1) 1(1,1)
KAH 1(1,1) 0 (0)
Migren 1(1,2) 3(3,3)
Bobrek tasi 3(3,3) 3(3.3)
Diger 9 (10) 2(2,2)
Klinik Bulgular
HADS (medyan, IQR) 7,5 (5-11) 7,5 (5-12)
Agri 0.dk. (medyan, IQR) 73 (56-89) 70 (57-85)
Anksiyete 0.dk. (medyan, IQR) 52 (0-79) 52 (18-76)
Taburculuk Tams (%)
Bas Agrisi 44 (48,9%) 39 (43,3%)
Renal kolik 9 (10,0%) 23 (25,6%)
Kas-iskelet 34 (37,8%) 28 (31,1%)
Diger 3 (3,3%) 0 (0%)

IQR, interquartile range; D.T., Deksketoprofen trometamol

DT grubunun 0. dk agr1 degeri ortancast 73,5 (IQR, 56 - 89) iken
DT+midazolam grubunda 70 (IQR, 56 - 89) bulundu. DT grubunda 60.dk agr1 degeri
ortancasi 24,5 (IQR,0 - 73); DT+midazolam grubunda 29 (IQR, 14 - 63) bulundu
(Sekil-2). DT grubunda 60. dk.’da, baslangica gore agr1 degisimi (delta agri) VAS
ortancast 37,5 (IQR, 23 - 59,5) bulundu. DT+Midazolam grubunda da bu deger 37,5
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bulundu (IQR, 16,75 — 61,2). Baslangictan 60. dk.’ya kadar olan agr1 degisimi (delta
agr1) degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=

0,470) (Tablo-2).

80
70 {
N\,
60
i N\
s 40 \

<
30 e DT
20

10

0.dk. 30.dk. 60.dk. 120.dk.

Siire

Sekil-2 DT ve DTM Agri Degisim (Delta) Grafigi

DT grubunun 0.dk. anksiyete degeri ortancas1 52,5 (IQR, 0-79);
DT+Midazolam grubunda ise 52 (IQR, 18-76) bulundu. DT grubunun 60.dk.
anksiyete degeri ortancasi 14 (0-56); DT+Midazolam grubunda 18 (0-46) bulundu
(Sekil-3). DT grubunda 60.dk.’da, baslangica gore anksiyete degisimi (delta
anksiyete) VAS ortancas1 14,5 (IQR, 0 — 51,7) bulundu. DT+Midazolam grubunda
da bu deger 22 (IQR, 0 - 54) bulundu (Tablo-2). Baslangigtan 60. dk.’ya kadar olan
anksiyete degisimi (delta anksiyete) degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi. (p=0,681)

Tablo 2 Gruplarin 0 — 60. Dakika Agr1 ve Anksiyete Degisim (Delta) Degerleri

DT DTM p
Agr1 0-60 (medyan, IQR) 37,5(23-59,5) 37,5 (16,7-61,2) 0,470
Anksiyete 0-60 (medyan, IQR) 14,5 (0-51,7) 22 (0-54) 0,681

DT, Deksketoprofen trometamol ; DTM , Deksketoprofen trometamol +Midazolam
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Sekil-3 DT ve DTM Anksiyete Degisim (Delta) Grafigi

Agr anksiyete iligkisini belirlemek amaciyla grup ic¢i agri ve anksiyete
degisiminin korelasyonuna bakildi. DT+Midazolam grubunda agri ve anksiyete
diizeyi arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (Rho: 0,599; p<0,001). DT
grubunda agr1 ve anksiyete degisimleri arasinda korelasyon saptanmadi (Rho:0,274;
p=0,144).

Calismaya katilan hastalarda 60. dakikada ek tedaviye gereksinim duyma
oran1 DT grubunda %26,7 iken DT+midazolam grubunda %40 bulundu (P=0,058).
DT grubunda hastalarin %64°ti; DT+Midazolam grubunda hastalarin %57’si
tedaviden ¢ok memnun kaldigini ifade etti (P=0,770). DT grubunda hastalarin %90°1;
DT+Midazolam grubunda hastalarin %89’u bir dahaki acil basvurusunda ayni
tedaviyi tercih edecegini ifade etti (P=0,802).

Agr1 ve anksiyete degisimleri taburculuk tanilarna gore karsilastirildiginda,
renal kolikli hastalarda DT grubunda 60. dk.’da baslangica gore agr1 degisimi (delta
agr1) VAS ortancast 31 (IQR, 4,5 - 42) bulundu. DT+Midazolam grubunda da bu
deger 54,5 (IQR, 22,5-67,2) bulundu (p=0,04). Baslangigtan 60. dk.’ya kadar olan
agr1 ve anksiyete degisimi (delta agr1) degerlerinde diger gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo-3).
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Tablo 3: Tan1 Gruplarina Gore 0-60. Dakika Agr1 ve Anksiyete degisimi (Delta)

Agn

DT DTM p
Bas Agrisi, Medyan 48 (23,5-72) 40 (20,7-66) 0,173
Renal Kolik, Medyan 31 (4,5-42) 54,5 (22,5-67,2) 0,040
Kas-Iskelet, Medyan 30,5 (20,5-49) 30,5 (2-45,2) 0,415
Diger, Median 70 (58,5-74) -
Anksiyete

DT DTM p
Bas Agrisi, Medyan 15,5 (0-67,5) 28 (0-56,7) 0,952
Renal Kolik, Medyan 0 (0-40,5) 23,5 (0-50) 0,266
Kas-Iskelet, Medyan 15 (0-45,2) 4,5 (0-47,2) 0,867
Diger, Medyan 30 (15-47) -

DT, Deksketoprofen trometamol ; DTM , Deksketoprofen trometamol +Midazolam
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada acil servise akut agr1 sebebiyle bagvuran hastalarin tedavisinde
analjeziklere eklenen anksiyolitiklerin agr1 ve anksiyete iizerine tek basina analjezik

kullanimina gore bir iistlinliigliniin olmadig1 gosterilmistir.

Akut agr ile anksiyete arasindaki iliski net olarak ortaya koyulmamuistir.
Ozellikle acil serviste bu konuda yapilmis arastirma sayis1 cok azdir. Daha énce
yapilan ¢alismalarda anksiyetenin agri deneyimi {izerindeki etkisi {izerine
calismalarda birbirine zit goriisler mevcuttur. Thompson ve arkadaslar1 anksiyetenin
agr algisint arttirdigini (89); Vossen ve arkadaslari ise anksiyetesi az olan hastalarda
diisilk agr1 algis1 oldugunu bildirmiglerdir (90). Calismamizda HADS 0lcegi ile
degerlendirilen hastalarin %48,4’linde herhangi bir diizeyde anksiyete saptandi. Daha
onceki caligmalarda Tiirk insaninin genel anksiyete orani %55,6 bulunmustu (91).
Calisma hastalarinin genel anksiyete diizeyleri daha 6nce Tiirk insaninin anksiyete
diizeyini gosteren verilerle uyumlu bulunmustur. Craven ve ark.’nin c¢alismasinda
hastalarin %74,3’liniin herhangi bir diizeyde akut anksiyete tarifledigi bildirilmistir
(92). ABD Ulusal Ruh Sagligi Kurumu verilerine gére kadinlarda anksiyete orani
erkeklerden %60 daha fazladir (93). Bizim ¢alismamizda da kadinlarin genel
anksiyete oraninin erkeklerden daha yiiksek bulunmustur. Calismada acil servise agri
sebebiyle bagvuran hastalarda akut anksiyetenin de yaygin bir problem oldugu

gosterilmistir. Bu sonug 6nceki ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Calismada hastalarin 0, 30, 60 ve 120. dk. agr1 ve anksiyete degerleri dlgiildii.
60. dk.’da fentanil uygulanmasinin, sonuglara etkisini ortadan kaldirmak igin 0-60.

dakikalardaki agr1 ve anksiyete degisimleri degerlendirildi.

Castillo ve ark. alt ekstremite travmasi olan hastalart igeren 2 yillik kohort
calismasinda, ilk yilda agr1 yogunlugu ile anksiyete semptomlar1 arasinda bir iligki
olmadigin1 bildirmistir (94). Arnold ve ark. ¢aligmalarinda kas iskelet agrisi olan
hastalarda bazal anksiyete diizeyleri ile agr1 iyilesmesi arasinda bir iligki
bildirilmemistir (95). Yine Voulgari ve ark. ¢alismasinda postoperatif agri ile
psikolojik faktorlerin bir etkilesimi bildirilmemistir (96). Cronin ve ark. ise

postoperatif agr1 ile psikolojik faktorlerin bir etkilesimi olmadigini bildirmistir (97).
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Auffret ve ark. calismasinda hastane Oncesi travma hastalarinda morfin midazolam
komedikasyonunun agr1 {izerine etkisi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii olarak
85 hastada degerlendirilmistir. Bir gruba 0,1mg/kg morfin ve 0,04mg/kg midazolam;
diger gruba 0,1mg/kg morfin ve plasebo verilmis ve midazolamin agr1 kontroliinde
ek fayda saglamadigi gosterilmistir (98). Wille-Ledon ve ark. acil servise akut uzun
kemik kirigr ile bagvuran 5-16 yas arast 58 pediatrik hastada yaptigi prospektif,
randomize, cift kor c¢alismada bir gruba oral morfin ve plasebo, diger gruba oral
morfin ve sublingual midazolam verilmis, gruplar aras1t VAS skorundaki degisimde
anlamli farklilik bildirilmemistir (99). Sundstrom ve ark. hastane oncesi 1836 akut
koroner sendromlu hastada yaptig1 ¢ok merkezli, randomize kontrollii ¢alismada bir
gruba sadece morfin diger gruba morfin ve midazolam uygulanmis midazolamin agr1
kontroliinde ek fayda saglamadigi bildirilmistir (100). Bizim ¢alismamizda da NSAI
ilaca eklenen midazolamin agr1 ve anksiyete degisimi {iizerine olumlu katkisi

saptanmamistir.

Vadalouca ve ark. epidural kateter takimi sirasinda prosediiral agr1 anksiyete
iliskisini inceledigi calismada, anksiyete diizeyi arttikga agri diizeyinin arttigini
bildirmislerdir (101). Chau Mok ve ark. akut bel agrili hastalardaki ¢aligmasinda,
anksiyete diizeylerinin agr1 diizeyleriyle iligkili oldugunu bildirilmistir (102). Acil
serviste ise Oktay ve ark., acil servise agriyla gelen 302 hastada IM Diclofenac
uygulamasi sirasindaki agriyr VAS ile, genel anksiyeteyi HADS ile degerlendirmis
anksiyetenin agriyla iliskili oldugunu belirtmistir; fakat anlik anksiyete ile agr
arasindaki iliskiyi degerlendirmemistir (103). Craven ve ark. yaptig1 calismada, agri
sebebiyle bagvuran 10664 hastada agri ve anksiyete skorlar1 VAS ile
degerlendirilmis ve acil servisteki anksiyete ile agri iligskili bulunmus fakat bu
calismada anksiyete bozuklugu tanisi olan hastalar ve kronik agris1 olan hastalar

diglanmamustir (92).

Acil serviste akut anksiyetenin tedavisinde; antidepresan (SNRI, TDA, SSRI,
MAO  inhibitorleri, atipik  antidepresanlar), antikonvulsan, antipsikotik,
antihipertansif, benzodiazepin (lorezepam, klonezepam, alprazolam, midazolam) ,
antihistaminik ila¢ tedavilerinden herhangi birisinin kullanimi O6nerilmektedir

(104,105,106). Biz ¢alismamizda anksiyolitik olarak midazolami tercih ettik.
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Analjezik ile kombine edilen midazolam tedavisi sonrasi anksiyete diizeyi 30.
dakikadan; tek basina analjezik kullanilan grupta ise anksiyete diizeyi 60. dakikadan
itibaren azalmistir. Tedaviye midazolam eklenmesi anksiyete diizeyini daha hizli

azaltmis olup; agr1 algisinda ek azalma saglamamaistir.

Calismada midazolam ve DT aymi medifleks icerisinde gonderilmistir.

Bilinen bir ilag etkilesimi olmadigindan bu sekilde uygulama yapilmaistir.

Calismamizin sonucunda acil servise akut agri nedeniyle bagvuran hastalarda
tek basina analjezik ve analjezik ile birlikte anksiyolitik kullanim1 arasinda analjezik
etkinlik agisindan fark bulunamamustir. Gelecekte bu konuda daha fazla randomize

kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
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6. KISITLAMALAR:

Calisma tek bir akademik acil serviste yapildigindan c¢alisma sonuglari
genellenemez. Calismada agr1 tipleri smiflandirildi fakat agriya sebep olan esas
etyolojik faktor belirlenmedi. Caligmada agr tipleri ayrildi fakat agn tipleri kendi
icinde ayr1 ayr1 degerlendirilmedi. Ornegin migren tipi ya da gerilim tipi agn
tedaviye farkli yanit vermis olabilir. Bu hastalarin ayri1 ayr1 anksiyete ve agri
degerleri hesaplanmadi. Hastalarin ifade ettigi bas agris1 veya bel agrisi gibi
yakinmalar farkli sebeplerden kaynaklanabilir. Burada etyolojiye gore degil, hastanin
yasadig1 agriy1 azaltmaya doniik semptomatik tedavi yapildi. Caligma hastalari farkli
ozellikteki akut agri1 yakinmasi olan hastalardi ve tek bir analjezik tedavi farkl
ozellikteki hastalara uygulandi; fakat alt grup istatistik analizleri sonucunda gruplar
arasi agr1 degisiminde tiim alt gruplarda anlamli agr1 azalmasi oldugundan farkl
bolgelerin agrilarina aynmi analjezigi uygulamanin sonuglart etkilemedigi distintildii.
Calismada hastalarin agr diizeyleri hafif, orta, siddetli seklinde siniflanmadi. Siddetli
agrili hastalara NSAII verildiginden agr1 diizeylerinde azalma yetersiz olmus olabilir
fakat her iki grupta da siddetli agrili hasta oraninda anlamli fark yoktu ve NSAII
tedaviyle de hastalarin agrilari her iki grupta da anlamh sekilde azaldi. Agr1 ve
anksiyete degerlendirilmesi, hastalar tarafindan subjektif olarak yapildi. Anlamli agri
azalmas: ger¢eklesmeyen hastalarda bile memnuniyet ‘kesinlikle katiliyorum’
seklinde degerlendirilmistir. Caligmanin amacit bu olmadigindan, bu sonuglar

konusunda bir degerlendirme yapilmadi.

7. SONUC:

Akut agr1 sikayeti ile acil servise basvuran hastalarda anksiyete siklikla
goriilmektedir. Ancak bu hastalarda analjezik tedaviye eklenen anksiyolitik, agr1 ve

anksiyete tedavisine katkida bulunmamaktadir.

8.0ZET:

Amag: Acil serviste agriya bagli anksiyete hastalarin yaklasik %60'1nda

goriilen bir durumdur. Acil serviste akut agr1 anksiyete iliskisi yeterince
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arastirilmamigtir. Calismanin amaci, akut agr1 nedeniyle acil servise bagvuran
hastalarda, agr1 ve anksiyete diizeyini belirlemek , standart analjezik tedavi ve bu
tedaviye eklenen anksiyolitik tedavinin agr1 ve anksiyete lizerine etkisini

aragtirmaktir.

Yontem: Bu ¢alisma prospektif, randomize, ¢ift kor bir klinik ¢aligmadir.
Randomize olarak hasta alinan gruplarin birine deksketeprofen trometamol (DT)
50mg/2ml, digerine DT 50mg/2ml ve midazolam 0,01mg/kg verildi. Tedavinin 0. ve
60. dakikalarinda VAS (gorsel analog 6lcek) ile hastalarin agr1 ve anksiyete degerleri
Olciildi. Primer sonug 6l¢iitli agr1 ve anksiyete degisim miktari, sekonder sonug
ol¢iitli kurtarma tedavisi gereksinimi ve tedaviden memnuniyet oranlarinin

karsilastirilmasidir.

Sonuglar: Calisma 180 hasta ile gergeklestirildi. DT grubunun (n=90) agr1
degisimi (delta agr1) VAS ortancalar1 37,5 (23-59,5); DT+ midazolam grubunda
(n=90) 37,5 (16,7-61,2) bulundu (p=0.470). Anksiyete degisimi (delta anksiyete)
VAS ortancalar1 DT grubunda 14,5 (0-51,7); DT+midazolam grubunda 22 (0-54)
bulundu (p=0.681). Calismaya katilan hastalarda 60.dakikada ek tedaviye gereksinim
duyma oran1 DT grubunda %26,7 iken DT+midazolam grubunda %40 bulundu
(p=0,058). DT grubunda hastalarin %64't DT+midazolam grubunda hastalarin
%357's1 tedaviden ¢ok memnun kaldigini ifade etti (p=0,770). DT grubunda hastalarin
%901 DT+midazolam grubunda hastalarin %89'u bir dahaki acil bagvurusunda ayni
tedaviyi tercih edecegini ifade etti (p=0,802).

Sonuc: Akut agri sikayetiyle acil servise bagvuran hastalarda anksiyete
siklikla goriilmektedir. Ancak bu hastalarda analjezik tedaviye eklenen anksiyolitik

agr1 ve anksiyete tedavisine katkida bulunmamaktadir.

9.ABSTRACT:

Aim: Anxiety is a condition seen in about %60 of patients in the emergency

department due to pain. The relationship between acute pain and anxiety hasn’t been
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investigated much in emergency medicine. The aim of the study is, to determine the
level of pain and anxiety for the people presenting to the emergency department for
acute pain and investigate the effect of adding anxiolytic therapy to the standart

analgesic therapy on pain and anxiety

Method: This study was a prospective, randomized, double-blind clinical
study. We randomized the groups to receive either Dexketoprofen tromethamine
(DT) 50mg/2ml or DT 50mg/2ml and midazolam 0.01mg/kg. Pain and anxiety
levels of patients were measured with VAS (visual analogue scale) at 0. and 60.
minutes of treatment. The primary outcome measure was the level of change in pain
and anxiety while the secondary outcome measure was the rates of requirement of

rescue therapy and treatment satisfaction of the groups.

Results: A total of 180 subjects were enrolled in the study. In DT group
(n=90), 60 minutes after the baseline, pain change (delta pain) VAS value was 37.5
(23-59.5) ; in DT+ midazolam group (n=90) this was 37.5 (16.7-61.2) (p=0.470). In
DT group, 60 minutes after the baseline anxiety change (delta anxiety) VAS value
was 14.5 (0-51.7) ; in DT+ midazolam group this was 22 (0-54) (p=0.681). The rate
of patients who didn't need additional treatment after 60 minutes was %26.7 in DT
group while %40 of the DT+midazolam group required additional therapy (p=0.058).
The rates of patients stating to be very satisfied among DT and DT+midazolam
groups were %64 and %57, respectively (p=0.770). Among the treatment groups ,
preference of the same therapy on their next emergency visit rates were similar (%90
vs %89) (p=0.802)

Conclusion: Anxiety is frequently seen in patients who are admitted to the
emergency department complaining of acute pain. In these patients addition of

anxiolytics to analgesic drugs do not contribute to the treatment of pain and anxiety.
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