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OZET

Kardiyak cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan postoperatif agri kontroliinde opioidler, agri
skorlarin1 ve stres cevabi azaltarak iyilesmeyi hizlandirir. Bu calismada amag, elektif
olarak koroner arter bypass greftleme (KABG) cerrahisine alinan hastalarda, postoperatif
ilk 48 saatte agr1 kontroliinde transdermal fentanilin agr1 skorlar1 ve stres cevaba olan

etkilerini arastirmak ve intravendz fentanil ile karsilastirmaktir.

Elektif KABG cerrahisine alinan ve sol ventrikiil atim oran1 (LVEF) > %35 olan ASA 1I-
III, 40-70 yas arast 50 hasta calismaya alindi. Hastalar postoperatif ilk 48 saatteki agri
kontrolii uygulamasina gore prospektif, randomize, ¢ift-kor olarak 2 gruba ayrildi. Grup
I’deki hastalara transdermal plasebo yama, Grup II’deki hastalara ise transdermal fentanil
yama (Duragesic® 100pg) uygulandi. Her iki gruptaki hastalara transdermal yamaya ek
olarak hasta kontrollii analjezi (HKA) ile intravendz fentanil (bazal infiizyon yok, bolus

dozu 10 pg, kilit siiresi 5 dakika) uygulandi.

Calismaya alinan her iki gruptaki hastalarda yeterli postoperatif analjezi saglandi. Gruplar
arasinda hemodinamik ve solunumsal parametreler ile agr1 skorlar1 agisindan fark
bulunmadi. Postoperatif donemde 24. ve 48. saatlerde HKA ile tiiketilen toplam fentanil
miktar1 plasebo yama grubunda daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (141+£66 ve 258+88 mcg vs. 617 ve 139+22 mcg). Preoperatif donemde,
cerrahinin bitiminde, postoperatif 6, 24 ve 48. saatlerde 6l¢iillen ACTH, kortizol, glukoz ve
laktat degerleri agisindan karsilastirildiginda, 24. saat kortizol ve 48. saat ACTH diizeyleri
plasebo yama grubunda yiiksek bulundu (p=0.015 ve p=0.003, sirasiyla).

Sonug olarak; KABG sonrasi1 agr1 kontroliinde fentanil yamanin, etkili postoperatif analjezi
saglamasi ve noninvaziv olusu, yiiksek hasta uyumu, hepatik ilk gecis metabolizmasinin
olmayisi, diisik yan etki profili, ek maliyet getirmeyisi, uygulamada ekipman

gerektirmemesi gibi avantajlar1 nedeniyle iyi bir alternatif olabilecegi kanisina varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Koroner arter cerrahisi; Postoperatif analjezi; Transdermal

fentanil; Intravendz fentanil



ABSTRACT

Comparison of the effects of different fentanyl protocols on postoperative pain control

after coronary artery surgery

The use of opioids for pain control after cardiac surgery improves recovery via decreasing
pain scores and stress response. The aim of this study was to investigate the effects of
transdermal fentanyl on pain control and stress response in the first 48 hours after elective

coronary artery surgery and to compare it with intravenous fentanyl.

Fifty adult patients aged 40 to 70 years (ASA II-III) and scheduled to undergo elective
coronary artery surgery were included in the study. Patients were divided into 2 groups in a
prospective randomised, double-blind design according to fentanyl protocol applied in the
postoperative 48 hours: patients in group 1 recieved transdermal placebo patch and patients
in group 2 (Duragesic® 100ng) were applied transdermal (TD) fentanyl patch. Patients in

both groups recieved patient controlled analgesia (PCA) with intravenous (IV) fentanyl.

Postoperative analgesia was adequate in both groups. There were not any differences in
respect to hemodynamic and respiratory parameters as well as pain scores. Although total
IV fentanyl consumptions via PCA at the 24th and 48th hour post-surgery were higher in
the TD-placebo group, the differences were not statistically significant (141+66 and
258488 mcg vs. 61+7 and 139+22 mcg). Stress response parameters measured in the
preoperative period, at the end of surgery and 6th, 24th and 48th hours post-surgery
revealed higher values of cortisol at 24 th hour and of ACTH at 48th hour in the TD-
placebo group (p=0.015 ve p=0.003, respectively)

In conclusion; use of TD-fentanyl patch for pain control after coronary surgery is an
alternative analgesic method owing to advantages of providing effective analgesia, high
patient compliance, being noninvasive, having lower side effect profile, and not requiring

additional cost or equipment.

KEY WORDS: Coronary artery surgery; Postoperative analgesia; Transdermal fentanyl;

Intravenous fentanyl
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1. GIRIS

Kardiyak cerrahi sonrasi kontrol edilemeyen agri, hastanin morbidite ve mortalitesini
olumsuz yonde etkileyerek ciddi bir sorun olusturmaktadir. Ciddi agri, sempatik sinir
sistemi i¢in gli¢li bir uyarict oldugundan kalp hizi ve kan basincimi 6nemli 6l¢iide
artirabilir. Bu tiir bir uyari, kardiyak hastada intraoperatif ve erken postoperatif donemde
kardiyak iskemi, kalp yetmezligi ve aritmilere neden olarak ciddi sorunlara yol acabilir.
Ayrica, bu hipertansif ataklar, hastanin operasyonda heparinize edilmis oldugu da
diisiiniiliirse kanama agisindan ilave bir risk olusturur (1). Kardiyak cerrahi sonrasi
uygulanan etkili agr1 tedavisi, hastalarin hemodinamik durumunu iyilestirir, mekanik

ventilasyon ve yogun bakimda kalis siirelerini kisaltir.

Kardiyak cerrahi sonrasi erken donemde agr1 kontroliinde en sik tercih edilen ajanlar olan
opioidler, agr1 skorlarin1 ve stres cevabi azaltarak iyilesmeyi hizlandirir. Bu amag ile tim
opioidler farkli yontemlerde, dozlarda ve uygulama yollar ile kullanilmistir. Kardiyak
cerrahi sonrasi halen en sik kullanilan opioid morfin olmasina ragmen, selektif p reseptor
agonisti olan fentanil analjezik etki giicii bakimindan morfine kiyasla 75-100 kat daha
gliclii olusu, daha hizli etki baslama siiresi ve diisiik yan etki profili yoniinden tercih
edilmektedir. Ayrica multimodal uygulamalar ve yeni adjuvan ilaglar artan sayida

calismalar ile glindemdedir (2-4).

Calismamizin amaci, elektif olarak koroner arter bypass greftleme cerrahisine alinan
hastalarda postoperatif ilk 48 saatte agr1 kontroliinde transdermal fentanilin agr1 skorlar1 ve

stres cevaba olan etkisini arastirmak ve intravenoz fentanil ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AGRININ TANIMI VE POSTOPERATIF AGRI

Hekimligin varolus nedeni, insanlarin agri ve 1zdiraplarinin ortadan kaldirilmasidir.
Insanhigin varoldugu giinden beri siiregelen agr tedavisine tarihsel siireg icinde bakarsak,
hastaliklarin tedavisi i¢in harcanan ¢abanin yaninda agri tedavisi i¢in pek fazla bir ¢caba
harcanmadigin1 goriirliz. Agr1 tedavisi ancak son yillarda tipta giincel ve en ¢ok islenen
konular arasina girmistir, bircok hastaligin semptomu olarak karsimiza ¢ikan agri, artik

giiniimiizde bir sendrom olarak ele alinmaktadir.

Agr1, hos olmayan bir uyarandan kaynaklanan, duygusal ve algisal siireclerin birlikte
bulundugu bir deneyimdir. Latince poena (ceza, iskence) sozciigiiyle baglantist olan agri,
“hastalik, bedensel yaralanma veya organik bozukluga bagl rahatsizlik verici bir duygu”
olarak tanimlanir. Agr1 nosiseptiv girigin subjektif yorumudur. Diger bir ifadeyle agr;
“hissedenin gozleri” olarak da yorumlanabilir ve gozlemleyen tarafindan biitiiniiyle
anlagilamayan aslinda bir meydan okumadir. Bu nedenle terapdtik acgidan agrinin
fizyolojisinin bilinmesi zorunluluk arz eder. 1965 yilinda Wall ve Melzack agriyi
kavramanin yolunun, beyin ve medulla spinalisteki etkinin agiklanmasiyla kolaylasacagini

savunmuslardir (5).

Subjektif bir algilama olan agrinin ¢ok farkli tanimlar1 yapilmistir. Ancak “Uluslararasi
Agr Teskilatt Taksonomi Komitesi” (IASP-International Association for the Study of
Pain) tarafindan yapilan ve biitiin diinyanin kabul ettigi agr1 tanim1 su sekildedir: Agri;
viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, kuvvetli bir doku harabiyetine bagli olan ya da
olmayan, insanin ge¢miste edindigi, subjektif, primitif protektif deneyimleri ile ilgili,

duyusal, hos olmayan emosyonel bir duyum, bir davranis seklidir (6,7).

Agn fiziksel bir siire¢ olmasinin 6tesinde karmasik, subjektif bir fenomendir (8). Agri
immiin, hormonal ve hematolojik sistemlerde, solunumsal ve kardiyak sistemlerde hasar

olusturabilir (2), ayn1 zamanda hareket kisitliligina neden olabilir (2,9), uyku veya



dinlenim durumuna yol acabilir, hatta ajitasyon, psikoz, agresif davranis ve deliryuma

neden olabilir (2,8).

Agrmin algilanmasindaki kisisel farklar, cerrahinin ve travmanin derecesinden daha
onemlidir. Hastanin hastaneye gelisi ile baslayan, operasyon ve anestezi ile ilgili bilgi
yetersizliginden kaynaklanan bilinmeyene karsi duyulan korku anksiyetenin artmasina
neden olacaktir. Anestezi Oncesi bilgi aktarimi ile saglanan “psikolojik premedikasyon”
postoperatif analjezi saglamada ilk adimi olusturmaktadir. Olgunun kiiltiirel,
sosyoekonomik, ailesel, kisisel (yas, cinsiyet, agirlik gibi) faktorleri ile operasyonun siiresi,
tiiri ve yeri stres yanitin olusmasina etki etmektedir. Bu faktorlerin her biri hastalar i¢in
onem kazanabilirse de, ¢ogunlukla cerrahi girisimin yeri ¢ok dnemlidir. Ust karmn ve gogiis
bolgelerine yapilan girisimler daha siddetli ve uzun siireli agr1 olusturur, ayrica solunuma

olumsuz etkileri hemen gdzlenebilir.

Agr akut ve kronik olmak iizere iki sekilde siniflandirilabilir. Kural olarak, eger etkili
tedavi edilmez ise kronik hale gelebilmesine ragmen, postoperatif agr1 aslinda akut agrinin

bir formu olarak kabul edilir.

Postoperatif agri, cerrahi hasar ile tetiklenen otonomik, psikolojik ve davranigsal cevaplarla
baglantili, hos olmayan duyusal, duygusal ve zihinsel denetimlerin bir biitiiniinii
icermektedir. Son birka¢ on yil i¢inde tipta kaydedilen ilerlemelere ragmen, goriiniirde
basit olan postoperatif agrinin tam ya da tama yakin iyilestirilmesi biiylik dl¢iide ¢6ziimsiiz
kalmistir (10,11). Postoperatif agrinin yarattigi stres cevap zarar vericidir. Postoperatif
agrimin gegirilmesinin hem mortalite hem de morbiditeyi azalttigi ve cerrahiden sonra

erken iyilesmeyi sagladigi agikca gosterilmistir.

Akut postoperatif agr1 genellikle tanisal 6nem tasimaz, temel nedeni cerrahi travma sonucu
olusan doku hasaridir. Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile
giderek azalan akut bir agridir (12). Cerrahi travmaya bagli yangisal yanit periferde birgok
kimyasal mediator salimmmini tetikler. Bu mediyatorler nosiseptor esigi azaltarak,
reseptorleri agrili uyarana daha hassas hale getirir. Arka boynuz bu periferal uyarilari
alarak santral yollarla beyine tagir (8). Visseral ve somatik komponenti oldugu i¢in tedavi

her iki komponenti de etkileyen teknikleri icermelidir.
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Kontrol edilemeyen agri, normal stres yanit1 alevlendirip cesitli komplikasyonlara neden
olabilir. Genel anestezi, cerrahi sirasindaki doku yaralanmasina bagli kortikal yanitlari,
noromuskiiler blokerler ise kas spazmini engellemektedir. Bununla birlikte sempatik,
noroendokrin ve biyokimyasal yanitlar genellikle kontrol edilemez. Viicudun pek cok
organini etkileyen bu yanitlar postoperatif donemde en {ist seviyeye ulasir. Katabolik
hormonlar olan katekolaminler, ACTH, ADH, glukagon ve aldosteron artarken, insiilin ve
testesteron gibi anabolik hormonlar azalir. Hiperglisemi ile birlikte siklik AMP, serbest

yag asitleri, keton ve laktat seviyelerinde artig gozlenir.

Akut agrinin fizyopatolojisi; noroendokrin, solunum ve renal fonksiyonlarda,
gastrointestinal aktivitede, dolasim ve otonom sinir sistemi aktivitesindeki degisiklikleri
icerir. Tedavi edilmeyen ciddi postoperatif agri, solunum hareketini azaltarak atelektazi
gibi postoperatif pulmoner komplikasyonlara neden olabilir. Agri nedeniyle erken
mobilizasyon azalir ve tromboembolik komplikasyon riski artar. Ciddi agri, sempatik
stimiilasyon sonucu katekolamin salinimini artirir ve bunun sonucu olarak sistemik
vaskiiler direng, kalp isi ve myokardin oksijen tiikketimi artar. Agrinin yetersiz tedavisi
aritmiler, hipertansiyon ve miyokard iskemisine neden olabilir. Postoperatif donem igin
miyokard infarktiisii riski erken donemde ge¢ doneme gore ¢ok daha yiiksektir. Artan
sempatik aktivite alt ekstremitelerde kan akimini azaltarak derin ven trombozu riskini
artirtr.  Gastrointestinal motilitenin ve splanknik dolagimin azalmasi, agriya bagh

katekolamin saliniminin neden oldugu zararh etkileri artirir.

Postoperatif agrinin patogenezinde néronal plastisite, santral sensitizasyon ve COX-2 artis1
rol oynamaktadir. Postoperatif agrida gii¢lii bir faktor olarak yumusak doku travmasi ve
enflamasyonun rolii iyl tanimlanmistir. Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglarin
prostoglandinlerin salinimini inhibe ettigi, boylece agr1 reseptoriiniin uyarilmasini 6nledigi

ve agri esigini yiikselttigi bilinir.
Ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik degiskenligi, her hastaya uygulanabilecek

standart dozu saptamay1 gii¢lestirmektedir. Bu nedenle postoperatif agriy1 gidermek igin

analjezik tedaviyi bireysellestirmek kaginilmazdir.
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2.2. POSTOPERATIF AGRININ DEGERLENDIRILMESi VE OLCUMU

2.2.1. GENEL DEGERLENDIRME

Subjektif bir duyu olan ve kisiden kisiye bir ¢cok farklar gosteren agriy1 objektif olarak
Olemek cok kolay degildir. Bu nedenle olgudan ¢ok iyi anamnez almak, olguyu devaml
gozlemek ve uygun Ol¢clim yoOntemlerinden yararlanmak olgunun baslangicta
degerlendirilmesi i¢in yardimeci olacagi gibi, sonraki degerlendirmeler i¢in de referans

olacaktir.

Saglikli bir degerlendirmenin ilk kosulu, hekimin hasta ile siki bir diyaloga girmesidir.
Olgunun kendisinin dinlendigini ve sikayetinin ciddiye alindigini1 hissetmesi gerekir.
Olgunun demografik verileri, gegmis agr1 hikayesi ve tedavileri ile genel anamnezi

degerlendirilmelidir.

Agrmin dogru degerlendirilmesinde ideale varabilmek ig¢in, kullanilan ydntem veya
yontemlerin temel bazi 6zelliklerinin bulunmasi gereklidir. Degerlendirme yontemlerinde
aranan bu temel 6zellikleri su sekilde siralayabiliriz :

1. Onyargidan uzak, farkli yéntemler kullanilmalidir.

2. Giivenilir ve tama yakin bilgileri kisa siirede saglamalidir.

3. Agrinin niteligi ve duyumsal farkini ayirmalidir.

4. Ayni skala ile deneysel ve klinik agr1 degerlendirilip, ikisi arasinda karsilagtirma

yapilabilmelidir.

Agrmin tanimint gézden gegirdigimizde, agrinin olusmasinda iki modelin varligi goriiliir.
Birincisi medikal modeldir ve hasarin patolojisi veya etkisini kapsar. Digeri ise davranigsal
modeldir ve hastanin bilgi, davranis ve predispozan kisilik nedenlerini kapsar. Bu
modellerden ilki, daha geleneksel ve objektif patoloji bulgularina, ikincisi ise kisinin
gecmisteki deneyim ve davranig 6grenimi gibi subjektif verilere sahiptir. Bu iki etki yolu,

agr1 degerlendirilmesinde giicliiklere neden olur.
Agr1 degerlendirilmesinde giicliik sadece ayni hasta i¢in degil, baska hastalarin farkli

deneyimleri, cins, yas, etnik gecmis nedeni ile, farkli degerlendirmelere varilmasina neden

olur. Bu nedenle kisiler arasinda agr kalitesinin degerlendirilmesinde standarda varmak

12



olas1 degildir. Agrinin yeri, agri 6rnegi, agrinin siiresi, hastalarin verdikleri bilgilerde
farklar gosterecegi gibi, ayn1 zamanda hastanin ruhsal durumuna da etkide bulunabilir (13).
Agr degerlendirilmesi icin son zamanlarda olduk¢a fazla calisma yapilmasina karsin,
heniiz sorunu tamamiyle ¢ozebilecek bir yontem veya cihaz gergeklestirilememistir. Ancak
soruna yaklagim sekli ve mantigi, agri tedavisi ile ilgili arastirmalar, agn ile ilgili

bilgilerimizin artmasi, bu konuda gelecek i¢in umut vaad eder gériinmektedir.

Agrmin en kolay degerlendirme yolu, hastaya agrisinin olup olmadigini sormaktir. Ancak
her hasta ile diyalog kurmak miimkiin olmadigi gibi, yanit alinan hastalarda da tam ve
yeterli bir agr1 degerlendirmesi yapmak miimkiin olmayabilir. Diyalog kurulabilen
hastalarda sadece "agri olmasi" degerlendirme i¢in yeterli olmayip, mevcut agrinin
siddetinin belirlenmesi gereklidir. Bu nedenle, agr1 degerlendirmesinde siddet diizeyini
ifade edebilmek icin siralanmig sayi, kelime ya da isaretler kullanilarak derecelendirme

(skorlama) yapan skalalar gelistirilmistir.

Agn siddetini kategorize eden skalalar baslangicta Melzack ve Torgerson'un onerdigi "5
nokta sozel skalas1" gibi “az”’dan “dayanilmaz”a kadar agri siddetini derecelendiren ve
bireysel deneyim ile yanitlanan tek boyutlu 6zellikte idi (13). Bunlar yeterli aciklik
saglayamadiklar1 gerekgesi ile elestiri almis ve daha sonra kullanilan bazi ¢ok boyutlu

skalalarin daha giivenilir olabilecekleri giindeme gelmistir (14).

Agn degerlendirme yontemlerinde, agrinin diizeyinin degerlendirilmesi yerine Slgiimler
arasindaki farktan yararlanilmasi da olasidir. Huskisson baglangigtaki agri siddeti ile
analjezik uygulanmasi sonrasi durum arasindaki iliskiden yararlanmistir (13). Agn
giderilmesi  skalast (Pain Relief Scale; PRS), agrn tedavisi yOntemlerinin

karsilastirilmasinda kullanilabilir.

2.2.2. OLCUM YONTEMLERI

Agrinin Olgiilmesine yonelik ¢ok cesitli 6l¢iim yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler

objektif ve subjektif olmak {izere iki grupta toplanmaktadir.
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2.2.2.a. Objektif agr olciim yontemleri

Sozlii olarak yapilan subjektif agri degerlendirmelerine olan giivensizlik, agrinin
degerlendirilmesinde, fizyolojik ve davranigsal degerlendirme yontemlerinin arastirilma ve
gelistirilmesinde 6nemli etken olmustur. Objektif 6l¢iim yontemleri; daha inanilir sonuglar
vermesi yaninda konusmasi yetersiz yetiskinler, c¢ocuklar ve hayvanlarda agr
degerlendirilmesinde kullanilabilmektedirler. Olgulardaki agr ile ilgili 6zellikler veya

degisiklikler bir gdzlemci tarafindan degerlendirilir ya da 6lg¢iilir.

Davranigsal degerlendirmeler, insanlarda ve hayvanlarda agrinin bilinen ve klasiklesmis
davraniglarla kendini gosterdigi prensibine dayanir. Agrinin davranigsal yansimalarini
saptayabilmek i¢in deneysel uyarilar ile arastirmalar yapilmakta, agrili uyarilarla olusan
yiiz ifadeleri degerlendirilmektedir. Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,
kardiyovaskiiler parametrelerde degisme, solunumsal parametrelerde degisme gibi
fizyolojik yontemler; plazma beta-endorfin diizeyinin degerlendirilmesi, cilt sicakliginda
degisme gibi norofarmakolojik yontemler (6); sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron
emisyon tomografi (PET) gibi norolojik yontemler hastanin objektif olarak

degerlendirilmesine yonelik fizyolojik yontemlerdir (13).

Akut agri, anksiyete, otonomik ve hormonal karigikliklarin bir arada olusmasina, adrenalin,
noadrenalin ve serotonin diizeylerinde artisa neden olur. Plazma kortizol ve antiditiretik
hormon ytikselisi s6z konusudur. Agri, beyin, kan ve beyin omurilik sivisinda endojen
opioidlerin diizeyinin degismesine neden olur. Kisa, agrili uyaran, basit iki kath
oksipitofrontal elektroensefalografide saptanabilir uyarilmis potansiyel olusturur (15).
Kortikal sapmalarin yiiksekligi uyarinin siddetine bagimli dogrultudadir. Azot protoksit,
TENS ve akupuntur bu sapmalarin yiiksekligini azaltir. Bu yontem agrinin

monitdrizasyonu i¢in denenebilir.

2.2.2.b. Subjektif agr1 6l¢iim yontemleri

Subjektif agr1 dl¢lim yontemleri, dogrudan agrinin siddetini dlgmeyi amaglayan, hastanin

kisisel degerlendirme verilerine dayanarak yapilan 6lgme yontemlerini kapsamaktadir (16).

Tek veya ¢ok boyutlu olabilir:
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Tek boyutlu subjektif agr1 6l¢ciim yontemleri

Sozel tammmlama skalalar1 (Verbal Descriptor Scales, VDS):

Kategori skalalari (agri skorlamasi) : Hastanin durumunu tanimlayabilecegi en uygun
kelimeyi segmesine dayanir. Agr1 siddeti, hafiften dayanilmaz dereceye kadar, 4 kategoriye
ayrilir. Hasta bu kategorilerden durumuna uygun olani seger (16,17).

-Basit kategori skalas1 (18): "Yok-Az-Orta-Siddetli"

-Betimsel kategori skalast (19): "Siddetli-Orta-Hafif-Yok" gibi dort nokta veya
yaygin olarak 1-10 sayisal skala gibi birkag¢ yol ile hesaplanabilir. En basiti es zamanlt
goriinme yontemi olup, dogrudan sayisal siralamada kullanilan, ya da sozel siralamalarda
ardarda gelen tamsay1 ayirimini yapar. Daha kompleksi ardisik siniflama yontemidir ve her

bir uyar siddetine yanitlarin oranina bagimli spesifik siralama degerleri olusturur.

Sozel degerlendirme skalalar: (13): Hem hastanin agrisinin taniminda hem de agrinin
siddeti ve degiskenliklerinin degerlendirilmesinde kullanilabilen bir yontemdir. Sozel
degerlendirme skalalari, agr1 siddetini degerlendirmede sayisal skalalara benzer. Kelimeler
agrinin siddetini tamimlar ve numara siralamasi, en diisiik siddetten en yiiksek siddete

dogru yapilir.

Skorlamasi basittir, kolay uygulanir. Gegerli ve inanilir diizeydedir. Agrinin ¢ok yonlii
tabiatini yansitmada basaris1 yiiksektir. Ancak agri siddeti Ol¢iimil ile yakin iligkili
olmasina ragmen agriy1 etkileyen kisisel faktorler ile iligkisi zayiftir. Sozel degerlendirme
skalalar1 siddete gore siralanmigtir. Halbuki kisinin deneyimi siralamada farklara neden
olabilir. Bu nedenle sorgulamada hastanin kendi siralamasini 6grenmek (cross-modality
approach) gerekir. Bu da skalanin kesinligini azaltir. So6zel degerlendirmede gesitli agr1

tanimlama sozcukleri vardir.

Sayisal degerlendirme skalalar: (Numerical Rating Scale, NRS):

Agr siddetinin degerlendirilmesi i¢in ilk uygulamalar Budzynski ve Melzack tarafindan
yapilmistir (13). Agr1 siddetini degerlendirmeye yonelik olan bu yontem, hastanin agrisini
sayilar ile agiklamasini amaglar. Skalalar agr1 yoklugu (0) ile baslayip, dayanilmaz agri
(10, 100 vb.) diizeyine kadar varir (19). Sayisal skalalar, 6l¢iimlerde hassasiyet artigini,
hastalar tarafindan yapilan agri siddeti taniminin kolaylasmasini, skorlama ve kayitta

kolaylig1 sagladiklar i¢in, tavan ve taban etki degerlendirmesinde yararli olduklari i¢in
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daha cok benimsenmektedir. Oldukga farkli sayisal skala varligina karsilik genellikle O-
10'u iceren 11 nokta skalalari, ya da cevabin daha biiyiik degiskenligi icin daha genis acili
skalalar kullanilmaktadir. Agrinin izlenmesinde sayisal degerlendirme skalalari, olumlu ve
olumsuz yonleri ile elestirilmesine karsilik, ¢ok kullanilmasi nedeni ile olduk¢a degerli bir

yontem oldugunu kanitlamaktadir (6,17).

Gorsel analog skala (Visual Analogue Scale, VAS):

Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da dikey; "Agr Yok" ile baslayip "Dayanilmaz
Agr" ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat olabilecegi gibi, esit araliklar halinde
boliinmiis ya da agr1 tanimlamada, hat iizerine konan tanimlama kelimelerine de sahip
olabilir. Genel olarak vertikal hattin daha kolay anlasildig1 kabul edilmektedir. VAS'in diiz
hattan baska sekle doniistiiriilmesi i¢in bdliinme ve tanimlama kelimelerinin konmus haline
"Grafik Degerlendirme Skalasi" denilir. Ancak grafik degerlendirme skalasi pek
benimsenmemistir. VAS''n kullanim1 hastaya c¢ok iyi anlatilmalidir. Hasta agrisinin
siddetini, bu hat iizerinde uygun gordiigli yerde isaret ile belirtir. Agr1 yok baslangici ile
isaretlenen nokta arasi “cm” olarak Olgiiliip kaydedilir. Ancak VAS''n dogrulugunu

kanitlamanin miimkiin olmadig1 bilinmektedir (13).

VAS kullanmanin avantajlar1 (13):

e Agn siddetinin degerlendirilmesinde, diger yontemler ile yapilan karsilikl
degerlendirmeler sonucunda VAS'nin uygun bir yontem oldugu saptanmaistir.

e 5 yas lizerindeki hastalar, bu yontemi kolay anlasilir ve kolay uygulanabilir olarak
tanimlamisglardir.

e VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gergeklestirilir.

e Sozlii agrn degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda, agr1 tedavisinin etkilerinin
degerlendirilmesinde yeterli hassasiyete sahip oldugu goriiliir.

e Olgiim yeniden yapilabilir.

VAS'in diger agri 6lglim yontemlerine gore dezavantajlari (6,13) :

e Hastalar isaretlemeyi rastgele yapabilmekte, bu da degerlendirmede yanilgilara neden
olabilmektedir.

e Hastanin yorgun, saskin ya da isbirligi yapamaz durumda olmasi VAS'im yeterli

olmasini engelleyebilir.

16



e Agrn degerlendirilmesinin yapildig1 zamanin se¢imi de yanilgilara neden olabilir. Bu
yanilgilar1 6nlemek i¢in agr1 degerlendirilmesini diizenli araliklar ile yapmak uygun
olur.

e VAS'In degerlendirme ve kayitlarinin ayni skala {izerinde yapilmasi durumunda 6nceki
agr1 siddeti degerini gérmek, sonraki degerlendirmeleri etkileyebilir.

e Yagslilarda, VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon saglanmasinin giicliigii
nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.

e Degerlendirmelerde, teknik detay nedeni ile sorunlar olabilir (formun baski ve

cogaltma islemleri, vb) karsilasilabilir.

Hasta tarafindan VAS ile yapilan degerlendirmenin ayni anda sayisal olarak
degerlendirilebilmesi amaci ile bir 6lgek gelistirilmistir (20). Bu 6l¢egin bir tarafinda VAS
olup "agr1 yok" ile "dayanilmaz agr1" uclarini iceren hatti, diger tarafta ise bu hattin tam
arkasina rastlayan esit araliklarla ayrilmis cetveli vardir. Bu o6lgegin iizerinde hareket
edebilen ibre ile, hasta 6l¢egin bir tarafindaki agr1 siddetini isaret ederken, ibrenin arkadaki

kismi 6lgegin cetvel tizerindeki sayisal degerini gostermektedir.

Subjektif kriterli diger tek boyutlu agr1 6l¢lim yontemleri olarak Analog Renkli Devaml
Skala (Analogue Chromatic Continuous Scale, ACCS) , Yiiz ifadesi skalasi (Face Scale,
FS), Basit kelime skalasi, Kart tasnif yontemleri, Dermatoma agr1 ¢izimi gibi yontemler

sayilabilir (18-20).

Cok boyutlu subjektif agr1 olciim yontemleri :

Agn kalitesinin tanimlanmasi i¢in oldukca fazla kelime kullanilabilmektedir. Melzack ve
Torgerson agr1 kalitesini tanimlayan kelimeleri ii¢ ana baslhik altinda toplamistir. Bunlar
duyusal, duygusal ve degerlendirici kategorilerdir(13,18). Agrinin tanimlanmasinda bu
yaklagim, McGill agr1 anketinin (MPQ) ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Cok boyutlu
agr1 Olcim yontemleri igerisinde en ¢ok kullanilan Mc Gill Agr1 anketi (McGill Pain
Questionnaire, MPQ) olup li¢ kategoriyi de kapsayan 20 takim soruyu igerir.

Subjektif kriterli diger ¢ok boyutlu agri1 6l¢iim yontemleri olarak; Dartmounth agr1 anketi

(Dartmounth Pain Questionnaire, DPQ), West Haven-Yale ¢ok boyutlu agr cizelgesi

17



(West Haven-Yale Multidimensional Pain Inventory, WHYMPI), Hatirlatici agn
degerlendirme kart1 (Memorial Pain Assesment Card), Kisa agr1 ¢izelgesi (Wisconsin Brief
Pain Inventory, BPl), Karsit yontem karsilastirilmasi (Cross-Modality Matching, CMM)
gibi yontemler sayilabilir (15,17).

2.3. POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE KULLANILAN YONTEMLER

Postoperatif agr1 tedavisinde amag, hastanin rahatsizlifini en aza indirme veya ortadan
kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma veya etkili bir sekilde dnleme
ve tedaviyi ekonomik saglamak olmalidir. Ideal bir postoperatif analjezi ydéntemi yoktur.
Her yontemin avantaj ve dezavantajlari ile etkili oldugu bolge ve agri cinsi arasinda farklar
bulunmaktadir. Operasyon sonrasi agr1 6zellikle ilk 48 saat i¢cinde ¢ok fazladir, daha sonra
giderek azalir. Bu donemlerde farkli ilag ve yontemler kullanilir. Perioperatif analjezi ile
agriy1 ortadan kaldiran teknikler postoperatif dénemde de etkilerini gosterir. Ornegin
sistemik analjezi yerine epidural analjezi uygulanmasi ile erken ambiilasyon ve hastanede
kalis siiresinde kisalma goriilebilir (21). Epidural veya intratekal uygulanabilen opioidler,
sistemik uygulamaya gore ¢ok daha diisiik dozlarla sadece cerrahi bolgede etkin analjezi
saglarlar. Ust ekstremitelerdeki girisimlerde cesitli blokaj yontemleri ile drnegin; brakiyal
pleksus, interskalen veya aksiller pleksus blokaji gibi selektif analjezi saglanabilir. Sadece
tek tarafli iist abdominal veya torakotomi gibi girisimler i¢in uygun olabilen interkostal
sinir blogunun postoperatif opioid gereksinimini ve pulmoner komplikasyonlari azaltabilir.
Olgunun agr1 duydugunda analjezik uygulamasini miimkiin kilan elektronik kontrollii
infiizyon pompasina sahip hasta kontrollii analjezi cihaz1 da olgulardaki serum analjezik

diizeyi dalgalanmalarini ortadan kaldirmaktadir .

Postoperatif agr1 tedavisi i¢in kullanilacak yontemde ayrica; olgunun fizik durumu, agrinin
siddeti, siddetli agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik
olanaklar, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinir. Dolayis1 ile her hasta icin
standart bir tedavi yontemi olamaz. Bu yontemler agagidaki gibi siniflandirilabilir:
I- Farmakolojik Ydntemler
'] Uygulama Yolu
1) Sistemik: 1V, IM, SC, oral, rektal, transmukozal, transdermal.
2) Bolgesel: Infiltrasyon, pleksus blokajlari, interkostal blok, interplevral blok,
epidural blokaj, subaraknoid blokaj
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71 Uygulama Yontemi
1) Gerektiginde (Pro renata-PRN) uygulama
2) Aralikli uygulama
3) Siirekli infiizyon
4) Hasta kontrollii analjezi (HKA)

II- Non-farmakolojik Y 6ntemler

71 Stimiilasyon Analjezisi
1) Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
2) Elektrod implantasyonu
3) Akupunktur

"1 Psikolojik Yontemler
1) Psikolojik premedikasyon
2) Grup terapisi
3) Hipnoz
4) Biyofeedback

'] Kriyoanaljezi.

2.4. POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE FARMAKOLOJIiK YAKLASIMLAR

2.4.1. GELENEKSEL veya YENILIKCI YAKLASIM

Postoperatif agr1 tedavisinde amac etkin analjezi saglamaktir. Agr tedavisindeki
gelismelere paralel olarak postoperatif analjezi ile ilgili spesifik beklentileri iceren
standartlar yavas yavas gelismektedir (22). Postoperatif agr1 geleneksel olarak reaktif yani
ihtiyac halinde ilag uygulamasi (23) veya proaktif yani analjeziklerin siirekli infiizyonu (9)
ile tedavi edilmektedir. Reaktif agr1 tedavisi etkin degildir, cilinkii analjezik verilmesi
hemsirelerin takdirine birakilmigtir ve yalnizca ihtiya¢ duyulmasi halinde analjezik
uygulanmasi s6z konusudur. Burada agr1 ortaya ¢iktiktan sonra tedaviye baslandigi igin
(23) bazi hastalarda agr1 siddeti dayanilmaz noktaya gelebilmektedir (9). Oysa proaktif agr1
tedavisinde agr1 ortaya ¢ikmadan Once analjezi baslatildig: icin etkinlik artmaktadir (23).
Proaktif yaklagimda analjezikler siirekli periferal ve epidural inflizyonlar ile

uygulanmaktadir. Bununla birlikte bu yaklasim ileri teknoloji, cihaza bagimli olabilme,
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sinirl siire uygulanabilirlik ve siklikla kendi kendine uygulama gibi sinirlamalar nedeniyle

biitiin cerrahi hastalar i¢in uygun goriinmemektedir (24).

MULTIMODAL (DENGELI) ANALJEZI

Postoperatif analjezide geleneksel yaklasimlar etkili bulunmayinca yillar boyunca oldugu
gibi giinlimiizde de yeni arayislar devam etmistir. Yeni agr1 yonetiminde, nosiseptif ve
santral stimulasyonla olusan agriy1 kontrol etmek icin perioperatif devrede analjeziklerin
kombine kullanildigi multimodal bir analjezik yaklasim benimsenmektedir (22).
Multimodal analjezide agr1 siklusunda iki ya da daha fazla analjezik kullanimi ifade edilir.
Opioidler santral agriyl, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID) periferik
inflamasyonu, lokal anestezikler ise afferent sinir aktivitesini modiile eder. Bu nedenle
ASA’nin (American Society of Anesthesiologists) perioperatif akut agr1 tedavisi ile ilgili
olarak hazirladig1 kilavuzda farkli mekanizmalarla etkisini gosteren iki farkli analjezik
ilacin birlikte kullanildiginda daha etkin analjezi saglayabildigi, ayn1 zamanda tek basina
kullanildiklarinda gozlenen yan etkilere benzer ya da daha az yan etki olusturduklar

bildirilmistir (3).

Postoperatif agr1 tedavisi iki pratik amaca sahiptir: Bunlardan birincisi; insani gerekgeler
icin arzu edilmis olan &zel konforun teminidir. ikincisi; agriya karsi gelisen otonomik ve
somatik refleks cevaplarin koreltilmesi i¢in hastanin nefes almasina, 6ksiirmesine ve kolay
hareket edebilmesine olanak taniyarak sonraki fonksiyonlarin diizelmesi icin ikincil olarak

diizeltilmis postoperatif sonuglara yer agarlar.

Gegen son birka¢ yil icinde prosediire spesifik perioperatif agri yonetimi yoOnergeleri
gelistirmek igin ¢aba harcanmustir. 2001 yilinda Saglik Orgiitleri Akreditasyonu Birlesik
Komisyonu (JCAHO) hastalarin uygun degerlendirilme ve yonetilme hakkina sahip
oldugunu ve agr1 degerlendirmesinin zorunlu oldugunu bildiren agriya yonelik standartlar

olusturmuslardir (25).

Postoperatif agri halen yapilan pek ¢ok arastirma ile ve klinik pratikte giincelligini
korumaktadir. Bunun nedeni ¢esitli agr1 yontemlerine ragmen postoperatif agr1 tedavisinde
yetersiz kalinmasidir. Hastalar siklikla yetersiz tedavi almakta ve agr1 kontrolleri yetersiz

kalmaktadir (26). Bu yetersiz tedavi pek ¢ok neden ile agiklanmaktadir. Hastalar tarafindan
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ifade edilen agr1 saglik personeli tarafindan hafife alinmakta ve uygulanan analjeziklerin
etkinligi yeterli hatta yiiksek goriilebilmektedir . Bunun temelinde ilaglara bagh yan etkiler
(4) ve/veya ila¢ bagimliligindan kaginmak (4,8) icin analjezikleri kontrollii kullanim istegi
vardir. Aym1 zamanda hastalar da aym kaygilart duyduklar1 ve agrilarinin
dindirilememesinden korkmalarina ragmen sikayet etmekten ve/veya analjezik almaktan

cekindikleri i¢in yetersiz agr1 tedavisine neden olabilirler (27).

S6z konusu biitiin bu sinirlamalara ragmen cerrahi merkezler agri tedavisine 6nem vermek
zorundadir. Ciinkii giderilemeyen postoperatif agr1 ile, artmis tibbi bakim maliyeti, uzamis

hastane/ yogun bakim kalis siireleri arasinda dogrudan bir iliski vardir (2,4,8).

Akut postoperatif agrinin diizenlenmesinde anesteziyolog primer sorumludur ve cerrahi
sonrast kronik agri insidansini azaltmak i¢in mutlaka etkin bir postoperatif agri tedavisi

uygulamalidir. Giinlimiizde akut postoperatif agrinin tedavisi halen suboptimaldir.

2.4.2. OPIOIDLER

Genel Bilgiler

Opioidler akut agr1 tedavisinde uzun yillardir en sik kullanilan ajanlardir. Opium , papaver
somniferum bitkisinin tam olgunlagsmamis tohum kapsiillerinin ¢izilmesi ile elde edilir.
Icerisinde 20°den fazla alkaloid bulunmaktadir. Opium Serteuner ismindeki Alman bir
eczaci tarafindan 1806 yilinda izole edilmis ve 1817 yilinda yine ayni kisi tarafindan
morfin olarak isimlendirilmistir. 1800’li yillarin ortalarina kadar diger opium
alkaloidlerinin izolasyonu devam etmistir (28). 1832 yilinda Robiquet tarafindan anestezik
0zelligi olan kodein izole edilmistir (29). 1869 yilinda morfinin Claude Bernard tarafindan
premedikasyonda kullanimi tanimlanmigtir. Opioidlerin ciddi solunum depresyonu yaparak
Olime yol acgtiklarinin goriilmesi ile anestezide kullanimlari kisitlanmigtir. 1950’lerin
sonuna dogru kardiyak cerrahideki gelismelere paralel olarak ‘opioid anestezisi’ kavrami
gelismistir (28). 1939 yilinda meperidin (30), 1957 yilinda normeperidin tiirevi olan
fenoperidin sentezi gerceklestirilmistir. 1960 yilinda ise 4-anilinopiperidin olan fentanil
sentezlenmistir. Bu sentetik opioidler meperidinden daha giiclii ve gilivenilir bulundu.

Cerrahi tekniklerdeki gelismeler daha kisa etkili, daha giiglii ve daha giivenilir olan yeni
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ilag arayislarina neden olmustur. Bunun sonucunda 1974 ve 1976 yillar1 arasinda

sufentanil, alfentanil ve diger fentanil tiirevleri gibi yeni opioidler tiretilmistir (28).

“Opiyat” kelimesi, opiyumdan elde edilen her bir farmakolojik ajan1 ifade eder. “Opioid”

kelimesi ise morfin benzeri 6zelliklere sahip tiim endojen ve eksojen, dogal veya sentetik
maddeleri belirtir. Opiyumdan elde edilen alkaloidler iki farkli kimyasal sinifa ayrilirlar:
1-Fenantrenler: Morfin, kodein, tebain gibi

2-Benzilizokinolonlar: Papaverin ve noskapindir. Bu gruptakilerin analjezik etkisi yoktur.

Etki Mekanizmalari

Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek gosterir. Bu sistem merkezi ve
periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opioid reseptorleri (mii, delta, kappa ve

sigma epsilon), transmitterler ve endojen opioid peptidlerden meydana gelir.

Opioid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptdr diizeyindeki etkilerinin temel niteligi dikkate
alinarak da asagidaki gruplara ayrilir:

1. Saf opioid agonistler

2. Miks agonist-antagonist ve parsiyel agonist-antagonist opioidler

3. Saf opioid antagonistler

Saf agonist opioidler: Alfentanil ve sufentanil mii (n) reseptoriinii etkiler. Analjezik
etkileri giiclii ve doz bagimhdir. Yiiksek lipofilik 6zelliktedirler. Etkileri hizli baslar ve

hizl1 elimine olurlar.

Agonist-antagonist opioidler: Mii ve kappa reseptorlerini etkilerler. Mii reseptoriini
etkileyen parsiyel agonistler (buprenorfin, meptazinol ve dezosin ) morfin reseptorlerinde
yiiksek affinite ve diislik etkinlige sahiptir. Bunlar, reseptorlere kuvvetli baglanmalar
nedeniyle morfin benzeri saf agonistleri yerinden ederek antagonist gibi etki gdsterirler.
Kappa agonist-antagonistleri de (pentazosin, nalbusin, nalbufin, butorfanol) mi
reseptorlerinde kompetetif antagonist etki gdsterir. Agonist-antagonist ilaglar dengeli
anestezi tekniginin bir parcast olarak basar1 ile kullanilirlar, ancak fentanil ile

karsilastirildiklarinda analjezik etkileri diisiiktir.
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Opioidler merkezi ve periferik sinir sistemindeki spesifik reseptorlere baglanarak analjezi
ve fizyolojik etkiler olusturur. En yaygin kullanilan opioidler mii reseptoriine baglanir.
Mii-1 reseptorii opioid ile indiiklenen analjeziden sorumludur buna karsin mii-2 reseptorii
respiratuvar depresyon, kardiyovaskiiler etkiler ve opioidlerle yaygin olarak goriilen
gastrointestinal motilite inhibisyonu ile iliskili olmaktadir. 2001 ile 2004 yillar1 arasinda
yiiriitiilen ¢alismalarda aragtirmacilar analjezi ile etkilesmeden periferik olarak spesifik etki
gbsteren mii antagonisti ile morfinin gastrointestinal etkilerinde azalma elde edebilmisler

(31,32).

Periferik opioid reseptorlerinin varliginin gosterilmesi, cerrahi bolgeye kiiclik dozlarda
opioid uygulanmasinin etkilerinin arastirilmasina neden olmustur. Ne yazik ki insizyonel
opioid uygulamasiin belirgin bir yarar1 gozlenmemistir, ancak intraartikiiler uygulama
ilimh bir fayda ile sonuc¢lanmistir (33). Reseptore baglanma ile ortaya ¢ikan fizyolojik etki
arasindaki iligki bir opioidin intrinsik etkisi olarak bilinmektedir. Yaygin olarak kullanilan
opioid analjeziklerin ¢ogu agonisttir. Bir agonist bir reseptdre baglanarak maksimum

biyolojik etki olusturur.

Terapotik ve Analjezik Etkileri

Postoperatif donemde verilen opioidlerden beklenen esas etki analjezidir. Doz istenilen
analjezi seviyesine ulasacak sekilde ayarlanmali ve idame ettirilmelidir. ideal bir opioid
hizli etki baslangigh, orta etki siireli, yeterli analjezi saglayabilen ve az yan etkilere sahip
olmalidir (34). Opioidler doz bagimli olarak etki gdsterir. Agrinin siddetinin artmasi ile
opioid dozu da arttirilarak yeterli analjezi saglamak miimkiindiir. Ancak doz arttirildik¢a
yan etkilerin de arttigina dikkat edilmelidir. Opioidler terapotik analjezik dozlarda kiint,
uzun siiren agriy1 iyi tedavi eder. Yiksek dozlarda ise en siddetli nosiseptif uyariya

otonomik yanitlar1 engelleyerek belirgin analjezi saglarlar (35).

Sistemik opioidler santral sinir sisteminde pek cok seviyede analjezik etkilidirler.
Beyindeki etkilerini hem direkt olarak hem de spinal kordda sonlanan adrenerjik liflerin
aktivasyonu yolu ile gosterir. Periferden santral sistemine tasinan nosiseptif uyarilari
inhibe eder veya degistirirler. Supraspinal etki olarak, davranis olarak agrinin algilanmasini

azaltirlar (29).

23



Opioidler analjezik etkilerinin disinda agrili uyaran varligi veya yoklugunda hemodinamik
stabilitenin saglanmasi veya korunmasi amaciyla da kullanilmaktadir (30). Opioidlerin
yararli endokrin etkileri bulunmaktadir. Cerrahi tavma ile tipik olarak metabolizmada artis
ve enerji depolarinin mobilizasyonu ile katabolizmaya neden olur. Adrenokortikotropik
hormon, antidiiiretik hormon, biiylime hormonu, prolaktin ve endorfin salinimi artar.
Endokrin organlarda opioid reseptérlerin bulunmasi nedeniyle yiiksek doz opioidler ile bu

artmis katabolik durum baskilanabilmektedir (30).

Yan Etkiler

Opioidler santral sinir sistemini uyarirken veya deprese ederken analjeziye ek olarak bazi
fizyolojik etkilere neden olabilirler. Depresan etkiler sedasyon, solunum depresyonu,
mizag degisikligini icerirken; uyarict etkiler bulanti, kusma ve miyozisi icermektedir. Tim
mil agonistleri artmis karbondioksit basincina karsi beyin sap1 solunumsal cevaplarinda
doza bagimli bir azalma meydana getirirler. Agonist-antagonist opioidler beyin sapi
tizerinde smrlt bir etkiye sahiptirler ve pCO, artislarinda bir tavan etkisi meydana

getiriyormus gibi goriinmektedirler.

Opioidler medullanin kemoreseptor tetikleme bolgesinin uyarilmasi ile bulant1 ve kusmaya
neden olurlar. Sifinkter tonusunu artirip peristaltik kasilmay1 azaltirlar. Gecikmis gastrik
bosalma; azalmis motilite, artmis santral tonus ve duodenumun ilk kisminda artmis tonus
nedeniyle ortaya ¢ikar. Barsak pasajindaki azalmis peristaltizm ve artmis sifinkterik tonus
nedeniyle olusan gecikme suyun cok fazla emilimine, artmis viskoziteye ve kabizliga
neden olarak postoperatif ileusa katkida bulunur. Opioidler safra yollarinin basmcini da
artirtr. Mesane fonksiyonunu inhibe edebilir ve {iiriner retansiyon riskini artirirlar (2).
Gebelerde uterus kontraksiyonlarin1 azaltarak uzamis dogum eylemine neden olabilir.

Immun supresyon, rijidite ve konviilziyonlar opioidlerin diger yan etkileridir .

2.4.3. TRANSDERMAL FENTANIL

Fentanil, 4-anilopiperidin serisine ait sentetik bir fenilpiperidindir. Lipid ¢oziiniirligii
oldukca ytiksek bir ilag oldugundan, kan beyin bariyerini hizla gecebilir (morfinden 156
kat fazla). Dolayisiyla etki baslangig siiresi kisadir. Karaciger metabolizmasi ile plazmadan

hizla elimine edilir (36). Intravendz enjeksiyon ile verildiginde neredeyse tamami (%98.6)

24



santral kompartmandan 60 dakika i¢inde elimine olur. Ancak terminal eliminasyon fazi
219 dakikalik ortalama yar1 6mrii ile (normal aralik 141-853 dakika) ¢ok yavastir (36,37).
Fentanilin plazma proteinlerine baglanma kapasitesi ilacin iyonizasyonu ile azalir, pH
degisiklikleri onun plazma ve santral sinir sistemi arasindaki dagilimini etkiler. Fentanil
iskelet kas1 ve yag doku icinde birikir ve kana yavasca salinir. Yiiksek lipid ¢oziintirligi

0zelligi plasenta bariyerini de hizla gegmesini saglar.

Klinik olarak kardiyovaskiiler depresyon yapmamasi sebebiyle 1978 yilindan beri kardiyak

anestezide olduke¢a yogun bir sekilde kullanilmasina olanak tanimistir.

Agrn tedavisinde transdermal fentanil yaygin olarak arastirilmistir. Fentanilin transdermal
formiilasyonlar tiretilmis ve farkli diizeneklerde basariyla uygulanmistir (38,39). Sistem,
hiz kontrollii bir membran aracilig1 ile fentanil vermektedir. Ilacin ciltten pasif diffiizyonu
s0z konusudur. Fentanilin yiiksek lipid ¢oziiniirliigii ve eliminasyon yar1 dmriiniin uzun
olmasina bagl olarak ciltte depolanabilmesi analjezinin uzun siirmesine olanak saglamasi

ile birlikte dezavantaja da doniisebilmektedir.

Duragesic”, yiiksek konsantrasyonlu fentanilin 72 saat boyunca siirekli salinimini
saglayan bir transdermal sistemdir. Kimyasal ismi N-Fenil-N-(2-feniletil)-4-piperidinil
propanamid’dir. Fentanil bazin molekiiler agirhgr 336.5’dir ve amprik formiil
C22H28N20’dir. N-octanol:su partisyon katsayisi1 860:1°dir, pKa ise 8.4’diir. Bu 6zellikler
onu morfinden 1000 kat daha gecirgen yapmaktadir (36).

Her bir sistemden saat basina salman fentanilin miktar1 yiizey alanmna orantilidir (10 cm®
basma 25/pg/saat). Tiim sistem Ol¢iilerinin birim alana diisen bilesimi 6zdestir. Her bir
sistem ayrica 10 cm” basina 0.1 ml USP alkol icermektedir. Duragesic®, koruyucu bant ve
dort islevsel katmani iceren bir dikdortgen seffaf birimdir (40). Dis ylizeyden yapisma
yilizeyine dogru ilerledik¢e katmanlar su sekilde siralanir: 1. polyester filmden yapilmis
olan arka destek, 2. hidroksietil seliiloz ile jel haline getirilmis fentanil ve alkolden olusan
ilag rezervuari, 3. cilt yilizeyine salinan fentanil oranini kontrol eden bir etilen-vinil asetat

kopolimer membran, 4. fentanil igeren silikon yapigkan.

Sistemin aktif komponenti fentanildir. Geri kalan komponentler farmakolojik olarak

inaktiftir. Kullanim siiresince sistemden 0.2 ml alkol salinir. Rezervuardan birim zamanda
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neredeyse sabit miktarda fentanil salinimi yapar. Rezervuardaki satiire ilag soliisyonu ile
cilt i¢cindeki diisiik konsantrasyon arasinda mevcut olan konsantrasyon gradiyenti ilag
salimmmint  siirdiirmektedir. Fentanil, kopolimer salinim membran1 ve cilt katmanlar
boyunca olan fentanil diflizyonu tarafindan belirlenen oranda diisiik konsantrasyon
dogrultusunda hareket eder. Fentanil saliniminin ger¢ek oranlari 72 saatlik uygulama
boyunca degismekle birlikte, her bir sistem ortama bir cilt boyunca saat bagina sistemik
dolasima salinan ortalama ila¢ miktarim1 temsil eden bir nominal aki ile adlandirilir.
Hastalar arasinda salinan dozda varyasyon olmasina karsin sistemlerin akist bireysel doz
titrasyonuna olanak taniyacak sekilde yeteri kadar hassastir. Sisteme dahil edilen kii¢iik
miktardaki alkol, oran smirlayicit kopolimer boyunca ilag akisi oranini arttirir ve cildin

fentanile gecirgenligini artirir (40).

Cilde uygulanan ilaglar oncelikle vaskiiler olmayan ve lipofilik yapilar1 (stratum corneum)
gecmek ve daha sonra alt epidermis ve dermis yoluyla kan dolagimina devam etmek
zorundadir. Sadece lipofilik olan bir bilesik stratum korneumu kolayca gecebilir. Ancak
ilag asagidaki hidrofilik katmanlara ulastikca penetrasyon orani azalacak ve diffiizyonu
yavaglayacaktir. Bu olusuma rezervuar etkisi adi verilir. Hidrofilik tabakalarda oldugu
kadar lipofilik tabakalarda da ¢oziinebilen ve ayn1 zamanda kiigiik molekiil agirligina sahip
bir ilag cilt bariyeri boyunca en iyi gegirgenlige sahiptir (36,42). Deneysel kanitlar dermal
emilimin sadece en iist cilt tabakasi olan stratum korneuma (36,42) bagli olabilecegini
fakat ilacin kimyasal 6zelligi, uygulama bolgesi ve cildin kosullart gibi ¢oklu 6zelliklerin

de dermal emilimi etkileyebileyecegini gdstermektedir (36,43).

Duragesic® uygulamasini takiben sistem altindaki ciltten fentanil emilime ugrar, cildin {ist
tabakalarinda konsantre olur ve sistemik dolagima katilir. Fentanilin serum tepe
konsantrasyonlar1 uygulama sonras1 24 ve 72 saatler arasinda olusur. Baz1 dizisel 72 saat
uygulamalar1 sonrasit hastalar fentanilin cilt gegirgenligindeki ve viicut klirensindeki
bireysel degisiklikler ile belirlenmis kararlt durum konsantrasyonuna ulasir ve muhafaza
edilir. Sistemin sokiilmesi sonrasi, serum fentanil konsantrasyonlart 17 saat i¢inde %50

diiserek agamali olarak azalir (40).

Fentanilin plazma protein baglama kapasitesi ilacin iyonizasyonu ile azalir. pH
degisiklikleri plazma ve santral sinir sistemi arasindaki dagilimini etkiler. Iskelet kas1 ve

yag dokusunda birikerek kana yavasg¢a salinir. Ortalama dagilim hacmi 6L/kg’dir. Fentanil,
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insan sitokrom P450 3A4 izoenzim sistemi yoluyla metabolize olmaktadir. Insanlarda,
baslica oksidatif N-alkilasyon araciligiyla maddesel olarak ilacin aktivitesine katkida
bulunmayan norfentanile ve diger inaktif metabolitlere metabolize oldugu goriilmektedir.
Intravendz fentanil uygulamasinin 72 saati i¢inde dozlar1 yaklasik %75’i ¢ogunlukla
metabolit olarak, %10’undan az1 degismemis ilac1 temsil edecek sekilde idrarla atilir.
Dozun %9’u metabolit olarak fecesle atilir. Plazmadaki fentanilin baglanmamis

fraksiyonlari i¢in ortalama degerler %13 ile %21 arasinda tahmin edilmektedir.

2.4.4. NONSTEROIDAL ANTIiINFLAMATUVAR ILACLAR (NSAil)

Kimyasal yapilari, farmakolojik ve terapotik etkileri farkli, heterojen bir gruptan olusur.
Arasidonik asidin prostoglandinlere doniigiinii inhibe eden nonsteroidal anti-inflamatuvar
ajanlar agriy1 baslatan periferik mekanizmalari smirlar. Bu ajanlar direkt doku
inflamasyonu ile torasik, abdominal veya diger cerrahi islemler uygulanacak olan
hastalarin postoperatif agr1 tedavisinde narkotik gereksinimini azaltirlar. Ayni bilesikler

agr1 sinyallerinin spinal korda gegisini modiile etme roliine de sahiptirler.

Degisik derecelerde analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuvar etkilere sahip bu ajanlar
opiyatlardan farkli olarak bagimliliga ve toleransa neden olmazlar. Bu gruptaki ilaglar ya
tek baslarina hafif ile orta siddetli agrilarda ya da opioidler veya diger adjuvanlarla

kombine edilerek siddetli postoperatif agr1 tedavisinde kullanilir (44).

Nonselektif klasik NSAI ilaglar gastrointestinal iilserasyona (45), platelet fonksiyonlarinda
ve hemostazda bozulmaya neden olabilirler (46). Ayrica hipertansiyon ve ddeme yol

acabilirler ve riskli olgularda nefrotoksiktirler (46).

Insan dokusu DNA’sinda COX-1 1991°de, COX-2 1992°de tanimlannmustir (47,48). Son
zamanlarda toksisitesi sinirli olan, nonspesifik NSAl’lara benzer etki saglayan rofekoksib,
selekoksib gibi COX-2 spesifik inhibitorleri gelistirilmigtir (49-51). Bu ilaglarin ¢esitli
cerrahi girisimlerde analjezik ve opioid koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Son
zamanlarda NSAID’larin santral nosiseptif etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Glinlimiizde
NSAIl’larin tek basina veya opioid ajanlarla birlikte postoperatif agri tedavisinde kullanimi
giderek artmaktadir (49,50). Belirgin bir kontraendikasyon yoksa NSAII’lar hafif veya orta

dereceki postoperatif agrinin kontroliinde tercih edilirler. inflamasyon ve agriya yol acan
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lokal mediyatorlerin doku seviyesinde inhibisyonu ve periferal sensitizasyonun onlenmesi
ile analjezik etki olusturur. Bununla birlikte, santral olarak spinal kordda COX inhibisyonu
ile postoperatif periferal enflamasyondan kalkan ndronal uyarilarin azaltilmasi da bu etkide
rol oynayabilir (50,51). Nonspesifik ajanlar gastrik koruma, platelet fonksiyonunda rol
oynayan COX-1 ve indiiklenebilir proinflamatuvar form olan COX-2’nin her ikisini de
bloke eder. Bu nedenle COX-1’1 inhibe eden ajanlarin kanamada artis, yara iyilesmesi ve
kemik fiizyonunda gecikme vb. etkileri postoperatif kullanimlarini sinirlar (46).

Genellikle NSAII’lar multimodal rejimlerde preemptif baslamip postoperatif donemde de
stirdiiriilmektedir. NSAII’lar opioidlerle kombine uygulandiginda iyi bir analjezi saglar ve

opioid koruyucu etkiye sahiptirler. Bu durumda opioidlere bagl yan etkiler azalir.

LORNOKSIKAM

Lornoksikam, oksikam grubundan (52) diger oksikamlar ile benzer farmakolojik profile
sahip, piroksikamdan 10 kat daha gii¢lii, oral ve parenteral uygulanabilen analjezik, anti-

inflamatuvar ve antipiretik etkili yeni bir nonsteroidal anti-inflamatuvar ilagtir (53).

Diger NSAI ilaglar gibi COX inhibisyonu yoluyla PG sentezini inhibe eder ancak 5-
lipooksijenaz’1 inhibe etmez. insanda lornoksikam’in inhibitdr potens orani: 0,6 dir (52).
Lornoksikam invitro olarak ratlarin polimorfoniikleer 16kositlerinde PGD, inhibisyonunda

tenoksikamdan 100 kat daha etkin bulunmustur (53).

Hizli eliminasyonu, kisa plazma yarilanma 6mrii (3—5 saaat) ile postoperatif donemde
kullanim1 uygun bulunmustur (54). Lornoksikam morfin kadar etkili ancak laminektomi
veya diskektomilerde hasta kontrollii analjezi (HKA) ile intravendz olarak verildiginde orta

dereceli postoperatif agr1 tedavisinde morfinden daha iyi tolere edilebilir bulunmustur (55).
Ayrica, yara infiltrasyonunda lokal anesteziklere eklenen lornoksikam postoperatif agri

kontrolii ve hasta konforunu artirir, ve yalnizca lokal etkileri olan ilaglarla

karsilastirildiginda opioid ihtiyacin azaltir (56).
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2.5. KARDIiYAK CERRAHIDE AGRI

Cerrahi ya da travmatik yaralanma, periferik ve santral sinir sisteminde degisiklikler
baslatir. Bu degisiklikler terapotik olarak analjezi seviyesini artirmaya yoneltir. Yetersiz
postoperatif analjezi ya da kontrolsiiz perioperatif cerrahi stres cevap tiim major organ
sistemlerinde potansiyel olarak patofizyolojik degisiklikleri baslatarak postoperatif
morbiditeyi etkileyebilir (57).

Kardiyak cerrahi gegiren hastalarin preoperatif olarak daha siddetli postoperatif agriya
egilimlerinin oldugu tecriibelerle gosterilmistir. Gergekten de kardiyak cerrahi sonrasi agri
cok siddetli olabilir. Agri; insizyon bdlgesi, intraoperatif doku retraksiyonu ve diseksiyonu,
vaskiiler kaniilasyon bolgeleri, ven cikartilan bolgeler ve gogiis tiipleri gibi pek cok
bolgeden kaynaklanabilir (27,58). Cerrahi olarak internal mammarian arter eksplorasyonu
yapilan hastalarda postoperatif agrinin siddeti daha fazla olabilir. Yapilan prospektif bir
klinik aragtirmada median sternotomi ile kardiyak cerrahi uygulanan 200 ardisik hastada
postoperatif agrinin yeri, dagilimi ve siddeti degerlendirilmistir (58). Arastirmacilar agrinin
siddetini 1. giin en fazla 3. giinde en diisiik seviyede tespit etmislerdir. Agrinin dagilimi
postoperatif donemde degiskenlik gostermemekle birlikte, lokalizasyonunda degisiklikler
saptanmistir. Kardiyak cerrahi sonrasi goriilen postoperatif agriya katkis1 bulunan major
faktorlerden biri de toraks kafesindeki kiriklardir (59,60). Agrinin siddetini etkileyen bir
baska faktor ise hastanin yasidir. Geng hastalarin 60 yasin tizerindeki hastalara gore daha

siddetli agn tarifledikleri gézlenmistir (58).

Kardiyak cerrahi sonrasi kalict agr1 nadir goriilmesine ragmen problemli bir durumdur
(57,58). Sternotomi sonrast gelisen kalici agri; doku yaralanmasi, interkostal sinir
hasarlanmasi, skar olusumu, kosta kiriklari, sternal enfeksiyon, paslanmaz ¢elik tel siitiirler
ve kostakondral ayrilma gibi pek ¢ok faktdre bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Kalic1 agri
gelisimi yoniinden gen¢ hastalar daha yiiksek riske sahiptir. Kronik postoperatif agri

sendromlarinin gelisimi, akut postoperatif agrinin siddetiyle iligkili bulunmustur (58).

Kardiyak cerrahi sonrasi goriilen agrida en 6nemli orijin gogiis duvari olmakla birlikte ven
greftlerinin ¢ikartildigi bolgeler de Onemli yer tutmaktadir. Ancak bu bolgelerden
kaynaklanan agri insizyonel agrinin azaldig1 ge¢ postoperatif donemde hastanin mobilize

olmastyla karsimiza ¢ikmaktadir (57).
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Postoperatif agr1 tedavisi konusunda hasta memnuniyeti daha ¢ok beklenen ve tecriibe
edilen agrmin karsilastirilmas: ile ilgilidir. Kardiyak cerrahiye almman hastalar
karsilasacaklar1 postoperatif agrinin bilincindedir ve gergekte maruz kaldiklar1 agridan
muhtemelen daha siddetli olacagimi distindiikleri bir agriya kendilerini hazirlamislardir
(27). Yeterli postoperatif analjezi saglanmasi sartiyla hastalarin memnuniyeti sadece

anestezistlerin degil, diger saglik calisanlarinin da temel amaci olmalidir (57).

Postoperatif donemdeki kontrol edilemeyen stres cevapla iligkili yetersiz analjezi pek ¢cok
istenmeyen hemodinamik (tasikardi, vasokonstriiksiyon, hipertansiyon gibi), metabolik
(artmis metabolizma), immiinolojik (bozulmus immiin cevap) ve hemostatik (trombosit
aktivasyonu) degisikliklere oOnciilik edebilir. Kardiyak cerrahi yapilan hastalarda
perioperatif miyokardiyal iskemi en sik erken postoperatif donemde gozlenir ve iyilesme
ile iliskilidir. Intraoperatif olarak kardiyopulmoner bypass baslamasi ile stres yanit
hormonlarinda artis yetersiz analjezi ile birlikte erken postoperatif donemde miyokardiyal
iskemiye katkida bulunabilir (61). Ote yandan kardiyak sempatik sinir aktivasyonu ile
koroner kan akimi ve miyokardiyal oksijen tiiketimi arasindaki denge bozularak
postoperatif miyokardiyal iskemi riski artabilir (62). Bu nedenlerden dolay1 kardiyak
cerrahi sonrasi erken postoperatif donemde yeterli analjezi stres yanitta azalma ile birlikte

potansiyel olarak morbiditeyi azaltir ve yasam kalitesini artirir (62,63).

Giliniimiizde postoperatif agrinin mekanizmalar ile analjeziklerin farmakolojik 6zellikleri
daha iyi anlasilmis olmakla birlikte postoperatif analjezi halen etkin olarak
saglanamamaktadir. Postoperatif agri tedavisinde farmakolojik ajanlardan opioidler ve
lokal anestezikler ana rolii tistlenir. Lokal anestezik infiltrasyonu, sinir bloklari, opioidler,
nonsteroid anti-inflamatuvar ajanlar, alfa adrenerjik ajanlar, intratekal ve epidural teknikler
gibi pek cok teknik postoperatif analjezi tedavisinde yer almistir. Bu teknikler avantaj ve
dezavantajlara sahiptir. Median sternotomi yapilan hastalarda insizyon bolgesine
yerlestirilen kateter yoluyla verilen lokal anestezikler artmis analjezi, erken mobilizasyon
ve azalmisg hastanede kalis siiresi sagladiklari i¢in iimit verici goriinmekle birlikte
enfeksiyon ve doku nekrozuna yol acabildikleri i¢in kullanimlar1 halen tartismalidir.
Interkostal, intraplevral ve paravertebral sinir bloklar1 ise diger analjezik ydntemlerle

desteklenme gereksinimleri nedeniyle yetersiz bulunmaktadir.
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Nonsteroid anti-inflamatuvar ajanlar ve siklooksijenaz inhibitorleri tedavide etkin olmakla
birlikte gastrik mukozal bariyer ve renal fonksiyonlarda bozulma, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, sternal yara yeri enfeksiyonu, tromboembolik
komplikasyonlar gibi istenmeyen ciddi yan etkileri nedeniyle kardiyak cerrahi sonrasi agri
kontroliinde yaygin olarak kullanimindan kaginilmaktadir (57,64). Kanitlanmis
olmamasina ragmen asetaminofen, kardiyak cerrahi sonrasi agri tedavisinde giivenle
kullanilabilecek, opioid olmayan bir analjezik tercihi i¢in uygundur, ¢iinkii trombosit
agregasyonunu ve renal fonksiyonlar1 (65) nonsteroid anti-inflamatuvar ajanlar kadar
baskilamaz (66). Alfa-adrenerjik-agonistler kardiyak cerrahi sonrasi analjeziyi ve
miyokardiyal iskemi riskini azaltarak hemodinamik stabilite saglamakla birlikte derin
sedasyon, bradikardi ve sistemik vaskiiler rezistansta azalma yaparak hemodinamik

bozulmaya da neden olabilirler (57).

Uzun yillardir kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif agri tedavisi yonetimi baglica
parenteral opioidlere dayanmaktadir. Ancak, opioidler etkili analjezikler olmalarina
ragmen, kullanimlar1 ile asir1 sedasyon, solunum depresyonu, biliyer spazm,
gastrointestinal motilitenin depresyonu, postoperatif bulanti ve kusma gibi bir dizi yan
etkilere de neden olabilir. Agr tedavisinde opioid tliketimi, opioid olmayan analjeziklerle

kombine edilerek anlamli 6l¢iide azaltilabilir (64).

2.5.1. KARDIiYAK CERRAHI SONRASI AGRI KONTROL YONTEMLERI

Kardiyak cerrahi sonrasi agr1 tedavisindeki gelismeler, hastalarin postoperatif déonemde
ventilatore ve yogun bakim destegine gereksinim duyduklar siireyi azaltmistir. Buna
karsilik reoperasyonlarin, acil girisimlerin artmasi, artik daha ¢ok sayida yasli, eslik eden
kardiyak ve sistemik hastalig1 bulunan hastalarin ameliyata alinmasi postoperatif analjezi
ve sedasyon olusturmak i¢in kullanilan standart yontemlerde degisiklik yapilmasina neden
olmaktadir. Bu hastalardaki kronik kalp yetersizligi, hepatik konjesyona ve renal
bozukluklara neden olarak ila¢ metabolizmalarini da degistirebilmektedir. Bu nedenlerden
dolay1 postoperatif hastalarin heterojen bir grup olusturdugu, sedatif ve analjezik

gereksinimin her hasta i¢in farkli olabilecegi akilda bulundurulmalidir.
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Parenteral uygulamalar

Kardiyak cerrahi sirasinda kullanilan anestezi yontemlerinin pek ¢ogunda, analjeziklerin
etkisi postoperatif donemde devam etmekte ve analjezik gereksinimini azaltabilmektedir.
Minimal hemodinamik degisiklige neden olmasi nedeniyle yiiksek doz opioid anestezisi
popliler bir teknik olmayi siirdiirmektedir. Bu yontem postoperatif donemde de yogun bir
analjezi ve sedasyon saglamaktadir. Lokal anestezikler veya spinal opioidlerin etkileri de

postoperatif donemde devam edebilmektedir (67).

Erken postoperatif devrede hizli bir analjezi olusturulmak istenirse, opioidler siklikla
kiiciik bolus dozlarda IV olarak verilir. Analjeziklerin intravendz uygulamas: ile
maksimum konsantrasyona, oral veya IM uygulamadan ¢ok daha énce ulasilir. Ancak,
aralikli enjeksiyonlar plazma konsantrasyonunda biiyiik dalgalanmalar olusturur. Plazma
seviyesinin hizla diismesi ile analjezik etki kisa siirebilir. Bu nedenle devamli IV infiizyon
kullanilir. Cabuk etkili lipofilik opioidler (fentanil, alfentanil ve sufentanil) devamli IV

inflizyon seklinde uygulandiginda morfine tercih edilir.

Yogun bakimda agr1 kontrolii i¢in kullanilmakta olan temel ilaglardir. Kardiyak cerrahi
sonrasinda hala en sik kullanilmakta olan opioid morfindir. Meperidin, bronkospazma
egilimi olan olgularda morfine iyi bir alternatiftir. Fentanil, alfentanil ve sufentanil gibi
daha yeni opioidlerin etkileri, morfinden daha hizli baslar ve daha kisa siirer. Remifentanil,
etki siiresi ¢cok kisa olan sentetik bir opioiddir. Kardiyak anestezi i¢in intraoperatif
donemde kullanilabildigi gibi postoperatif donemde yogun bakimda analjezik olarak da
kullanilabilecegi bildirilmektedir. Benzodiazepinler, analjezik &zellikleri olmamasina
karsin opioidlerin analjezik gii¢lerini artirarak analjezik gereksinimini azaltirlar. Kardiyak
cerrahi sonrasi erken postoperatif donemde opioid-benzodiazepin kombinasyonu, analjezi

ve amnezi saglar.

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, yogun bakimda kardiyak cerrahi hastalarinda sikg¢a
kullanilmaya baslanan ilaglardir. Kas-iskelet agrilarinda etkili, opioidlerle sinerjistik etki
gosteren bir ila¢ grubudur. Erken donemde multimodal analjezi protokollerinin bir parcasi
olarak, ilerleyen giinlerde ise tek basina analjezi saglamada etkili bulunmustur. Kardiyak
cerrahi sonrasinda renal fonksiyonlarin bozuldugu durumlarda kullanimina dikkat

edilmelidir.
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Bolgesel yontemler

Koroner arter cerrahisi sonrasi postoperatif analjezide parenteral opioidlerin kullaniimasi
ile birlikte sedasyon, solunum depresyonu, bulant1 ve kusma, gastrointestinal fonksiyonun
depresyonu gibi yan etkiler goriilebilir. Bu ¢ekinceler ile opioidlerden sakinilarak bolgesel

yontemler ile de etkin bir analjezi elde edilebilir.

Intratekal analjezi: Morfin, uzun etki siiresi ve giivenilir etkisi nedeniyle intratekal
uygulama i¢in en popiiler ajandir. Lipid ¢oziniirliigii daha fazla olan opioidlerin intratekal
kullanim1 etkinin daha yogun olmasini saglarsa da etki kisa silireceginden epidural kateter
kullanimin1 gerektirir. Intratekal morfin uygulamasinin bir dier avantaji da lomber
bolgeden uygulanmasi ile torakal bolgedeki bir agriyr kontrol edebilmesidir. Lipid
¢Oziiniirliighi daha yiiksek olan diger opioidler ise uygulama bdlgesinde omurilige daha

yliksek bir oranda baglandigindan bu tiir bir rostral etkinin goriilmesi miimkiin olmayabilir.

Intratekal morfinin kardiyak cerrahi sonrasinda IV morfine kiyasla daha iistiin bir analjezi
ve daha iyi bir hemodinamik stabilite sagladigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.
Torakotomiden sonraki agr1 kontroliinde de etkin olup postoperatif respiratuvar fonksiyonu

diizelttigi gosterilmistir (57).

Intratekal opioid kullanilan olgularin anestezisinde yiiksek doz opioid uygulamasindan
kac¢iilmasi uygun olur. Bu olgularda postoperatif agr1 kontroliinde morfin kullanilabilir.
Olusabilecek orta dereceli bir hiperkapni kabul edilebilir (68). Ayrica, kardiyak cerrahi

olgularinda dura ponksiyonuna bagli bagagrisi bildirilmemistir.

Pediatrik olgularda intratekal morfin kullanimi da miimkiindiir. Torasik ve iist abdominal
cerrahi geciren pediatrik olgularda intratekal morfin (0.02 mg/kg ) uygulamasi ile 15 saat
yaklasik siireyle etkili bir postoperatif analjezi elde edilmektedir (69).

Epidural analjezi: Epidural analjezi kullanimu ile giinlerce siirdiiriilebilen, titre edilebilen,
mitkemmel bir agr1 kontrolii saglanabilir. YoOntemin yararlarn arasinda sedatif
gereksiniminin azalmasi, daha iyi bir agr1 ve stres yanit kontrolli, pulmoner ve barsak
fonksiyonlarinda diizelme, erken trakeal ekstiibasyon sayilabilir. Bu 6zellikleri nedeniyle

postoperatif yogun bakim olgularinda popiiler bir tekniktir. Bu genel yararlarin yanisira
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epidural analjezi, koroner arter hastalarinda ve koroner arter cerrahisinde bir¢ok ek avantaj
saglar. Koroner kan akimini artirir, miyokardin oksijen tiiketimini azaltir, “miyokardiyal
stunning”den 1iyilesmeyi hizlandirir ve diastolik fonksiyonu iyilestirerek miyokard

fonksiyonunu diizeltir (70-72).

Bilinen bir¢ok faydasina ragmen kardiyak cerrahi igin ndroaksiyel uygulamalarda
cekinceler devam etmektedir. Yontem; dural ponksiyon, sinir hasari ve intravaskiiler
enjeksiyon riskleri tasir. Epidural bir vaskiiler yirtilmadan sonra pihtt formasyonunun
yetersiz olmasi, epidural hematom ile sonuglanabilir. Kisa siireli epidural kateterizasyon
uygulanan olgularda epidural enfeksiyon riskinin oldukca diisiik oldugu bildirilmistir.
Uzun siireli kateterizasyon ise, immiinosupresyon, kateterizasyon yerindeki enfeksiyon,
epidural abse formasyonu sansini arttirmaktadir. En korkulan komplikasyon hematoma
bagli gelisen kalici norolojik hasardir (73). Lomber ponksiyon ile heparinizasyon
arasindaki siire 6nemlidir. Bu siire fraksiyone olmayan heparin kullanan hastalarda 4 saat,
diisiik molekiil agirlikli heparin kullananlarda profilaksi amagl ise 12 saat ve terapdtik
amagcli ise 24 saat, fondaparinux kullananlarda 36-42 saat, clopidogrel kullananlarda ise >7
giin olarak bildirilmektedir. Aspirin i¢in zorunlu bir siire yoktur, kumadin kullananlarda ise
INR < 1.4 olmas1 beklenir (74). Her durumda tiim hastalarin postoperatif donemde

norolojik komplikasyon yoniinden degerlendirilmesi zorunludur.

Lomber ve torasik epidural kateter yerlestirilmesi, ¢ocuklarda erigkinlere kiyasla daha
giictiir. Ancak, duranin zedelenmesine bagli olarak ortaya c¢ikan basagrisi ise pediatrik
olgularda nadirdir. Kiigiik ¢ocuklarda kaudal kanaldan yerlestirilen epidural kateterin
lomber veya torasik bolgeye ilerletilmesi ile postoperatif analjezi saglanabilecegini bildiren
bazi yayinlar bulunmaktadir (75,76). Su anki veriler ile bolgesel anestezinin pediyatrik
kalp cerrahisindeki yeri, erken ekstiibasyon ve stres cevap lizerinde sagladigi olasi
avantajlar ile sinirhidir. Ameliyat sonrast morbidite ve mortalite iizerine etkisi ise heniliz

bilinmiyor.

Gunter ve Eng (76), bupivakainin epidural kullanimi i¢in bir yiikleme dozu saptamiglardir:
0.05 mg x kg x segment sayisi. PDA ligasyonu dahil olmak iizere torasik girisim uygulanan
cocuklarda %0.175 bupivakain ile 1:200.000 epinefrin kombinasyonunun 0.15 mL/kg/sa

hizda kullaniminin yeterli postoperatif analjezi sagladig: bildirilmistir (76).

34



2.5 mg/kg bolus doz bupivakain, toksik diizeylere (4 pg/ml) ulasmaksizin yeterli analjezi
saglar. Kaudal kateter araciligiyla 1.25-2.5 mg/kg/st bupivakain inflizyonu yapilan bir
cocukta nobet gelistigi bildirildiginden bebeklerde 0.2-0.4 mg/kg/st gibi daha diisiik dozlar
onerilmektedir (77). Yeterli etkiyi saglamak i¢in opioid kombinasyonu uygulanabilir (76).
Mortin ve fentanil bu amagcla kullanilan en popiiler opioidlerdir. Kaudal morfin uygulamasi
icin 75 mecg/kg’lik bir doz segilebilir. Lokal anestezik toksisite riskini azaltmak ig¢in
opioidlerle kombinasyonu; solunum depresyonu, kasinti, bulanti-kusma ve {riner

retansiyon gibi yan etkileri de beraberinde getirir.

Interkostal sinir bloklari: Torakotomi uygulanan pediyatrik olgularda cerrahi sirasinda ya
da postoperatif donemde uygulanan interkostal sinir bloklar1 énemli miktarda analjezi
saglar. Interkostal aralia uygulanan bupivakainin (2-4 mg/kg) plazma konsantrasyonu,
hizli absorbsiyon nedeniyle ¢ocuklarda eriskinlere kiyasla daha ¢abuk yiikselir. Ayrica
cocuklarda interkostal bupivakainin voliim distribiisyonu daha biiyiik, klirensi de daha
hizhidir. PDA ligasyonu uygulanan c¢ocuklarda interkostal sinir blogu, postoperatif
analjezik gereksinimini azaltmaktadir. Bu yontemin dezavantaji ise yararli etkisinin siire
ile smirli olmasidir. Diger nedenlerden Otiirii postoperatif donemde agir sedatize olan
hastalarda da interkostal blok avantajin1 kaybeder. Islemin cerrahi sirasinda gdgiis

kapatilmadan 6nce gorerek yapilmasi da miimkiindiir.

Intraplevral kateterler: Torakotomi insizyonunun hemen altindan posteriorde 18-gauge
Tuohy ignesinin i¢inden gecirilerek intraplevral mesafeye yerlestirilen 20-gauge kateter
yardimiyla intraplevral kaviteye lokal anestezik infiizyonu analjezi saglayabilir. Bu yontem
aorta koarktasyonu onarimindan sonra basart ile kullanilmistir (78). Ancak gogiis tiipi ile
onemli miktarda lokal anestezik kaybi olmasi, yeterli analjezinin siirdiiriilmesini pek ¢ok

olguda giiclestirebilir.

Diger analjezik yontemler

Inhalasyon analjezisi ve sedasyonu olarak azot protoksit (N,O) postoperatif kardiyak
olgularda agr1 kontroliinde kullanilmistir. Etkin bir sedasyonun avantajlarini tasiyan ve geri
doniislii etkileri gibi avantajlarinin yanisira miyokard {izerinde depresan etkisi, pulmoner
hipertansiyon riski tagimasi, ekstrakorporeal dolasimi takiben residiiel hava kabarciklarinin

hacmini arttirabilmesi, uzun siireli kullaniminda kemik iligi supresyonu olusturabilmesi,
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yanliglikla %100 N,O kullanilmasi durumunda fatal olabilmesi gibi 6nemli dezavantajlari
bulunmaktadir. Ayrica postoperatif kardiyak olgular hipoksiye meyillidir ve inspire edilen
oksijen konsantrasyonunda N,O kullanimi gerekgesiyle yapilacak bir azaltilmayi tolere
edemeyebilirler. Buna karsilik %50 oksijen ve N,O karigimmin (Entonox), gogiis

drenlerinin ¢ikarilmasi ve fizyoterapi esnasinda kullanilabilecegi bildirilmistir (79).

Izofluran %0.8-1 konsantrasyonda kullamldiginda yogun bakim olgularinda sedasyon
olusturabilen bir volatil ajandir. Etkisinin hizli baslamasi, hemodinamik etkilerinin
minimal ve hemen geri dondiiriilebilir olmasi, eliminasyonunun hepatik ve renal
fonksiyondan bagimsiz olmasi1 avantajlarini tasir. Etkisi, midazolam ve propofol ile
karsilagtirilabilecek kalitededir. Ancak hipotansiyona neden olabilir, uzun siireli
kullaniminda haliisinasyonlar ve periferik noropatilere neden olabilir. Cevre kirliligine
neden olmasi, bir vaporizator, uygun bir ventilatdr ve solunum devresi gerektirmesi gibi
dezavantajlar1 vardir (79,80). Fizyoterapi sirasinda ventilatdriin diskoneksiyonu, trakeal
aspirasyon veya nebiilizasyon sirasinda uygulamanin kesintiye ugramasi da diger sorunlar
arasinda olup hastanin uyanmasina neden olabilir. Bu donemde hastanin yeniden
sedasyonu daha yliksek konsantrasyonlar gerektireceginden hemodinamik yan etkileri de

daha biiyiik olacaktir.

Lateral torakotomilerden sonra agri kontrolii i¢in basar1 ile kullanilan intraplevral blok
(78), median sternotomilerde bilateral blok gerektiginden uygun bir yontem degildir. Bazi
caligmalarda goglis drenleri yoluyla lokal anesteziklerin basar1 ile kullanildig
bildirilmektedir.

Kriyoanaljezi periferik sinirlerin -60°C’de sivi nitrojenle dondurulmasi islemidir. En sik

torakotomi sonrasi agriy1 gidermek i¢in kullanilir.

Trakeal ekstiibasyon sonrasinda analjezi

Trakeal ekstiibasyon sonrasinda sedatif ilaglar nadiren kullanilmaktadir. Buna karsilik agri,
degisik siddetlerde olmakla birlikte siklikla devam etmektedir. Ayrica, kisa siireli agrili

girisimlerde (gogiis dreninin ¢ikarilmasi gibi) opioidler gerekebilir.

Hasta kontrollii analjezi (HKA) akut postoperatif agr1 ile miicadele ederken izledigimiz

cok genis bir ¢ercevedeki analjezik gereksinimine uyum saglayabilmek icin gelistirilmis
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bir sistemdir. Postoperatif analjezik gereksinimi; yasa, agrinin kaynagina, kisinin
deneyimlerine gore degistiginden, modifiye infiizyon pompasi araciligr ile hastanin kendi
kendine analjezi uygulamasina dayanan bu yontemin, klasik yontemlere gore daha etkili
oldugu bildirilmektedir. Bu uygulama ile minimum etkili analjezik konsantrasyona ¢abuk
ulasilabildigi gibi bu siirenin uzun siire devam ettirilebilmesi de miimkiindiir. Titre edilen
bir yiikleme dozunu takiben idame infiizyon tarafindan olusturulan analjezi, minimum

etkili analjezik konsantrasyon saglandig siirece devam eder(81).

Opioid uygulamasindaki diger yontemlerin tersine, hasta kontrollii analjezide, hasta yeterli
analjeziyi siirdiirmek i¢in gerekli olan dozu kendisi belirler. Optimum plazma
konsantrasyonu, hastanin subjektif gereksinimini tatmin ederken agriy1 gecirmek igin asir1
doz kullanimmi Onler. Bir¢ok arastirmaci, hastalarin kendi kendilerine uyguladiklar
opioidlerin etkin dozda titre edildigini ve yeterli bir analjezi olusturdugunu bildirmis ve bu
uygulama ile total doz gereksiniminin IM uygulamaya gore ¢ok daha az oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica agr1 tedavisine hastanin kendisinin de katilmasi olayin psikolojik
boyutunu da olumlu etkiler. Kardiyak cerrahi sonrasi orta derecede veya ciddi agrist olan
olgular i¢in hasta kontrollii opioid inflizyonlar1 uygun bir secenek olmaktadir. Bu yontemle
morfin ve alfentanil kullaniminin etkili analjezi ve minimal yan etki olusturduguna iliskin
yayinlar bulunmaktadir (82).

Postoperatif ajitasyonun tedavisinde ilk basamak agri kontroliidiir. Kullanima hazir
opioidlerin mevcudiyeti, hafif hiperkarbiye artik daha fazla izin veriliyor olmasi, kardiyak
cerrahi sonrasinda agr1 tedavisinde daha esnek olunmasi sansini1 vermektedir. Bu donemde
renal ve gastrik yan etkilerini akilda tutmak kaydiyla nonsteroid anti-inflamatuvar ajanlar
da agn tedavisinde yer alabilmektedir. Noroaksiyel teknikler ise, bu olgularda
kullanimlarinin hala tartigmali olmasina karsin miikemmel analjezi saglamakta, erken

ekstiibasyonu kolaylastirmaktadir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurullari’nin (21/06/2006 tarih ve
KA06/137 nolu) onay1 alindiktan sonra elektif olarak KABG cerrahisi uygulanacak, 40-70
yas arast (ASA II-IIT) 50 hasta prospektif, randomize, ¢ift-kor diizende ¢alismaya alindu.
Sol ventrikiil atim orant (LVEF) < %35 olan, opioid kullanim ve/veya allerji dykiisii olan,
serebrovaskiiler hastalik, renal yetmezlik veya KOAH 06ykiisii olan, viicut kitle indeksi
(BMI) > %30 olan, birlikte kapak cerrahisi uygulanan, acil cerrahi uygulanan, ameliyat
sonras1 reoperasyona giden, fazla miktarda kan transfiizyonu ve/veya yiiksek inotrop
ihtiyaci olan, uzamis mekanik ventilasyona maruz kalan, kardiyopulmoner bypass (KPB)

kullanilmadan KABG cerrahisi uygulanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Ameliyat Oncesi yapilan preoperatif degerlendirmede hastalar ameliyat sonrasi agri
degerlendirilmesi ve tedavisi konusunda bilgilendirilerek izinleri alindi. Premedikasyon
amaciyla ameliyat dncesi gece 40 mg famotidin (Famodin®, ilsan) ile 10 mg diazepam

(Diazem®

, Diva) ve ameliyat sabahi cerrahiden 30 dakika 6nce 5 mg midazolam
(Dormicum®, Roche) oral yoldan verildi. Ameliyat dncesi standart olarak 8 saat aclik
stiresi uygulandi. Calisma yiiriitiiclisii tarafindan hastalara ameliyat sonras1 agr1 kontrolii ve

tedavisi konularinda bilgi verilerek bilin¢lenmeleri saglandi.

Tim hastalar ameliyat odasina alindiktan sonra bes derivasyonlu elektrokardiyogram
(EKG), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,), non-invaziv kan basmci ile standart
monitdrizasyon yapildi ve baslangi¢ Slgiimleri kaydedildi. Hastalarin tiimiinde anestezi
yonetimi ayni protokol ile saglandi. Anestezi indiiksiyonu intravendz olarak 0.3 mg/kg
etomidat (Hypnomidate®, Sanofi-Dogu), 5-10 pg/kg fentanil sitrat (Fentanyl®, Sanofi-
Dogu), 0.12 mg/kg vekuronyum bromid (Norcuron®, Organon) ile; idame ise O,/hava
icerisinde %0.7-1.0 izofluran (Forane®, Abbott) ve 10 pg/kg/saat hizda IV fentanil
infiizyon ile saglandi. Standart baslangi¢c monitdrizasyona ek olarak invaziv arteriyel (sag
radiyal arter) ve vendz (sag internal jugiiler ven) basing Ol¢iimleri, end-tidal CO,,
nazofaringeal ve rektal problar ile santral sicaklik 6l¢iimleri ve idrar ¢ikis1 takipleri yapildi.
Tiim hastalarda ameliyat siiresince renal dozda dopamin (2 pg/kg/dak) uygulandi ve

intraoperatif gereksinimi oldugunda ilk tercih ajan olarak dozu artirildi. Tiim hastalarda
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cerrahi ve KPB teknikleri de standart tutuldu. Median sternotomi gerceklestirildi ve sol

IMA (internal mammarian arter), radiyal ve safen greftleri kullanilda.

Hastalar cerrahinin bitiminde, yogun bakim {initesine transfer edilmeden hemen Once,
calismaya dahil olmayan bir anestezist tarafindan sol koltuk altina yakin gogiis bolgesine

yapistirilan transdermal ilaca gére randomize olarak iki gruba ayrildi:

Grup 1 (n=25): transdermal plasebo yama
Grup 2 (n=25): transdermal fentanil yama (Duragesic®100ug, Janssen, Belcika)

Ayn1 zamanda tiim hastalara bazal inflizyon olmadan kilit stiresi 5 dakika ve bolus doz 10
ng olacak sekilde intravendz HKA (hasta kontrollii analjezi) programm ile IV fentanil
baslandi. Ayrica yine tiim hastalara 48 saat boyunca 12 saat araliklarla IV 8 mg
lornoksikam (Xefo®, Abdi ibrahim) verildi.

Tiim hastalar intraoperatif donemde ve postoperatif 48 saat siire ile ¢aligma yiiriitliciisii
tarafindan takip edildi ve aralikli olarak izlenen parametreler kaydedildi. Dikkat edilmesi
gereken noktalar olarak “ilag yamasi”nin 1slatilmamasi, 48 saat siire ile ¢ikarilmamasi,
anestezi boliimiine haber verilmeden protokol dis1 ek analjezik uygulanmamasi yogun
bakim ekibine vurgulandi. 48. saat sonunda ‘“ila¢ yamas1” c¢ikarildi ve c¢alisma
sonlandirildi. Hastalarm agr1 kontrolii i¢cin HKA ile verilen IV fentanil uygulamasina

devam edildi.

Kaydedilen parametreler:
Caligma siiresince izlenen ve kaydedilen parametreler olarak hemodinamik ve solunumsal
Olctimler, agr1 ve sedasyon skorlari, stres yanitin degerlendirmesi i¢in yapilan hormonal ve

metabolik dl¢limler ve diger verilerin kayit zamanlari asagida verilmistir:

1. Hemodinamik ve solunumsal degerlendirme
= Parametreler
Sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan basinci; kalp atim hizi, solunum sayisi,
periferal oksijen satiirasyonu
»  Ql¢iim zamanlar

O Ameliyatin baginda, anestezi indiiksiyonundan sonra ve ameliyat bitiminde
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0 Postoperatif 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48. saatlerde
2. Agr1 degerlendirmesi
= Parametreler
O Pain Intensity Score (PIS): Mekanik ventilasyon devam ederken gozlemcinin
verdigi agr1 skoru (1-agr yok; 2-hafif agr1; 3-orta agri; 4-siddetli agr1; S-korkung
agr1; 6-dayanilmaz agri)
0 Numerical Rating Scale (NRS): Istirahat ve dksiiriik ile hastann degerlendirdigi
agr1 siddeti (0-agr1 yok, 10-dayanilmaz agri)
0 Ramsay sedasyon skoru (l-uyuyor; 2-uyanik ve sakin; 3-huzursuz; 4-¢ok
huzursuz; 5-siddetli huzursuz, dezoryante)
0 HKA ile tiiketilen toplam fentanil miktar1 (Postoperatif 24. saatte ve 48. saatte)
»  Olgiim zamanlar
Ramsay sedasyon skoru i¢in postoperatif 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48.
saatlerde;
PIS i¢in postoperatif 0, 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. saatlerde;
NRS i¢in postoperatif 6. saatte baslamak lizere (hasta ekstiibe olduktan sonra) 6, 8§,
10, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48. saatlerde
3. Strese hormonal ve metabolik cevap
= Parametreler
Vendz kan orneklerinde ACTH ve kortizol seviyeleri, es zamanli alinan arteriyel kan
gaz1 Orneklerinde de glukoz ve laktat seviyeleri Olciildii. Normal deger araliklari
kortizol icin 2.5-12.5 UG/dL, glukoz i¢in 70-110 mg/dL ve laktat i¢cin 0.7-2.1
mmol/L olarak kabul edildi, ACTH degerleri giin i¢inde degisim gdsterdigi icin sabit
bir aralik verilemedi.
»  QOl¢iim zamanlar
Anestezi indiiksiyonundan hemen sonra
Cerrahinin bitiminde

Postoperatif 6. saatte

O O O O

Postoperatif 24. saatte
O Postoperatif 48. saatte
4. Tiim caligma takibi siiresince kaydedilen diger parametreler ise:
= Opioid ile iliskili komplikasyonlar: (bulanti, kusma, kasinti, idrar retansiyonu)
= Kullanilan inotropik ve antihipertansif ilaglar

= Mekanik ventilasyon, yogun bakim ve hastanede kalis siireleri
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Istatistiksel Yontem:

Istatistiksel analizler Windows i¢in SPSS 11.0 (SPSS Inc. Chicago,IL) programi ile
yapildi. Hasta sayilari, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali
tarafindan calismanin planlama asamasinda hesaplandi. Ornek biiyiikliigii hesaplanirken
birincil parametre olarak postoperatif ilk 24 saatlik fentanil tikketimi alindi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Student’s t-test, oranlarin karsilastirilmasinda ki-kare testi; grup ici
karsilagtirmalarda ise Friedman ve Wilcoxon testleri kullanildi. P < 0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

41



4. BULGULAR

Calisma toplam 48 hasta ile tamamlandi. Fentanil yama grubunda (Grup II) bir hasta
kanama nedeniyle acil sartlarda cerrahi revizyona alindig1 i¢in, diger bir hasta ise protokol
dis1 analjezik uygulandigi igin (antipiretik amagli metamizol) olmak iizere toplam iki hasta
calisma dis1 birakildilar. Her iki gruptaki hastalarin demografik ve cerrahi 6zellikleri

benzerdi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalar ile ilgili demografik ve cerrahi 6zellikler (Ortalama + SD)

Grup Plasebo Grup TD-fentanil p degeri
N 23 25
Yas (y1l) 59.1+£7.2 55.6+7.1 0.069
Agirlik (kg) 80.4+94 76.2 +10.1 0.114
Boy (cm) 168.4+ 6.5 166.3 +£ 8.5 0.549
VYA (m) 1.93+0.12 1.86+0.16 0.166
VKI 284 +3.5 27.5+3.0 0.322
Preoperatif EF (%) 49.5+6.1 47.9+5.8 0.502
Preoperatif eslik eden 1.7+1.1 1.6+1.1 0.856
hastalik sayis1 (n)
XC siiresi (dak) 36.7+11.8 389+123 0.907
KPB siiresi (dak) 79.2 +£20.8 75.1+18.4 0.606
Bypass uygulanan 343+ 1.1 3.7+1.1 0.384
damar sayisi (n)

VYA: Viicut yiizey alani; VKI: Viicut kiitle indeksi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; XC: Aortik

klemp; KPB: Kardiyopulmoner bypass
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Hastalar mekanik ventilasyonda kaldiklar: siire icinde agrilar1 Pain Intensity Score (PIS)
ile, sedasyon durumlari Ramsay sedasyon skalasi ile degerlendirildi. Ekstiibe edildikten
sonra, agrilart NRS ile istirahatte ve Okstiriikle, sedasyon durumlari ise yine Ramsay
sedasyon skalas1 ile degerlendirildi. PIS, Ramsay sedasyon skorlar1 ve NRS
degerlendirmelerinde gruplar arasinda hicbir 6l¢lim zamani i¢in anlamli fark bulunmadi.
PIS degerleri hastalar ekstiibe olana kadar tiim 6l¢iim zamanlar i¢in iki grupta da “I=agn
yok” olarak degerlendirildi. Ramsay sedasyon skorlar1 iki grupta parallellik gosterdi ve
ortalama degerler tiim Ol¢lim zamanlarinda “2=uyanik ve sakin” skorun altinda seyretti
(Sekil 1). Postoperatif 6. saatten sonra, ekstiibe olan hastalarda degerlendirilen agr1 skorlar
karsilagtirildiginda, istirahat halinde kaydedilen ortalama NRS skorlar1 iki grupta da
maksimum “2.5” idi; TD-fentanil yama uygulanan hastalarda daha erken dénemde “0”
skoruna ulast1. Oksiiriik ile NRS skorlar1 ise istatistiksel olarak farkli olmamakla birlikte

plasebo grubunda daha ytiiksek seyretti (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarda kaydedilen NRS skorlar1 (Ortalama + SD)

Grup Plasebo Grup TD-fentanil
Istirahat Oksiiriik Istirahat Oksiiriik

Postop 6 sa 2.50+£0.71 5.00+4.24 - -
Postop 8 sa 2.00 +1.00 3.80 +2.59 1.38 £0.92 1.89 £1.05
Postop 10 sa 1.21 £1.19 2.00 £1.52 0.94 +0.90 1.59+1.28
Postop 12 sa 1.10+1.02 2.30+1.89 1.00 £ 1.04 1.68+1.41
Postop 18 sa 1.05+£0.90 2.18+1.59 0.92 +1.00 1.56 £1.16
Postop 24 sa 0.87 £ 0.81 2.30+1.82 0.72 +£0.89 1.96 + 1.67
Postop 30 sa 0.61 £0.84 1.74 +1.71 0.56 +0.77 1.36 £1.11
Postop 36 sa 0.43+0.73 1.43+1.75 0.32+0.48 0.84 +1.07
Postop 42 sa 0.39+0.58 1.43+1.75 0.36 +0.64 1.04 +1.40
Postop 48 sa 0.30£0.56 1.04+1.52 0.20+0.41 0.72+1.14

p>0.05. NRS: Numerical Rating Scale
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RAMSAY SEDASYON SKORLARI

plasebo

0 TD-fentanyl
B N N N N N S S N S N
%, Q0 O O 0y O Oy 0y 0y 0y O O 0
9 9, O, G, G, 9, 9 9 9 9 9 9 9
v, B, B, P, D, 0, B, B, B, D, B, B_ %
0& e\r o 6‘& 0\9 o o o % W % D %
4 4 4 ? 4 8 & b3 8

Sekil 1. Ramsay sedasyon skorlar1

Postoperatif donemde 24. ve 48. saatte HKA ile tiiketilen toplam fentanil miktar1 plasebo
yama grubunda daha yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(strastyla 141 + 66 ve 258 + 88 mcg vs. 61 = 7 ve 139 + 22 mcg, p>0.005) (Sekil 2).
Postoperatif 48 saat iginde maksimum fentanil tiiketimi plasebo yama grubu i¢in 1980
mcg, TD-fentanil yama grubu igin 510 mcg idi. HKA ile IV fentanil ve 12 saat araliklar ile

uygulanan IV lornoksikam disinda ek analjezik ihtiyag gdsteren hasta olmad.

Bl24. saatte fentanil

Bllss. saatte fentanil
0 100 200 300

Ortalama miktar (mcg)

Sekil 2. Hasta kontrollii analjezi ile toplam fentanil tiikketimi
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Preoperatif dénemde, cerrahinin bitiminde, postoperatif 6, 24 ve 48. saatlerde Olciilen
ACTH, kortizol, glukoz ve laktat degerleri agisindan karsilastirildiginda, 24. saat kortizol
ve 48. saat ACTH diizeyleri plasebo yama grubunda yiiksek bulundu (p = 0.015 ve p =
0.003, sirastyla) (Sekil 3 ve Tablo 3). Dort parametre i¢in de 6l¢iim zamanlarinda gézlenen
grup ic¢i degisimler iki grupta paraleldi; cerrahi bitiminde artan ve postoperatif 6. saate

kadar yiiksek seyreden degerler ilerleyen saatlerde azalma gosterdi.

LAKTAT (mmol/L) GLUKOZ (mg/dL)

7 400

6

5 300

4

3 200

2 -Baslanglc - Baslangic

% I:IAmeIiyat sonu I:IAnEIIyal sonu
! i —_ i -Postop 6sa 10 - Postop 6 sa
0 [rostop 24 sa [ rostop 24 sa
-1 |:|Postop 48 sa 0 |:| Postop 48 sa
Plasebo TD-fentanil Plasebo TD-fentanil
KORTIZOL (UG/dL) ACTH (pg/mL)
100 80

* #
-Baslanglc 20 - Baslangic
2 l:IAmeIiyaI sonu % l:IAmellyat sonu

-Postop 6sa 0 - Postop 6 sa
0
-Puslup 24 sa - Postop 24 sa
-20 |:|Postop 48 sa -20 |:| Postop 48 sa
Plasebo TD-fentanil Plasebo TD-fentanil

* p=0.015 plasebo grubu ile karsilastirildiginda
# p=0.003 plasebo grubu ile karsilastirldiginda

Sekil 3. Stres cevap parametrelerinin grafiksel sunumu
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Tablo 3. Stres cevap parametrelerinin sayisal degerleri (Ortalama + SD)

Baslangic Ameliyat Postop Postop Postop
sonu 6 sa 24 sa 48 sa
Laktat 0.93+0.3 2.20+0.7 275+ 1.3 1.96 £ 0.7 1.20+0.4
(mmol/L)
Glukoz 132.6 £39.2 | 182.5+45.5 | 222.8+55.6 193.4+46.3 | 155.7+423
_0% (mg/dL)
F‘f Kortizol 14.19+9.1 | 50.63+159 | 46.05+12.9 17.03+14.4 10.8+8.3
(UG/dL)
ACTH 14.81+£17.0 | 1236+ 11.7 | 44.37+£99.0 7.57T+7.6 10.8+6.2
(pg/dL)
Laktat 0.8+04 2.1+0.8 26+1.1 1.7+0.5 1.3+0.7
(mmol/L)
_ | Glukoz 113.6 £26.9 | 169.2+36.9 | 210.0+£54.2 182.2+49.7 | 172.0+50.3
& | mgav)
"E Kortizol 11.5+8.1 53.7+11.1 42.7+17.1 8.8+4.6* 83+6.3
= | (UG/L)
ACTH 103+7.2 92+6.5 16.1 £20.5 53+0.9 83+64"
(pg/dL)

* p=0.015 plasebo grubu ile karsilastirildiginda

# p=0.003 plasebo grubu ile karsilastirldiginda

Her iki grup hastalarda kardiyovaskiiler ve solunumsal parametreler karsilagtirildiginda

degerler tiim takip siliresince benzer ve normal sinirlarda bulundu (p> 0.05) (Sekil 4).

Sistolik, diastolik ve ortalama arter basinci degerleri ile birlikte kalp atim hizi ve solunum

sayist postoperatif donemde kontrol altinda ve stabil seyretti, ancak preoperatif ve cerrahi

sonras1 degerlere gore daha yiiksekti. Periferik oksijen satiirasyonlari ise postoperatif

donemde 48. saate kadar kademeli bir azalma gosterdi, ancak tedavi gerektiren degerler

olmadi. Intra- ve postoperatif kullanilan vazoaktif ajanlar agisindan gruplar arasinda higbir

Ol¢iim zamaninda fark bulunmadi
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SISTOLIK ARTER BASINCI (mmHg)

140
1304
1204
110
plasebo
100 TD-fentanyl
Py N N N D N N ) Py
%, ‘7/% Qy Q. Q% %, %, O O, %, % % Qg
% Y% 9, 9 9 9 9 9 9 ) Y,
Ly B, %, % 0%, %, D, 0, B, %, % %
Uy 0 R, 6.0 N 0 e T T T T %
%% T H %% T, Y % %S %

DIASTOLIK ARTER BASINCI (mmHg)

80
704
60
plasebo
50 T T T T T T . . . . . . . TD-fentanyl
A N N N N N N N Y S YD N
R, 2, Cp, R g By Qo % Qo % Uy Q) R % X
Y T B Y, D %, D, D, Y, B, D, B, YD
Uy 0, R T 6T N N e TR TR T T %
%% % % % YT % Ty Ty e Ty
ORTALAMA ARTER BASINCI (mmHg)
100
90
80
704
plasebo
60 TD-fentany!
A N N N N N P Y
%% o”'sé, OJ‘,O OJ‘,O O\S‘,o O\S‘,o Od‘,o O\S‘,O o\s‘,o o\s‘,o %, %%, om,o o\v,o o‘p’o
Ly B, %, %_ D, D, % %, %, %, %%
%, 0 TR T 6 e T TN e T T T T T
% B B B B %
% E A Y

KALP ATIM HIZI (atim/dak)

100
90
80
704
plasebo

60 TD-fentanyl

A N L N Y P

0, ey %5, %, S, o, % S, %y o, R, S %, %5, %

2 Y % D% P, D, D, D, D, Y, D, %

¥, "0 T Tw Te T

991

98 1

971

96 1

951

94

93 1

OKSIJEN SATURASYONU (%)

plasebo

92 TD-fentanyl

26

SOLUNUM SAYISI (soluk/dak)

241

221

201

181

161

144

121

plasebo

10

TD-fentany!

Sekil 4. Hastalarin kardiyovaskiiler ve solunumsal parametreleri
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Her iki grupta gozlenen perioperatif komplikasyonlar degerlendirildiginde (Tablo 4),
intraoperatif donemde TD-fentanil yama grubunda 1 hastada anestezi indiiksiyonunda
asistoli gelisti, kisa siireli kardiyak masaj ve IV adrenalin ile normal siniis ritmine dondii.
TD-fentanil yama grubunda 1 hastada atriyal fibrilasyon izlendi. Postoperatif donemde ise
TD-fentanil yama grubunda 2 hastada, plasebo grubunda 1 hastada atriyal fibrilasyon
izlendi. Plasebo grubunda 1 hastada gogiis tiipleri ¢ikartildiktan sonra cilt alti amfizemi
gelisti, takipte kendiliginden diizeldi. Yine ayni grupta 1 hastada yara yeri enfeksiyonu
gelisti. Klinik ve radyolojik olarak degerlendirilen postoperatif atelektazi varlig1 yoniinden
de gruplar benzer bulundu, her iki grupta birer hastada postoperatif plevral eflizyon
gozlendi. Opioid ile iligkili komplikasyonlar agisindan bulanti ve kusma siklig1 iki grupta
benzer bulundu, idrar retansiyonu ve kasint1 gézlenen hasta olmadi. Her iki grupta mekanik
ventilasyon siireleri, yogun bakimda ve hastanede kalis siireleri benzer bulundu (p>0.05)

(Tablo 5). Mortalite gozlenmedi.

Tablo 4. Perioperatif komplikasyonlar. N (%)

Grup Plasebo Grup TD-fentanil
Intraoperatif sorunlar
Atrial fibrilasyon 1 3
Kardiyak arrest - 1
Postoperatif sorunlar
Plevral efiizyon 1 1
Atelektazi 1 1
Cilt alt1 amfizem 1 -
Yara yeri enfeksiyonu 1 -
Bulant1 13 15
Kusma 4 6
Kasint1 - -
Idrar retansiyonu - -

p>0.05
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Tablo 5. Mekanik ventilasyon, yogun bakimda ve hastanade kalis siireleri (Ortalama = SD)

Plasebo TD-fentanil p degeri
Mekanik ventilasyon siiresi (sa) 146 +3.3 16.3+14.2 0.355
Yogun bakimda kalis siiresi (sa) 59.3+22.9 57.0+16.9 0.796
Hastanede kalis siiresi (sa) 156.1 £65.9 139.9+£21.9 0.260

p>0.05
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TARTISMA

Prospektif, randomize cift-kér olarak planladigimiz bu calismada elektif olarak koroner
arter bypass greftleme cerrahisine alinan hastalarda postoperatif ilk 48 saatte agr1 kontrolii
icin uygulanan transdermal fentanilin agr1 skorlar1 ve stres cevaba olan etkisi arastirildi ve

intravendz fentanil alanlar ile karsilastirildi.

Intramiiskiiler, intravendz ve rektal ila¢ uygulama tekniklerinin hepsi hos olmayan fiziksel
konfor eksikligini icermekte ve hastalar tarafindan kabul géormeme egilimi tagimaktadir.
Ayrica IV ve IM yollarla verilen ilaglarm tepe serum konsantrasyonlar: hizla yiiksek
seviyelere ulasarak istenmeyen yan etkilerin tehlikesini artirmaktadir. Oral yoldan ilag
uygulamasi gastrointestinal par¢alanma ve hepatik ilk gecis metabolizmasi nedeniyle daha
az etkin olarak g6z Onilinde bulundurulmaktadir (83). Opioidlerin intranazal ve
transmukozal uygulamalar1 artmis kusma insidansi, kisa etki siiresi ve yliksek oranda
degiskenlik gosteren serum konsantrasyonlar1 ile sonug¢lanan farmakokinetik tablo
olusturmaktadir (84,85). Bu sakincalar nedeniyle noninvaziv analjezik salinim teknikleri
iceren ideale yakin alternatif ajanlar/yollar arastirilmaktadir. Transdermal yamalar bahsi
gecen farkli uygulama yollarindan biridir. Transdermal fentanil yama tedavisi gesitli
cerrahiler sonrasi akut agr1 yonetiminde kullanilmis, plasebo ile karsilastirildiginda opioid

tilkketimini azalttig1 gosterilmistir (38,86).

Koroner arter cerrahisi sonrasi akut postoperatif agrida; fentanil yamanin noninvaziv olusu,
yiiksek hasta uyumu, hepatik ilk gecis metabolizmasinin olmayisi, diisiik yan etki profili,
ek maliyet getirmeyisi ve uygulamada ekipman gerektirmemesi gibi avantajlari nedeniyle
etkili analjezi saglayacagi ve diger analjezik yontemlere iyi bir alternatif olacag: diisiincesi
ile bu calisma planlandi. Calismada elde edilen veriler ile hemodinamik parametreler, agri
skorlar1 ve stres cevap degerlendirmeleri bakimindan plasebo yama grubu ile fentanil yama
grubu arasinda anlamli farklar gézlenmedi ve her iki grupta da analjezik etkinligin yeterli
oldugu diisiiniildii. Hastalar, fentanil yama grubunda oldugu gibi plasebo yama grubunda
da hasta kontrollii analjezi yontemi ile, ihtiyag duyduklari kadar IV HKA ile fentanil

analjezisi aldu.
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Fentanil intravendz enjeksiyon ile verildiginde, neredeyse tamami (%98.6) santral
kompartmandan 60 dakika i¢cinde elimine olur. Fentanilin yiliksek lipid ¢oziiniirliigii ve
eliminasyon yar1 dmriiniin uzun olmasina bagli olarak ciltte depolanabilmesi, transdermal
uygulama i¢in ideal bir molekiil olmasina ve uygulandiginda da analjezinin uzun
siirmesine olanak saglar. Duragesic”, yiiksek konsantrasyonlu fentanilin 72 saat boyunca
siirekli salmmmni saglayan bir transdermal sistemdir. Duragesic® yama uygulamasini
takiben fentanil sistem altindaki ciltten emilime ugrar, cildin {ist tabakalarinda konsantre

olur ve sistemik dolasima katilir (36).

Gourlay ve ark (87) saatlik fentanil dozu ile agrinin giderilmesi i¢in gerekli minimum etkin
konsantrasyon (MEC) arasindaki iliski ile hastalarin fizyolojik ve antropometrik
Ol¢iimlerini tanimlamislardir. Gourlay ve ark. ¢aligmalarinda uygulanacak transdermal
fentanil dozunu;

71 — 5I x IBQ1 + 9 x IBQ2 — 15 x Cinsiyet (erkek: 1, kadin: 2) (IBQ: Illness Behaviour

Questionnaire) formiiliine gore hesaplamislardir.

Holley ve Van Steennis (88) major cerrahiler sonrasi postoperatif analjezi i¢in fentanilin
stirekli IV infiizyonu ile transdermal fentanili karsilastirdiklart ¢alismalarinda, maksimum
giivenli IV fentanil infiizyon dozunu 100 pg/sa olarak belirtmisler ve etkin analjezi
yoniinden transdermal fentanil sistem ile siirekli IV fentanil inflizyonunun benzer plato
konsantrasyonlart olusturduklarin1 belirtmislerdir. Ayrica transdermal yolla 100 pg/sa
verilen fentanil ile plato serum diizeylerine yavas, bariz olmayan bir sekilde ve 125 pg/sa
siirekli IV inflizyon uygulanan gruptan daha yiiksek konsantrasyonlarda ulasildigini, bu
nedenle de fentanilin analjezik dozlar ve konsantrasyonlarda transdermal yolla

verilebilecegini rapor etmislerdir.

Duthie ve ark (38) major cerrahiler sonrasi ortaya c¢ikan postoperatif agrinin
dindirilmesinde 100 pg/sa dozda siirekli IV fentanil infiizyonunun etkin ve giivenli

oldugunu gdstermislerdir.

Biz ¢aligmamizda Grup II’deki hastalara bu arastirmalarin 1s1ginda IV fentanilin siirekli
infiizyonu ile benzer analjezik doz ve konsantrasyonlar elde edilen transdermal fentanil
sistemi olan Duragesic® yamanm 100 pg/sa formunu uyguladik. Fentanilin maksimum

serum konsantrasyonlart (tmax) uygulama sonrast 12-48 saatler arasinda olusur (36).
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Duragesic® 100 pg/sa i¢in tmax degeri 36.8 saat olarak belirtilmistir (88). Bununla birlikte,
transdermal yama uygulandiktan sonra analjezik etkinin baslama siiresini 10-14 saat

arasinda belirten klinik ¢aligmalar da vardir (89).

Gourlay ve ark (87) hastalara anestezi indiiksiyonu yapildiktan sonra 10-15 dakika iginde
intaoperatif opioid olarak transdermal fentanil uygulamislar ve bu hastalar ayn1 zamanda

intraoperatif olarak 2 pg/kg IV fentanil almiglardir.

Caligmamizda hastalarin cerrahi boyunca aldiklar1 10 pg/kg/sa hizda fentanil inflizyonunun
birikici etkisi ile birlikte postoperatif 12 saatlik araliklar ile uygulanan lornoksikamin; ek
olarak intraoperatif donemde verilen ve antagonize edilmeyen kas gevsetici ilaglar ile
inhalasyon anesteziklerinin de rezidiiel etkileri diislinlilerek, cerrahinin bitiminde
uygulanan transdermal yamanin analjezik etkisi baslayana kadar yeterli agr1 kontroliiniin
saglanabilecegi planlandi. Bu ara donemde baslayan ve ¢alisma siiresince de transdermal
tedavinin yeterli olmadigr agri duyumlarinda ek fentanil boluslar ile destek saglandi.
Hastalar yogun bakima transfer edilip monitdrizasyon tamamlandiktan hemen sonra
lornoksikamin ilk dozu (Xefo® 8 mg) intravendz olarak uygulandi. HKA ile IV fentanil
tedavisi ise; cihazlar bazal infiizyon olmaksizin sadece bolus doz seklinde programlandigi
icin hastalar uyanip ek bolus dozlar1 kendileri uygulayabildikleri zaman devreye girebildi.
Postoperatif takipteki agri ve sedasyon skorlari, protokol dist ek analjezik ajan ihtiyaci
olmamasi transdermal fentanil yamanin etkinliginin ortaya ¢ikma zamanini iyi sectigimizi
diisiindiirdii. 1ki grupta da hastalarin uyaninca IV fentanil almalari, 6. saatte stres cevap
degerlerinin yiiksek olmasi her iki grupta da sadece lornoksikamin yeterli olmadiginin
gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak, es zamanli hemodinamik degerler ve agn ile
sedasyon skorlar1 gruplar arast ve her iki grupta zaman igerisinde fark gostermedigi igin,
agr1 kontroliiniin yeterli oldugu, stres cevap parametrelerinin ise KPB’mn etkisi ile

yiikseldigi seklinde yorumlanabilir.

Calismanin 6nemli eksiklerinden biri postoperatif 48 saatlik agri takibinde hastalarin IV
HKA ile uyguladiklar1 bolus sayilarini ve saatlerini kaydetmemekti. Bu sebeple de her iki
gruptaki hastalarin IV HKA ile kaginci saatte ilk analjezik ihtiyac1 gdsterdikleri, takiben
hangi araliklar ile ve ne kadar miktarda fentanile ihtiya¢ duyduklarini saptayamadik.

Ayrica bu ¢alismada fentanilin plazma konsantrasyonlarina da bakilamadi. Dolayisiyla,
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transdermal fentanilin agr1 kontrolii lizerindeki zaman ile iligkili etkisini agiklayabilecek

bir yorum yapmak miimkiin olmadi.

Her iki grupta hastalarin agr1 degerlendirmeleri entiibe olduklart siire boyunca PIS ile
yapildi. Ancak her iki grupta da tiim hastalar i¢in sonuglar aymi (1=agr1 yok)
degerlendirildigi i¢in bu skalanin ve parametrenin giivenilirligi tartismali olarak kabul
edildi. Ayrica literatiirde agr1 degerlendirmeleri i¢in en ¢ok bahsi gegen parametre VAS
olmasina ragmen preoperatif hazirlik doneminde bilgi verildiginde uygulanmasinin daha
kolay oldugu diisiiniilerek hastalarimiz ekstiibe edildikten sonra agrilarini NRS ile
degerlendirdik. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, plasebo grubunda oksiiriik

ile NRS degerlerinin daha yiiksek bulunmasi1 bu konuda dogru davrandigimizi diistindiirdii.

Yan etkiler degerlendirildiginde; akut postoperatif agrida transdermal fentanil yama
kullanimini1 belirleyen/etkileyen en korkutucu durum Grond ve ark’nin (90) rapor ettikleri
gibi transdermal yama ile fentanilin yiliksek serum konsantrasyonlar1 gelistirmesine bagl
ortaya c¢ikan siddetli hipoventilasyon, solunum depresyonu ve oliim tablosudur. Bizim
calismamizda serum konsantrasyonlar1 takip edilmemekle birlikte, hastalarin higbirinde
benzer bir klinik tablo ve sonug ile karsilasilmadi. Bu ¢aligsmalarda izlenen ciddi olaylarin
kaza nedeniyle mi ya da kasitl olarak yiiksek doza maruz kalma nedeniyle mi gerceklestigi
ya da insanin kalitsal heterojenitesinden mi kaynaklandigi bilinmemektedir (36,91). Bu
heterojenite bazi bireyleri beklenmeyen yiiksek dermal emilim oranlari nedeniyle veya
ilac1 metabolize etme yeteneginin zayif olmasi sonucu digerlerine goére daha hassas
kilabilir (36). Deneysel kanitlar dermal emilimin sadece en iist cilt katmani olan stratum
korneuma bagl olabilecegini (40), fakat kimyasal etkenler, uygulama bdolgesi ve cildin
kosullar1 gibi ¢oklu o6zelliklerin de dermal emilimi etkileyebilecegini gostermektedir
(36,41). Varvel ve ark’nin (89) transdermal uygulanan 100 pg/sa fentanilin sistemik
biyoyararlanimi ve absorbsiyon karekteristiklerini aragtirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada;
absorbsiyonda hiz kisitlayici basamak olan lipofilik, keratindz  stratum korneum
tabakasinin permeabilitesinin uygulama bolgesi, cildin 1sis1, kan akimi, ter bezi
fonksiyonlari, giines yanig1 (bronzluk) olup olmamasi, stratum korneumun hastaliklara
kimyasal maddelere ya da asir1 hidrasyona bagl hasari, etnik grup farklar1 gibi etkenler ile
degisebilecegi gosterilmistir. Transdermal sistemin yapistirilmasinda oldugu gibi cilt
ylizeyindeki okliizyon, cildin 1sisindaki ve hidrasyonundaki degisikliklerden dolay1

permeabiliteyi % 200-300 artirabilir. Ayni1  calismada transdermal fentanilin
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biyoyararlanimi hesaplanmis ve buna gore transdermal yolla verilen fentanilin hem ciltteki
bakteriyel flora ile degradasyonunun hem de ciltteki ilk ge¢is metabolizmasi ile anlaml
olarak etkilenmedigi ortaya konmustur. Bu 6zellik transdermal ila¢ uygulamasinda ilacin

stirekli serum konsantrasyonunun siirdiiriilmesi yoniiyle bir avantajdir.

Bireylerin hos olmayan uyarilara kars1 gelisen cevaplari 6nemli oranda farklilik gosterir ve
bu farkliligin ¢ogu psikolojik faktorlere atfedilir. Akut agriy1r dnlemek veya kontrol etmek
icin bilissel, davranigsal veya sosyal miidahaleler hastanin kendisine kismi veya tam agr1
kontroliine kilavuz olmas1 amaciyla farmakolojik tedavi ile kombine olarak kullanilabilir
(2). Biofeedback ve hipnoz terapisi gibi sofistike psikolojik teknikler iyi bir tibbi
uygulamanin degerli birer parcasidir. Postoperatif agrili hastalardaki ameliyat Oncesi
psikolojik hazirligin hastanede kalis siiresini kisaltti§1 ve postoperatif opioid kullanimini
azalttig1 gosterilmistir (2). Psikolojik teknikler farmakolojik veya diger miidahaleler ile
kombine edilmelidir. Fakat planlanan psikolojik miidahalenin basarisi i¢in farmakolojik
tedavinin gerekli olan mental fonksiyonlar1 bozmamasin1 saglamak icin gerekli 6zen
gosterilmelidir. Bizim ¢alismamizda preoperatif degerlendirme sirasinda hastalar
operasyon sonrasinda maruz kalacaklari agr1 ve agr1 kontrol yontemleri konusunda ¢aligsma
ylriitiicisi ~ tarafindan  bilgilendirilerek  bilinglendirildiler. ~ Ameliyat  sonrasi
hissedebilecekleri agri ve onun tedavisi konusunda yeterli bilgi aldilar. Buna ragmen,
calismanin devam ettigi siire i¢inde yapilan agr1 degerlendirmelerinde; her iki hasta
grubunda bir miktar agr1 varliginin olagan oldugu diisiiniilerek ya da fazla ila¢ kullanmak
istemedikleri i¢in agriy1 tolere edip HKA ile IV fentanil tedavisini hi¢ kullanmadiklar1 ya
da ¢ok az kullandiklari, aksine Duragesic® grubunda olup da agrilari minimal ya da hig
olmadig1 halde agrmin olusmasindan korkarak HKA ile sikga IV fentanil alan hastalar
oldugu izlendi. Agrinin subjektif bir deneyim olmasindan kaynaklanan bu tiir bireysel
farklarin agrinin degerlendirilmesine yoOnelik tiim arastirmalarda oldugu gibi bizim
arastirmamizin sonuglarii da etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu anlamda
hastalarin agr esik diizeylerinin tespit edilerek agr1 degerlendirmesine dahil edilmesi ve
preoperatif donemde profesyonel anlamda agri, kontroli ve tedavisi konusunda

bilin¢lendirilmeleri s6z konusu olabilir.

Son donemde fentanil yamalara alternatif olarak sunulan hasta kontrollii iontoforetik
transdermal sistemler iizerinde durulmaktadir (92). Hasta kontrollii iontoforetik

transdermal sistemleri ile karsilastirildiginda, fentanil yamalarla gozlenen kararli durum
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plazma konsantrasyonuna ulagsma zamaninin uzunlugu, yama ¢ikartildiktan sonra ilacin
saliniminin bir stire daha devam etmesi, cildin bireysel emilim farklarindan kaynaklanan ve
net olarak tahmin edilemeyen emilim oranlar1 konusundaki ¢ekinceler her iki sistemde de
benzerdir. lontoforetik transdermal sistemler kullanilarak yapilan bir ¢alismada (92) sistem
ciltten c¢ikartildiktan sonra devam eden minimal pasif diffiizyona bagli olarak serum
fentanil konsantrasyonunun klinik olarak anlamli diizeyde olmadigi izlenmistir. Biz
calismamizda serum fentanil diizeyleri bakamadigimiz i¢in transdermal yamalarin akut
agrida kullanimu ile ilgili ¢cekincelerden biri olan yama ¢ikartildiktan sonra devam eden ilag
emiliminin klinik olarak ne kadar anlamli oldugu konusunda yorum yapamiyoruz. Ancak
serum fentanil diizeyi bakabilseydik iontoforetik sistemler ile yapilan ¢alismada saptanan
kan diizeylerine benzer sonuglar elde etmemiz s6z konusu olabilirdi. Ayrica iontoforetik
transdermal sistemlerin ciltte yaptiklart lokal reaksiyonlar (siklikla eritem, vezikiil),
uygulamadaki ekipman gerekliligi ve maliyeti arttirmasi gibi kiilfetler diistiniildiigiinde

transdermal yamalara gore avantajli olmadiklar1 goriilmektedir.

Fentanil yamalarin kullaniminda, salinan ilag miktar1 yamanin yilizey alani ile orantili
olacak sekilde imal edilmistir. Farmakokinetik ¢alismalar ilk uygulama sonrasi bir ilag
deposunun cilt alti katmanlarinda mevcut oldugunu belirtmektedir. Bu depodan ilag
olduk¢a degisken olan klinik etkinin baslangicina kadar (12-40 saat) bir gecikmeyle
sonuclanacak sekilde dolasima salinir (89). Maksimum serum konsantrasyonuna ulasma
stiresi de oldukga degiskendir ve uygulama sonrasi kararlt duruma 48-72 saatlerden dnce
ulasilamaz (37,40). Fentanil yamalarin kontrollii miktarlardaki ilacin uzun zaman
periyotlar1 boyunca saliverilmesindeki gilivenirligi nispeten kanitlanmis olmasina ragmen,
kararli duruma gegisteki uzun gecikmeler baslangic agr1 yonetimi ile ilgili problemi teskil
etmektedir. Bu durum transdermal fentanilin akut postoperatif agrida kullanimu ile ilgili
cekinceleri beraberinde getirmektedir. Calismamizda hastalar kardiyak cerrahi boyunca
zaten IV yolla fentanil infiizyon almis olduklari i¢in ve infiizyon kesildikten sonra serumda
fentanilin terminal eliminasyon siiresinin ortalama 219 dakika oldugu bilindigi icin
etkinligini devam ettirdigi sOylenebilir. Yine de bizim ¢alismamizda oldugu gibi fentanil
yamanin cerrahinin bitiminde yerine basinda kullanilmasinin da séz konusu olabilecegi,
uzun siiren cerrahi siiresince etkisinin kismen baglayabilecegi ve bahsi gecen postoperatif
agr1 kontroliindeki olas1 gecikmeyi azaltabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle fentanil
yamanin akut postoperatif agri i¢in kullaniminda dogru zamanlama iizerinde c¢aligmalar

devam etmelidir. Buna ek olarak, yamanin ¢ikartilmasini takiben gecikmis eliminasyon
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yarilanma Omriiniin doz asimi olgularinda veya opioid ile indiiklenen yan etkilerde
problem yarattig1 diisiiniilmektedir. Ancak bu ¢ekincenin de yama c¢ikartildiktan sonra
hastalarin klinik izlemine devam edilerek ve serum fentanil seviyelerine bakilarak

asilabilecegi diislincesindeyiz.

Gilinlimiizde transdermal fentanil analjezisinin en 6nemli sakincasi kararli durum plazma
konsantrasyonuna ulagmak i¢in gecen uzamis siiredir. Shoemaker ve ark’nin (83) yaptig
calismada oldugu gibi transdermal fentanil ile birlikte lokal 1s1 uygulamasi transdermal ilag
salimim sistemi i¢inde mevcut oldugu bilinen subkiitan depolar yoluyla ilacin sistemik
dolasima hizla ve cilt deposunun satiire olmayacagi bir sekilde salimimi stirdiirmektedir.
Tepe degerlere daha hizli ulasilacagi icin yan etkileri erken donemde tanimlama ve tedavi
etme imkan1 dogacak, bdylece hem giivenligi artirilmis olacak, hem de etkin analjezinin

baslama siiresi kisalarak daha iyi hasta memnuniyeti saglanmis olacaktir.
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SONUC ve ONERILER

Postoperatif agr1 tedavisinin iki amaci vardir. Ilki, hastanin acisin1 ortadan kaldirmak gibi
insani bir konforun teminidir. ikincisi ise agriya kars1 gelisen otonomik ve somatik refleks
cevaplarin koreltilmesi ile hastanin nefes almasina, Okslirmesine ve kolay hareket

edebilmesine olanak taniyacak fonksiyonlarin iyilestirilmesidir.

Kardiyak cerrahi sonrasi erken postoperatif donemde yeterli analjezi stres yanitta azalma
saglayarak potansiyel olarak morbiditeyi azaltir ve yasam kalitesini artirir. Postoperatif
erken donemde agr1 kontroliinde halen en sik tercih edilen ajanlar olan opioidler farkli
yontemlerde, dozlarda ve uygulama yollar ile kullanilmaktadir. Bu konudaki alternatif

yontem/yollar ¢alisilmaktadir.

Prospektif, randomize ¢ift-kor olarak planlanan bu c¢alismada elektif olarak koroner arter
cerrahisine alinan hastalarda postoperatif ilk 48 saatte agri kontrolii i¢in uygulanan
transdermal fentanilin; hemodinamik parametreler, stres cevap parametreleri, agr1 skorlari
ve analjezik tliketimi {izerine etkileri bakimindan intravendz fentanil ile farki olmadig:

bulundu.

Koroner arter cerrahisi sonrast agr1 kontroliinde fentanil yama etkin analjezi saglamasi,
noninvaziv olusu, yiiksek hasta uyumu, hepatik ilk gecis metabolizmasinin olmayisi, diisiik
yan etki profili, ek maliyet getirmeyisi ve uygulamada ekipman gerektirmemesi gibi

avantajlar1 nedeniyle diger analjezik yontemlere iyi bir alternatif olabilir diisiincesindeyiz.

Daha biiylik hasta gruplarinda ve serum fentanil diizeyleri de bakilarak yapilacak
caligmalar ile fentanil yamalarin giivenilirligi kanitlanmali, farmakokinetik degiskenligi
acikliga kavusturulmali ve kullanimda dogru zamanlama ortaya konmalidir. Bu sayede
etkin, giivenli, ucuz ve kolay kullanimi ile noninvaziv bir analjezik yontem olarak kardiyak

cerrahi sonrasi agr1 yonetiminde daha sik kullanilacaktir diisiincesindeyiz.
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