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“Take nothing on it looks; take everything on evidence
Charles DICKENS

Dr. Gokge Kutsal: Iyi bir bilimsel deneyim; sorunun tanunlanmasi, bir hipotezin gelisti-
rilmesi, deneyin gerceklestirilmesi, verilerin elde edilmesi, sonuglar ve bunlarin onaylan-
masi siirecinden olusan kati bir metodolojiyi izler. Bu siireg, 0zellikle de dogrulugun kont-
rol edilmesi agamasi, sonucun giivenilir olmasim saglar. Ayni ilkeler ve siireg, tani ve te-
davide de gecerlidir. Hastanin sorununun tanumlanmasi, taninin konmasi ve etkin bir te-
davi planimin hazirlanmas siirecindeki temel hedeflerimizden biri de zarar vermeden ya-
rar saglamaya calismak yani etkinlik ve giivenilirlik cerceveleri icinde hareket etmek ol-
malidir.

Saghk kuruluslanimin farkli kliniklerine bagvuran hastalarin pek ¢ogunun ortak ya-
kinmasi olan agr; Kisinin yasam Kalitesini bozan, fiziksel olarak kisitlayan, iiretici ko-
numdan uzaklastiran, psikolojik acidan zorlayan, uyku bozukluklarina neden olan ve as-
hinda yasamsal onemi olan fizyolojik bir fonksiyondur.

Agriya multidisipliner yaklasimin odak noktasindaki hasta, eer tedavinin basarili
oldugunu ifade ediyorsa bu sonug objektif degerlendirmelerden daha énemlidir. Tam ve
tedavinin etkinliginde kullanilan fiziksel ve organik dl¢iitleri etkileyen Kisisel faktorler ya-
minda, psikolojik ve cevresel faktorler de standart testlerin Ongoriilen veya beklenen sonug-
lar1 vermesini engellemektedir.

Hastaya nasil yasamast ve agri ile nasil basa cikmas gerektigini dgretme asamasin-
da insan iligkilerindeki dzen dnem kazanacaktir. Aksi halde hasta farkli merkezlere bas-
vuracak ve yeni hekim arayislarina yénelecektir. Depresyon, anksiyete veya panik gibi du-
rumlarin gozden kacmasini énlemek de tedavinin onemli bir parcasini olusturmalidir.

Agnli hastalara yaklasimda konu ile ilgili uzmanhk dallarimin ortak calismalari ile
tam ve tedavideki bagari oranlarimin artacag, etkinlik ve giivenilirlik agisindan son de-
rece degerli olan bir paylasim ortami yaratilacagr ongoriisii ile hazirlanan bu panelde
“agr1” sorunu, ilgili disiplinlerin katkilar1 ile tartisilmaya calisilmistir.

Dr. Gokge Kutsal: Agrinmin tanim ve simiflandirilmasi nasil yapilmaktadir?

Dr. Varli: Bir cogumuz ginliik hayatta cok sik kullanilan kavram ve fenomen-
lerin tanimlarinin bazen ne kadar zor oldugunu fark etmisizdir. Hayatinda agr his-
setmemis hemen hi¢ kimse yoktur. Buna karsin “agr1” tanimlanmasi son derece
zor ve tanimui {izerinde fikir birligine varilmamais bir kavramdir. Uluslararast Agr
Arastirmalart Birligi (IASP) agriyy; “olasi veya var olan doku hasarina eslik eden veya
bu hasar ile tanimlanabilen, hos olmayan, duyusal ve emosyonel bir deneyim” olarak
tanimlamistir. Bu tanim bile agrinin ne kadar kompleks bir olaylar zinciri oldugu-
nu, agrinin dokudaki normal disi olaylarin sonucunda ortaya c¢ikan, emosyonel
durum ile degiskenlik gosterebilen, bir baska deyimle Kkisisellik iceren tatsiz bir du-
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yum oldugunu ifade etmektedir. Ayn1 siddetteki agrili
bir uyaran, kisiden kisiye degisen siddette agr1 olustur-
dugu gibi, ayn1 kiside bile degisik sartlarda degisik sid-
dette agr1 olusturabilmektedir. Agr1, cok boyutlu bir de-
neyimdir. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, et-
nokiltiirel, dinsel, bilissel ve cevresel boyutlar1 olan
karmasik bir duyumdur [1]. Bu nedenle de Olciilmesi,
degerlendirilmesi, arastirilmasi ve siniflandirilmas: da
son derece zordur.

Agri, degisik bakis acilarina gore degisik sekilde smnif-
lanmaktadir. IASP agriy1 eksen sistemi ad1 verilen bes ek-
senli (bolgeler, sistemler, agrinin gegcici 6zellikleri, agr
siddetinin derecesi, gecen zaman ve etyoloji) bir sisteme
gore son derecede karmasik ve cok elestirilmis bir sekil-
de siniflamaktadir. Daha akilda kalici olan asagidaki si-
niflama ise giiniimiizde daha yaygin olarak kullanil-
makta ve temel agr tiplerini de tanimlamaktadir [2].

1. Nosiseptif agri:
a. Somatik agri,

b. Visseral agr1.
2

. Noropatik agri:

[

. Merkezi,

. Periferik.

w o

. Psikojenik agr1.

Nosiseptif agr

Sinir sistemi disinda tiim doku ve organlara yayil-
mis bulunan 6zellesmis agr1 reseptorleri (nosiseptorler)
tarafindan algilanip, santral sinir sistemi (SSS)'ne iletil-
dikten sonra agr1 olarak hissedilen agr tipidir.

Somatik agri: Sabit, genellikle iyi lokalize edilebilen,
daha yogun 1zdirap verici bir agridir. Kemik metastaz
agrilart bu tip agrilara en iyi 6rneklerdir. Daha ¢ok du-
yusal liflerle tasinirlar.

Visseral agri: Derinden gelen, iyi lokalize edileme-
yen, sikistirict agrilardir. Daha ¢ok sempatik liflerle tasi-
nirlar. Yansiyan (safra kesesi agrilarinin sirtta hissedil-
mesi seklindeki) agrilar bu tip agrilardir.

Noropatik agr

Norojenik dokulardaki histopatolojik veya fonksi-
yonel bir de§isim nedeniyle hissedilen agridir. Dizeste-
zik, yanici ve sok seklindeki siddetli agrilardir.

Santral noropatik agri: SSS’deki bir lezyona bagl ola-
rak gelisen agrilardir. Talamik agri1 bunun en iyi 6rne-
gidir.

Periferik ndropatik agr: Periferik sinir sisteminde olu-
san bir bozukluk sonucunda ortaya cikan agrilardir. Di-
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yabetik noropati agrilar1 ve postherpetik nevralji bu tip
agrilara Ornektir.

Psikojen agr

Agriya neden olabilecek yapisal veya fonksiyonel
bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan veya agri kaynaginin
olusturabilecegi agrinin ¢ok o6tesinde bir siddette hisse-
dilen agr1 duyusudur.

Agr ile ilgili sik olarak kullanilan bazi terimlerin bu
asamada bir kez daha hatirlatilmasi yerinde olacaktir.

Anestezi: Tum duyularin hissedilememesi hali,

Analjezi: Normalde agril1 olabilecek bir uyaranin ag-
11 duyusunu uyandirmamast,

Allodini: Normalde agri olusturmayacak bir uyara-
nin agri olusturmas,

Dizestezi: Genellikle kendiliginden ortaya ¢ikan na-
hos bir duyum,

Hiperestezi: Uyarana kars1 asir1 duyarlilik hali,

Hiperpati: Ozellikle tekrarlayan bir uyarana karsi gi-
derek artan bicimde tepki verme seklinde ortaya ¢ikan
bir duyarlilik hali,

Kozalji: Periferik sinir hasarlarinda ortaya c¢ikan ya-
nict devamli bir agri.

Dr. Gokce Kutsal: Agrimin anatomik ve fizyolojik ézel-
likleri nelerdir?

Dr. Varli: Agrinin anlasilmas: 6zellikle, agr1 duyusu
ile ilgili afferent yollarin anlasilmasini gerektirir. Agr1
reseptorleri (nosiseptorler) ince miyelinli veya miyelin-
siz afferent aksonlarin distal dallanmalarindan sekille-
nirler. Diger duyusal taktil reseptorlere gore yapilar da-
ha basittir. En yaygin reseptor sekli serbest sinir sonlan-
malar: seklindedir. Nosiseptorlerin alt gruplanmalar: ve
dagilimi doku ve organa gore, muhtemel agrili uyaran
sekillerine, cevabin esigine gore degisiklik gosterir. No-
siseptorler deride, kas i¢i bag dokusunda, kan damarla-
rinda, periostta, torakal ve abdominal organlarin co-
gunda bulunur. Nosiseptorlerin temel uyaranlar1 meka-
nik, termal ve kimyasal uyaranlardir.

Nosiseptif bilginin iletildigi afferent lifler; 5-30 m/sn
iletim hizina sahip olan ince miyelinli A-delta lifleri ve
0.5-2.0 m/sn iletim hizina sahip olan miyelinsiz C lifle-
ridir. Herhangi bir kiitanoz sinirdeki agri liflerinin %901
miyelinsiz, %10u ise ince miyelinli liflerdir.

Kiitanoz agr1 reseptorleri;

1. Yiiksek esikli mekanoreseptorler (A-delta),

2. Miyelinli mekanoreseptorler (A-delta),

3. Miyelinsiz liflerle ilgili polimodal reseptorler (C
lifleri)’den olusmuslardir.
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Yiiksek esikli mekanoreseptorler siddetli mekanik
uyaranlara cevap verirler. Uyarilma esikleri diger resep-
torlere gore birkag kat daha yiiksektir. Bir tek A-delta no-
siseptif lif grubunun uyartilmasi keskin, iyi lokalize edi-
len agriya sebep olur. Zaman i¢inde uyarana desensiti-
zasyon gelisebilir. Algilanan agri, uyaranin desarj fre-
kanst ile dogru orantilidir. Nosiseptif C liflerinin uyartil-
mas1 ise kiint, yanici, sizlayici, ¢ok iyi lokalize edileme-
yen agriya sebep olur, desensitizasyon gelismez [3].

Primer nosiseptif afferent liflerin hiicre gbvdeleri ar-
ka kok ganglionundadir. Bu hiicrelerin santral projeksi-
yonlari, arka kokler araciligryla, arka kok giris bolgesin-
de (dorsal root entry zone) Rexed laminalarinin I ve II
no'lu, ¢cok az bir kismi ise V no’lu laminasinda sonlanir.
Buradan sonraki postsinaptik noronlar ¢aprazlastiktan
sonra, anterior spinotalamik traktus ile talamusa, vent-
ral posterolateral niikleusa yiikselir, buradan da pariye-
tal lobdaki primer duyusal kortekse ulasirlar.

Son yillarda nérogoriintiileme yontemlerindeki ge-
lismeler bu konulardaki bilgilere 6nemli katkilar yap-
mustir. Agr1 algilamast ile bazi bolgelerde kan akiminda
artis oldugu goriilmis, 6zellikle enteresan olan bulgu
ise PET calismalarinda agri persepsiyonunun, affektler
ve dikkatle iligkili fonksiyonlar1 olan anterior singulat
girusu etkiledigi gortilmistiir. Ayrica, primer ve sekon-
der somatosensoriyal korteks, talamus, periakuaduktal
gri cevher, suppmenter motor alan, inferior prefrontal
korteks ve insiiler korteks de aktive olmuslardir. Bu bol-
geler, cesitli noral komponentlerin (duyusal-algisal,
davranissal, modiile edici) islem gordigi bolgelerdir.
Bu bulgular, agrinin da bu bolgelerde yer alan karmasik
noral aglan etkileyen, karmasik bir duygu oldugunu
gostermektedir.

Agrinin patofizyolojisinden soz etmek gerektiginde
noropatik agrilarin incelenmesi yerinde olur. Noropatik
agrilarin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve tam ola-
rak bilinmemektedir. Periferal mekanizmalar icinde; ze-
delenmis veya rejenere olmakta olan liflerdeki ektopik
desarjlar sonucu C nosiseptor terminallerinin duyarlili-
lik degisiklikleri ve aktivasyonu, sessiz nosiseptorlerin
katilmasi (rekutmani), duyusal kok ganglionu dahil da-
ha proksimal segmentlerdeki spontan desarjlar da yer
alirlar. Bu periferal olaylarda en sik goriilen voltaja ba-
gimli sodyum kanallarinin ekspresyon ve gecirgenligin-
deki degisikliklerdir. Zedelenmis periferal sinir lifleri al-
fa-adrenoreseptorleri de eksprese eder ve sempatik uya-
ranlara Karsi hassasiyet artar, bu da agrinin sempatik
komponentleriyle ilgilidir.

Periferal sinir aktivitesinin merkeze ilerleyen dalga-
lari, ikincil ve tigilinciil santral néronlarda “santral sen-
sitizasyon”a sebep olur. Bu santral noronlarin perifer-
den gelen inputlara verdigi cevabi degistirir. Santral
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sensitizasyon, glutamat ve noropeptidler gibi eksitator
aminoasitlerin artmis ve uzamis salinimlarindan (rele-
ase) dolay1 olusur. Ornegin; artmis P maddesi, nosisep-
tif yolag: tizerinde aktivitenin uzamasina sebep olur ve
postsinaptik NMDA (N-methyl-D-aspartate) reseptorle-
rinin aktivasyonunu potansiyalize eder. Bunu takiben
de ilave iyon kanallar1 acilir, intraseliiler kalsiyum kon-
santrasyonu artar ve santral duyusal yollarda aksiyon
potansiyeli olusumu kuvvetlendirilir. Agr1 tedavisinde
yeni kullanilmakta olan bazi ila¢larin bu mekanizmala-
11 inhibe ederek, santral sensitizasyonu azalttig1 diisi-
nilmektedir.

Dr. Gokge Kutsal: Agrimin 6lciimii ve degerlendirilmesin-
de hangi yontemler kullamlir?

Dr. Celiker: Agrinin 6l¢timii ve degerlendirilmesi, ag-
ril1 hastanin tani ve tedavisinde énemli bir basamaktur.
Agrinin sadece siddeti degil tiim 6zellikleri degerlendi-
rilmelidir. Agrinin suresi, lokalizasyonu, somatosenso-
riyal Ozellikleri ve eslik eden emosyonel belirtileri de
dikkate alinmalidir. Agrinin dtizenli araliklarla, tedavi
oncesinde ve sonrasinda, doz ve tedavi degisikliklerin-
de degerlendirilmesi uygun olur. Agr1 degerlendirmesi
medikal veya girisimsel tedavi aday1 olan tiim hastalar-
da yapilmalidir [4]. Agr1 6l¢timleri hasta veya hekim ta-
rafindan veya her ikisi tarafindan uygulanabilir. Agr1 61-
¢limiinde kullanilacak yontemin belirlenmesinde dik-
kate alinmas1 gereken oOzellikler; yontemin gecerli ve
gilivenilir olmasi, basit ve kolay anlasilabilir olmasi,
hasta ve hekime ek yiik getirmemesi, tedavi etkinligini
gosterebilmesidir.

Melzack ve Casey tarafindan agrinin ii¢ boyutu ta-
nimlanmistir [5]:

1. Duyusal boyut (sensory-discriminative),
2. Hissi boyut (affective-motivational),
3. Biligsel boyut (cognitive-evaluative).

Bunlar agrinin siddeti, kalitesi ve emosyonel kom-
ponentlerini yansitir. Bu boyutlar farkli noérofizyolojik
mekanizmalarca kontrol edilir. Agr1 6l¢imiinde tek bo-
yutlu veya cok boyutlu yontemler kullanilabilir. Tek
boyutlu yontemler, daha ¢ok agrinin siddeti ve tedavi-
ye yanitin degerlendirilmesinde kullanilir. Bu yontem-
ler, viziiel analog skala (VAS), kategori derecelendirme
skalalar1 ve sayisal derecelendirme Olcekleridir [S]. Cok
boyutlu 6l¢timler agr1 siddetinin yani sira agrinin diger
boyutlarini da degerlendirir. S6zel tanimlayicilar ile ag-
rinin gegici, alansal, affektif ve kalitatif 6zellikleri orta-
ya konmaya calisilir. Bu skalalardan en yaygin olarak
kullanilant McGill agrt anketidir. Ayrica, kisa agri en-
vanteri, Memorial agr1 degerlendirme kart:, West Ha-
ven Yale ¢cok boyutlu agr1 envanteri gibi 6rnekler veri-
lebilir [5].
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Akut ve kronik agrinin degerlendirilmesinde agr
gostergesi olabilecek fizyolojik degisikliklerden de ya-
rarlanilabilir. Bunlar genellikle hormon ve metabolitle-
rinin diizeyleri, endorfinler, kalp hizi, solunum sayaisi,
kan basinci ve terleme gibi parametrelerden olusur.
Uyarilmis potansiyeller agrili stimulusun siddeti ile ilis-
kili bulunmustur. Termografi ile cilt 1s1s1n1n degerlendi-
rilmesi kronik agrida yardimci olabilir.

Trofik bozukluklar ve otonomik disfonksiyon bulgu-
lar1 da g6z ontine alinmalidir. Agriya karsi refleks oto-
nom yanit hipertansiyon, tasikardi, stres hormonlar sa-
linimu ile belirti verir. Bunlarin 6l¢tilmesi cerrahi analje-
zinin derinligi ve yeterliligi konusunda bilgi verir. Fizyo-
lojik olctimler anksiyete, beklentiler ve kiiltiirel durum
gibi bircok faktorden etkilenebilir. Agr1 glinltigii hastanin
agn diizeyi, giin ici aktiviteleri, uyku diizeni, analjezik
kullanimu gibi konularda 24 saatlik periyodlar ile devam-
I1 kayit tutmasi ile elde edilir. Ozellikle hospitalize edil-
mis hastalarda kullanimi yararlidir. Optimum analjezik
dozunun ve zamanlamanin belirlenmesinde kullanilir.

Dr. Gékge Kutsal: Agrimin elektrofizyolojik olarak deger-
lendirilmesi nasil yapilmaktadir?

Dr. Varli: Son derece subjektif bir duyu olan agrt du-
yusunu Ol¢en norofizyolojik bir test yoktur. Ancak agri-
11 durumlarin sebeplerinin arastirilmas: sirasinda agriya
yol acan norojenik lezyonlarin arastirilmasinda bircok
yontem kullanilabilir. Ornegin; agrili bir durum olan
karpal tiinel sendromu (KTS)'nun tanisinda en énemli
yontemlerden birisi, median sinirin bilekteki kompres-
yon alaninda motor ve duyusal liflerinin iletimlerinin
bozuldugunun motor ve duyusal iletim ¢alismalari ile
dokiimante edilmesidir. Boylece mevcut agrinin KTS
nedeniyle oldugu da kanitlanmis olur. Ayni diisiince
tarzi ile agriya sebep olan diger tuzak noropatileri, bra-
kial nevraljiler, radiktlopatiler ve bazi agrili néropatile-
rin varlig1 sinir iletim hizi 6l¢im yontemleriyle dokii-
mante edilebilir. Bu ¢alismalarla agriya sebep olan no-
ropatik stirecin patolojisi hakkinda da fikir edinilebilir.
Latans uzamast veya sinir iletim hizinin yavaslamasi
stirecin demiyelinizasyon, motor cevap veya duyu ce-
vap amplitidiiniin diismesi ise stirecin aksonal harabi-
yet sonucu oldugunu bildirir.

Diger taraftan, sinir iletim calismalar sirasinda giin-
liikk uygulamada 0.1 veya 0.2 msn siireli kare dalga veren
elektrik akimui sinir tizerine uygulanir. Normal bir kisi 4-8
miliamperlik akim siddetini (uyarilan sinire, yerine, cilt
alt1 yag dokusunun kalinligina da bagli olmak kaydiyla)
hisseder. Duyu sinir iletim ¢alismalarn sirasinda tayin edi-
len bu duyu esiginin 2-2.5 kat1 akim siddeti uygulanarak
calisma yapilir. Bu esigin yiikselmesi agr1 duyusunun algi-
lanmasinda bir bozukluk oldugunu telkin eder. Ancak bil-
digim kadariyla bu tiir bir ¢alisma yapilmamustir.
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Ince lifleri etkileyen agrili noropatilerde ise gelenek-
sel motor ve duyu sinir iletim calismalar1 normaldir. Bu
durumlarda 1s1 esik testi (Thermal Treshold Testing) ve-
ya kantitatif duyu testi (Quantitative Sensory Testing)
denilen c¢alismalar yapilabilir. Bu testin temeli 151 degi-
sim miktarinin fark edilebilirliginin test edilmesidir.
Baska bir deyimle; hangi derecelerdeki 1s1 degisimleri-
nin fark edilebildiginin Ol¢tilmesi esasina dayanan bir
testtir. Bu test ile ¢iplak sinir uclari ile sonlanan, agri ve
1s1 duyusunu tasiyan A-delta ve C lifleri test edilir. Ayni
cihazlarla kalin miyelinli A-beta lifleri ile tasinan vib-
rasyon duyusu da test edilebilir [6]. Bu testin konvansi-
yonel sinir iletim calismalarinin spektrumunda olma-
yan hastalar i¢in iyi bir tani yontemi oldugu bildiril-
mistir. Agr ile ilgili calismalarda sempatik deri yanitla-
11 ve sudomotor aktiviteyi test eden mikronorografi ca-
lismalar1 da yapilmaktadir. Sempatik deri yanitlarinin
elde edilmesi glinliik pratikte ¢ok kolayken, mikrono-
rografi calismasi 6zel igne ve ekipman isteyen ancak
arastirma laboratuvarlarinda uygulanabilecek zahmetli
bir testtir.

Dr. Gokge Kutsal: Psikolojik kokenli agrilar nelerdir?

Dr. Ozer: Kisileri hekime gotiiren nedenlerin en ba-
sinda gelen agri; ates, nabiz ya da solunum sayist gibi
nesnel bir bulgu degildir. Oznel bir deneyim olarak ni-
telendirilmesi gereken agri ile ilgili son tanimlamalar-
da psikolojik etmenlerin énemle vurgulandig: dikkati
cekmektedir. IASP Siniflandirma Komitesi, agrinin sa-
dece duyu reseptorleri ve duyu yollarindaki uyarilma
ile ortaya ¢ikmadigini, hemen her zaman psikolojik bi-
lesenlerin eslik ettigini belirtmektedir. Biyopsikososyal
model agriyl, biittintiyle fizyolojik terimlerle aciklama
getiren biyomedikal goriis ya da altta yatan psikolojik
glicliklerin kendisini sergileyis bicimi oldugunu One
siren psikojenik goriisten farkli olarak biyolojik, sos-
yolojik ve sosyokiiltiirel degiskenlerin karsilikli etkile-
simi ile ortaya c¢ikan bir stire¢ olarak gorir [7]. Bu de-
giskenlerin karmasik etkilesimi ile agri algisinda pek
cok bireysel farkliliklar ortaya ¢ikar. Streg¢ icinde agri
yasantisi, agri1 sinyallerinin iletiminde rol oynayan fi-
ziksel faktorler, bu sinyallerin yorumlanmasinda rol
oynayan psikolojik ve emosyonel faktorler ve agrinin
diizelmesini tesvik eden ya da caydirici olabilecek (pe-
kistirecler; ikincil kazang) gevresel faktorlerin varligin-
dan etkilenir [8].

Psikolojik bilesen, bu sekilde agri tanimui icine yer-
lestirilmis oldugu halde, halen “psikojenik kokenli ag-
rilar”dan sz edilmektedir. Nitekim DSM-III'te (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders) “psi-
kojenik agr1 bozuklugu” adi verilen ayr1 bir tan1 katego-
risi olusturulmustur [9]. Buna gore agriy1 aciklayabile-
cek fiziksel hastalik bulunmamali ya da agrinin siddeti
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fiziksel hastaliktan beklenenin cok tizerinde olmalidir.
Ayrica, psikolojik faktorlerin rolii agikca gosterilmis ol-
malidir. Klinisyeni ¢ok fazla 6znel kilan bu o6lciitlerin
bazilar1 DSM-III-R (revised)’de kaldirilmais, ismi de “so-
matoform agr1 bozuklugu” olarak degistirilmistir [9].
DSM-III-R’de “psikolojik faktorlerin agrinin ortaya ¢ik-
mas1 ve devam etmesi tizerinde onemli rol oynamasi
sart1” getirilmistir. DSM-IV’te pek cok fiziksel bozukluk-
la iliskili agrili durumlarin da psikolojik tedavilerden
yararlanabildigi goz 6niine alinarak “psikolojik etkenle-
rin eslik ettigi, genel tibbi bir durumun eslik ettigi, hem
psikolojik etkenlerin hem de genel tibbi durumun eslik
ettigi agr1 bozukluklar1” olmak tizere ti¢ alt tipe ayril-
mustir. DSM-IV-TR (text revision)’de de ayni1 kosullar ge-
cerlidir [9]. Yani bir fizik neden ya da nedenler bulunsa
bile, s6z konusu agr1 yakinmas: bu durumda beklenebi-
lecekten cok daha fazla ise ya da agriy1 izah edecek hig-
bir organik neden bulunamiyorsa “agr1 bozuklugu” ta-
nis1 konulabilmektedir. Boylece ard arda gelen her bir
yeni DSM ile giderek orjinal “psikojenik agr1” icerigin-
den uzaklasilmissa da, zihin-beden ikiligi(dualism)ni
iceren bu taninin gecerligi halen sorgulanmaktadir
[10]. Bu hastalarin “inat¢i somatoform agr1 bozuklugu”
basligr altinda incelendigi ICD-10"a gore ise tani ic¢in
agriy1 aciklayan fiziksel hastalik ya da fizyolojik meka-
nizma bulunmamali, psikolojik ¢catisma ya da psikosos-
yal sorunlarla iliskisi belirgin olmaldir. Ozetle heniiz,
fiziksel bir nedene baglanamayan agrili durumlar gecer-
li ve glivenilir bir sekilde tanimlanmamistir.

Agr1 bozuklugu ile ilgili epidemiyolojik caligmalar
da celiskili sonuclar vermektedir. Bu calismalar kronik
agrili hastalarin %0 ile %53’tin{in somatoform bozuk-
lugu oldugunu gostermektedir [11]. Ulkemizde bir sag-
lik ocagi 6rnekleminde, ICD-10 tani olgiitlerine gore
saptanan somatoform agr1 bozuklugu orani %20.4'tir.

“Psikojenik agri”"nin gorilebildigi ve ayirici tanida
distintilmesi gereken psikiyatrik hastaliklar icinde dep-
resyon, konversiyon bozuklugu, somatizasyon bozuk-
lugu, hipokondriyazis, panik bozuklugu ve yaygin ank-
siyete bozuklugu da sayilabilir [9]. Ozellikle depresyon-
la agr1 arasindaki iki yonli iliski dikkat ¢ekicidir. Kronik
agr1 depresyona yol acabilir ya da depresif hastalar agr
yakinmasi ile karsimiza cikabilir. Depresif bozuklukla-
rin %50’sinde agr1 yakinmasi gortliir. Agr1 ve depresyo-
nun bu yakin iliskisi depresif hastaligin “agr1 yonelimli
bozukluk (pain-prone disorder)” ad1 altinda bir varyan-
tinin tanimlanmasina yol acmistir [7].

Dr. Gokge Kutsal: Kronik agrimn psikiyatrik acidan so-
nuglar nelerdir?

Dr. Ozer: Kronik agri, hasta ve ailesi tizerinde pek
¢ok olumsuz etkilere yol acabilir. Kronik agrinin, sosyal
iliskilerde bozulma, is kaybz, cinsel yasamda ya da evli-
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lik iligkisinde uyumsuzluk gibi sonuclar: olabilir. Kro-
nik agr1 hastasi karmasik bir sosyal iliski ortintiist i¢in-
dedir. Agr1 sorunundan dolay1 aile icindeki rolii degis-
mis ve Kisi hasta kimligine birinmdsttr. Bu durum ai-
le tiyeleri tarafindan pekistirilebilecegi gibi, onlarda en-
gellenme ve 6fke duygular1 da dogurabilir. Sonucta aile
icinde gelisen catismalar, agriyla birlikte, psikiyatrik
acidan olumsuz sonuglari olabilecek baska bir stres fak-
tori olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

[ASP'nin kurulmasindan bu yana, hastalarin sistem-
li olarak degerlendirilmeleri agriya depresyon, anksiye-
te, otke, biligsel bozukluk ve baz1 6zgiil kisilik 6zellikle-
rinin eslik edebildigini ve agrinin ¢esitli psikososyal ya
da sosyoekonomik olumsuz sonuglar1 olabildigini gos-
termistir. Kronik agr1 hastalarinda en ¢ok goriilen psiki-
yatrik bozukluk depresyondur [11]. Depresyonu olan
kronik agr1 hastalar1 depresyonu olmayanlara gore da-
ha siddetli agr1 bildirmektedir. Kronik agris1 olan hasta-
larin %30-55’inde depresif belirtiler, ticte birinde ise
major depresyon goriilmektedir. Distimik bozukluk icin
ise olasilikla bu oranlar daha ytiksektir. Depresyon, ag-
rinin sosyal ve mesleki islevsellikteki etkisini ve yeti yi-
timini artirmaktadir. Yine hastanin, agr1 tedavisinden
yarar gorme olasiligini azaltabilir ve tibbi bakim hiz-
metleri giderlerini de artirabilir. Bazi ¢alismalarda agr
ve depresyonun siddeti iligkili bulunmaktadir [11].

Kronik agrili hastada depresyonun daha sik gortil-
mesinin nedeni, agriya reaktif olarak ortaya ¢ikmasi ya
da kisinin agr ytliziinden zor yasam olaylarina daha faz-
la odaklanmasiyla agiklanabilir. Bilissel modele gore ag-
r1 yiziinden, her tiirli giinliik aktivitede engellenme,
kisinin yasaminda kendi kontroliiniin azaldigini algila-
masi ve genel olarak yasam kalitesinin etkilenmesi dep-
resyon olasiligini artirmaktadir [12]. Depresyon ve agri,
ortak norokimyasal etyolojik mekanizmalar nedeniyle
de iliskili olabilir. Biyojenik aminler (serotonin, kateko-
laminler) veya endojen opioidler (B-endorfinler) ile il-
gili bozukluklar ya da hiperkortizolemi ya da pozitif
deksametazon stipresyon testi gibi hipotalamo-pituiter-
adrenal eksen bozukluklari hem agri hem de depresyon
etyolojisinde one siirtilmistiir. Ayrica, antidepresan
ilaclarin, kronik agrida da etkili olusu bu goriise destek
saglamaktadir [7].

Kronik agrili hastalarda gézlenen depresyon tablola-
11 bazi1 farkliliklar icerir. Ornegin; uyku bozuklugu, yor-
gunluk, kilo kayb1 ya da psikomotor retardasyona daha
az rastlanmakta ya da bu gibi vejetatif belirtiler olasilik-
la depresyona degil agrinin kendisine bagl olarak orta-
ya ¢ikmaktadir. Depresyon tipik olarak agri hastasinda
irritabilite, disforik duygudurum, ilgi ve enerji diizeyin-
de azalma ile sergilenir ve “algojenik psikosendrom”
olarak adlandirilir [12]. Depresyonda sik goriilen 6zki-
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yim dustinceleri, girisimi ya da 6zkiyim, kronik agrn
hastalarinda da arastirilmistir ve 6zkiyim distinceleri-
nin yiiksek oranda gortildiigii ve agrinin siiresi ile iligki-
li oldugu saptanmistir. Bu hastalarda 6zkiyim girisimi
riski ytikselmistir, ayrica genel popiilasyona gore ta-
mamlanmis girisim oranlarinin daha ytiksek olabilece-
gi bildirilmektedir. Agr1 kliniklerinde 6zkiyim davranis
acisindan dizenli bir izlem yapilmadig: i¢in olasilikla
mevcut veriler bu problemin biiyikligiini yeterince
yansitmamaktadir.

Kronik agr alkol ve madde koétiiye kullanimina yol
acabilir. Analjezik (%12.6), alkol (%9.7) ve sedatif ila¢
(%7.0) bagimlilig1 dikkati cekmektedir. Ozellikle opioid
ilaglarin kotiiye kullaniminin agri kliniklerinde %3-20,
birinci basamakta ise %6 oraninda goruldiugi, daha
geng hastalarda, depresyonu ve daha 6ncesinde madde
kottiye kullanim 6ykiisti olanlarda daha sik gorildaga
bildirilmektedir [13,14].

Dr. Gékge Kutsal: Klinikte agriya medikal tedavi yakla-
stm nasil olmalidur?

Dr. Celiker: En cok tiiketilen ila¢ gruplarindan biri
olan analjeziklerin kullanim ilkeleri her zaman goéz
onilinde bulundurulmalidir [4]. Analjezik kullanim ilke-
lerine gore uzun siire tedavi alacak hastalarda oncelikle
oral yol tercih edilmelidir. Hastada bulanti, kusma, yut-
ma gigliigi gibi belirtiler varsa rektal, subkiitan, nazal
veya intramuskiiler yol kullanilabilir. Analjeziklerin ve-
rilme siklig1 hastanin klinigine gore degisiklik gostere-
bilir. Her hasta i¢in en az yan etki olusturacak en uygun
doz secilmelidir. Analjeziklerin yarilanma 6miirleri dik-
kate alinarak belirlenen diizenli araliklarla agr1 basla-
madan Once verilmesi dnemlidir. Analjezik seciminde
onemli faktorlerden birisi de agrinin siddetidir. Bu asa-
mada Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin kanser agrilart
icin tanimladig1 ancak diger agrilarda da kullanilabilen
basamak sistemi dikkate alinmalidir. Buna gore analje-
zik tedavisinin ilk basamaginda nonopioid analjezikler
vardir. Bu basamakta nonopioidlere antidepresan, anti-
konviilzan, kortikosteroid, noroleptikler ve oral lokal
anestetikler gibi adjuvan ilaglar eklenebilir. Ikinci basa-
makta ise zayif etkili opioidler yer alir. Bu tedavi yeter-
siz geldiginde ise kuvvetli opioidlere gecilir. Tedaviye
mutlaka birinci basamak ile baslanmasi gereklidir.
Analjezik seciminde dikkat edilmesi gereken ozellikler-
den birisi de agrinin olus mekanizmasidir. Somatik, vis-
seral veya noropatik agrilar farkli ila¢ gruplarina yanit
verebilir. Analjezik kullaniminda diger bir 6nemli nok-
ta da yan etki profili ve ila¢ etkilesimleridir [4].

Analjezikleri periferik ve santral etkili analjezikler
olarak simiflandirabiliriz. Periferik etkili analjezikler no-
nopioidlerdir, santral etkililer ise opioid analjeziklerdir.
Periferik etkili nonopioid analjezikler parasetamol, aspi-
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rin ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID)’dur.
Bu grup hafif ve orta siddette agrinin semptomatik teda-
visinde kullanilir. Parasetamol para-aminofenol grubun-
dandir, aspirine denk analjezik etkisi vardir, ancak anti-
inflamatuvar ve antitrombotik etkileri yoktur. Oldukca
glivenli olmasina karsin yiiksek dozlarda hepatotoksik
oldugu unutulmamalidir. Aspirin disiik dozlarda analje-
zik, yiiksek dozlarda antiinflamatuvar etkiye sahiptir.
Antipiretik ve antitrombotik etkileri de vardir [15].

NSAil’ler prostaglandin sentezinde yer alan siklook-
sijenaz enzimlerini inhibe ederek etki eder. COX-1 ve
COX-2 olmak iizere iki tip siklooksijenaz enzimi vardir.
COX-1 enzim inhibisyonu trombosit, mide mukozas1 ve
bobrekler tizerinde etki gostererek yan etkilere neden
olur. COX-2 inhibisyonu ise inflamasyon tizerine daha
etkilidir. COX-2'nin beyin, bobrek, uterus ve daha az
miktarda da gastrointestinal sistemde saptanmas1 bazi
fizyolojik gorevlerinin oldugunu distindirmektedir.
Kullanilan NSAIl'ler her iki enzim formunu farkh diizey-
lerde inhibe etmekte ve bu secicilik 6zelliklerine gore s1-
niflandirilmaktadir. Tim NSAil'lerin tavan etkileri var-
dir. Onerilen dozun iizerinde kullanildiginda analjezik
etki artmaz, ancak toksisite artar. Hepsinin atilimi bob-
rek ve karaciger yolu ile olmaktadir. NSAll’ler aktif ya da
gecirilmis gastrointestinal lezyonu olanlarda, koagiilas-
yon bozuklugu olanlarda, gebelikte ve allerjik reaksiyo-
nu olanlarda dikkatle kullanilmalidir [15].

Adjuvan analjezikler esas kullanim alanlar: farkl ol-
masina karsin analjezik etkisi olan veya dolayli olarak
analjeziklerin etkisini arttiran ila¢lardir. Agrinin tipine,
kaynagina ve eslik eden semptomlara gore ilac secimi
yapilir. Bu grupta en sik kullanilan ilaglar antidepresan-
lardir. Fibromiyalji sendromunda, gerilim tipi bas agri-
sinda, postherpetik nevraljide, noropatik agr1 tedavisin-
de kullanimi 6rnek olarak verilebilir. En sik trisiklik an-
tidepresanlar verilir. Noroleptikler noropatik agrida
onerilebilir. Kortikosteroidler inflamasyon ve o6demi
azaltarak analjezik etki saglar. Benzodiazepinlerin di-
rekt analjezik etkisi yoktur, ancak miyorelaksan etkisi
ve anksiyolitik etkisi ile dolayli yoldan etki eder. Kafein
salisilat ve parasetamoliin analjezik etkisini arttirir. An-
tikonviilzanlar 6zellikle noropatik agri tedavisinde
onemli bir secenektir. Gabapentin ve karbamazepin en
sik tercih edilen antikonviilzanlardir. Spastisiteye bagh
agr1 soz konusu ise baklofen onerilir. Lokal anestetikler
sistemik olarak uygulandiginda periferik ve santral no-
ropatik agrida etkilidir. Kalsitonin ve bifosfonatlar ke-
mik kaynakli agrilarda akla gelmelidir.

Opioidler kendilerine 6zgii mii, kappa, sigma, delta
ve epsilon reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Opi-
oidler gastrointestinal yoldan iyi emildikleri gibi nazal
mukoza ve akcigerlerden de emilimleri sz konusudur.
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Parenteral etki ise daha belirgindir. Analjezik etkileri
birden fazla mekanizma ile gerceklesir. Afferent sinir
uglarinda yer alan mi reseptorleri araciligiyla norot-
ransmitterlerin ve P maddesinin salinimini inhibe
ederler. P maddesinin ara ndronlarda ve spinotalamik
yoldaki néronlarda olan etkilerini postsinaptik diizey-
de duraklatir, boylece nosiseptif uyarimin yukar1 mer-
kezlere gecisini onlerler. Opioidler beyin sapindaki so-
lunum merkezini doza bagimli olarak inhibe ederler.
Morfin opioid ilaglarin prototipidir, primer olarak mii
reseptorlerine baglanir. Agonist, antagonist ve her iki
etkiye sahip ilaglar vardir. Endorfin ve enkefalinler ise
endojen opioidler olarak bilinirler. Opioidlerin en
onemli yan etkisi tolerans gelisimidir. Tolerans uygula-
nan doza, kullanim yoluna, tekrarlama sikligina bagh
olarak degisiklik gosterebilir. Analjezik etkiye kars1 to-
lerans yan etkiye karsi olandan daha hizli gelismekte-
dir. Diger bir yan etki ise fiziksel ve psikolojik bagimli-
liktir. Ayrica, sedasyon, konstipasyon, bulanti, kusma,
letarji, konsantrasyon bozuklugu gibi yan etkiler gorii-
lebilir. Kafa travmalarinda, gebelikte, pulmoner fonksi-
yon bozuklugunda ve karaciger yetmezliginde kullanil-
mamalidir [16].

Dr. Giokge Kutsal: Analjeziklerin akilci farmakoterapisi
konusunda neler soylenebilir?

Dr. Orer: Agr1 yaygin bir semptomdur. isve¢’te yapilan
bir epidemiyolojik ¢calismada kronik agr1 prevalansi %54
civarinda bulunmustur [17]. Agr1 kesici NSAIl'ler hemen
her tilkede en ¢ok kullanilan ilk bes grup ila¢ icine gir-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri gibi bircok gelismis
tilkede agr kesicilerin regetesiz olarak kullanilmasi da
yaygindir. Biitiin bunlar, akilct analjezik kullanimini, sa-
dece hasta-birey agisindan degil, gereksiz-pahali ila¢ kul-
laniminin yarattigi sorunlar nedeniyle tilke ekonomisi
acisindan da tizerinde 6nemle durulmasi gereken bir ko-
nu haline getirmektedir. Tirkiye’de 2001 yilinda, kutu
cinsinden, “agr kesici” ve “antiromatizmal” ila¢ tiiketi-
mi pazarin %23’liikk dnemli bir kismina karsilik gelmek-
tedir [18]. Tedavi planlanirken, yapilan secimlerin tilke-
ye olan toplam maliyeti dikkate almmalidir. Ote yandan,
yeni ila¢ gelistirme stirecinde arastirmaya biiytik miktar-
da yatirim yapan ilag treticileri ise, piyasaya en son c¢i1-
kan tirtinlerin satisini artiracak politikalar ytriitmektedir.
Birbiriyle catisan bu iki bakis agist arasinda hekimin bir
denge kurmas: gereklidir. Akilci farmakoterapi en genis
anlamda, kanita dayali tip ilkeleri cercevesinde, dogru te-
davi hedefleri koyabilmek, dogru ila¢ secimi ve maliyet
analizi yapabilmek stireclerinin birarada optimize edil-
mesini ifade etmektedir.

DSO ile Groningen Universitesi (Hollanda) tarafin-
dan ortaklasa gelistirilen alt1 adimli akilct farmakotera-
pi uygulamasinda, ila¢ secimi kadar tedavi hedeflerinin
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belirlenmesi ve tedavinin hastaya ne kadar uygun oldu-
gunun sorgulanmasi da hekim acisindan 6nem tastyan
analitik stireclerdir (Tablo 1) [19]. Agr1, sadece bir semp-
tom olduguna gore, oncelikle buna neden olan olayin
saptanip ortadan kaldirilmas: distintilmelidir. Ancak
etyoloji saptandiktan sonra, hastanin yasam kalitesini
artirmak ve is glici kaybini1 6nlemek icin semptomatik
tedavi uygulamaktan da ka¢inilmamalidir. Agriya yol
acan sebep ne olursa olsun, tedavi hedefleri daha en ba-
sindan somut ve Olgiilebilir olarak belirlenmelidir. Bu,
Ozellikle romatoid artrit gibi agr1 ve inflamasyona yo-
nelik tedavinin hastaligin seyrini degistirmedigi du-
rumlarda 6nemlidir. Agrinin niteligi de tedavi hedefle-
rinin belirlenmesinde rol oynar. Ornegin; baz1 postope-
ratif agrilarda, NSAIl'lerin opioidlere gore daha etkili ol-
dugu unutulmamalidir. Dogru ila¢ se¢imi bakimindan
agr siddetinin de ol¢tilmesi gereklidir.

Tedavi modalitelerinin seciminde su iki ana unsur
dikkate alinmalidir:

1. Farmakoterapi, olasi tedavi seceneklerinden sade-
ce biridir.

2. llag secimi kanita dayali tip ilkeleri dogrultusun-
da yapilmalidir.

Akilcl farmakoterapi uygulamalarinin merkezinde
hekimin yalnizca “bildigi” ve etkinlik, glivenlilik, uy-
gunluk ve maliyet bakimindan tedavi hedeflerine uy-
gun olan ilaci recete etmesi bulunur. Bir hekimin “bil-
digi”, baska bir deyisle, kendi ila¢ formiilerine gecirdi-
gi ilaclar, recete yazmaya kalkisacagi tim Kklinik du-
rumlar1 icerecek sekilde olmalidir. Bu da kabaca, top-
lam 40-60 etkin madde demektir. Pazarlanan ilag say1-
sinin binlerle ifade edildigi distiniilirse, esas can alici
nokta, bunca ila¢ arasindan nasil bir eleme yapilacagi-
dir. En genel anlamda, “ila¢ se¢me kriterleri” endikas-
yona gore degismez ve her hekimin bunlar uygula-
mast beklenir. Boylece, mesleki acidan hekimin kendi-
ne giiveni ve bagimsiz karar verebilme yetenegi arta-
caktir (Tablo 2).

Tablo 1. DSO akilci farmakoterapi adimlan*

1. Adim:  Hastanin sorununu tanimla

2. Adim:  Tedavi hedeflerini belirle
Tedavi ile neyi amagliyorsunuz?

3.Adim:  Tedavinin hasta icin uygun olup olmadigini sorgula
Tedavinin etkinlik ve giivenligini degerlendir

4. Adim:  Tedaviye bagla

5. Adim:  Gerekli bilgi, uyari ve talimatlari ver

6. Adim:  Tedaviyi izle (gerektiginde sonlandir)

*19 no'lu kaynaktan alinmistir.
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Tablo 2. llag secim kriterleri*

Kriter Aciklama

Etkinlik Recete edilmesi diistiniilen ilacin etkinligine iliskin kanitlar nelerdir? Tedavi hedefleriyle endikasyon uyumlu mudur? Ornegin;
rofekoksib romatoid artritte endike dedildir.

Giivenlilik  Ongoriilen tedavi siiresince, ozellikle kronik kullanimda, kullanilmasi distntilen agr kesicinin istenmeyen/ters etkileri neler-
dir? Hastanin aldigi risk var midir? Ornegin; bazi selektif COX-2 inhibitérleri, nonselektif inhibitérlere gére daha diisiik gastro-
intestinal, daha yliksek kardiyovaskuler istenmeyen etki olusturmaktadir.

Uygunluk  Regete edilmesi disiinilen ilacin kontrendikasyonlari nelerdir, hamilelerde kullanilabilir mi? Ilacin verilis yolu hasta igin uygun
mudur? Ornegin; parasetamol kullanimi, alkol suiistimali Oykuisii olan hastada tehlikeli hepatotoksisiteye sebep olabilir. Birgok
siklooksijenaz inhibitori astimhlarda kontrendikedir.

Maliyet Ilacin hastaya giinliik toplam maliyeti nedir? Tedavi etmemenin is giicii kaybr vb. nedeniyle toplumsal bir maliyeti var midir?

Komplikasyonlar (olasi) ¢ikarsa tedavi maliyeti nasil etkilenmektedir?

* Regete edilecek ilag icin tim kriterler birarada optimum olmalidir (optimizasyon islemleri icin 19 no’lu kaynaga bakiniz).

Hekimler, ilaglara iligkin bilimsel literatiirii elestirel
sekilde degerlendirebilecek yetkinlikte olmalidir. Bu
cercevede, uzman gruplar tarafindan hazirlanan stan-
dart tedavi kilavuzlarinin gelistirilmesi uygulama aci-
sindan fayda saglamistir. Kendisinden sonra gelen bir-
cok kilavuza ydntem konusunda yol gosterici olan
Amerikan Akut Agr1 Tedavisi Klinik Kilavuzu No. 1, tib-
bi kanit sayilma kriterlerinin gelistirilmesine de dncii-
liik etmistir [20]. Ilaglarin etkinlik ve giivenlilikleri de-
gerlendirilirken, “cok merkezli, randomize, cift-kor
arastirmalarin meta-analizi” gibi yiiksek kanit degeri
olan literatiire ulasilmis olmasina dikkat edilmelidir.

[laglarin etkinlik ve giivenliliklerine iliskin veriler
klinik kullanimlar1 siiresince stirekli olarak izlenir ve
denetlenir. Clinki, yeni ¢ikan bir ilacin genis insan top-
luluklarinda ve yashilar ve cocuklar gibi 6zel ntfus
gruplarinda etki-istenmeyen etki profilleri beklenmedik
stirprizlere aciktir. Bu nedenle, tiniversiteler ya da aras-
tirma hastaneleri gibi referans merkezleri disinda kalan
hekimler kendi ilac listelerine yeni ilaclar1 eklemek icin
aceleci davranmamals, etkinlik ve gtivenlilige iliskin ve-
rilerin artmasini beklemelidir.

Dr. Giokge Kutsal: Analjezik olarak opioid kullaniminin
yeri nedir?

Dr. Orer: Yasam kalitesini azaltan kronik agr1, sadece
kanser gibi “terminal” bir hastaliga ikincil olarak orta-
ya ¢ikmaz. Bazen basit gibi goriinen olaylar bile (6rne-
gin; travma sonrasi ya da kronik osteoartrit gibi...) ya-
sam kalitesini ileri derecede azaltan kalici ve engelleyi-
ci agrilara sebep olabilir. Agr1, bircok bakimdan kiiltii-
rel, sosyal ve antropolojik yonleriyle ele alinabilecek,
bir anlamda felsefi bir konu olmakla birlikte, ac1 cekme-
yi erdem olarak kabul eden toplumlar bir yana, sosyo-
ekonomik yonden gelismis toplumlar i¢cin yasam kalite-
sinin azalmasi ile 6zdeslestirilen, hastanin “cekmeme-
si” gereken bir yiik olarak kabul edilmektedir. Ancak
kiiltiirel tabani ne olursa olsun, ila¢ ruhsat ve kontrol
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mekanizmalarinin iyi calismamasi nedeniyle asir1 ya-
saklayici bir yasal yapinin bulundugu, ustelik, beseri ve
mali kaynaklarin kisitli oldugu toplumlarda opioid
analjeziklerin kullanimi kolay degildir. 2000'1i yillarin
baslarinda diinya morfin tiiketiminin %87’sinin sadece
Kuzey Amerika ve Avrupa’da gerceklestirildigi, yeryi-
ziindeki 120 tilkede ise hi¢ morfin tiiketilmedigi dikka-
te alinirsa, tip camiasinda opioid kullanimina iliskin
kanaatin “sadece” kanita dayali tip ilkeleri cercevesinde
olusturulmasinin mimkin olmadigr goriilecektir [21].
Zaten agrinin bizzat kendisi subjektif bir semptom de-
gil midir? Ote yandan, klinik arastirmalar, kronik agr
tedavisinde analjezik kullaniminin vurgulanmasi ile,
fonksiyon kazanma pahasina, “agriya bagli davranis
bozukluklarinin” pekistirildigini gostermektedir [22].
Kanser dist agr1 tedavisinde opioid kullanimi sosyal 6n-
yargilardan kacinarak ama, her hastanin kendi klinik,
psisik ve sosyal kosullar1 icinde degerlendirilmelidir.

Son 10 yilda opioidler gittik¢e artan Olciide kanser
dist kronik agr tedavisinde kullanim alani bulmustur.
Ancak tedavideki etkinlik ve giivenilirliklerini 6l¢en Kli-
nik arastirma sayist yetersizdir. DSO’'niin {i¢ basamakli
analjezik kullanim protokoliiniin ikinci ve ti¢tinci ba-
samaklarinda opioidler bulunmaktadir [23]. Opioidle-
rin suiistimal potansiyellerinin de olmasi nedeniyle, te-
davide kullanilmalar: icin mutlaka gecerli bir klinik ge-
rekce ortaya konmalidir. Bu da ancak hasta, hastalik ve
semptom yani agrinin uygun sekilde tanimlanip teda-
videki diger seceneklerin (birinci basamak NSAil'ler, as-
pirin ve parasetamol, fizik tedavi vb.) etkisiz kaldiginin
gosterilmesiyle yapilabilir. Burada 6n plana ¢ikan konu
sadece “altta yatan hastalik” degil, agrinin siddeti, ka-
rakteri ve hastanin giinliik aktivitesine olan etkinin de-
gerlendirilmesidir. Tedavi secenekleri belirlenirken, ye-
terince uzun bir stireyi agrinin nicel ve nitel 6zellikleri-
nin dikkatle arastirilmasina ve 6zellikle de semptomla-
rin zaman icindeki degisimine ayirmak gereklidir. Bu
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unsurlar stiphesiz tedavi karar1 verildikten sonra hasta
takibinde de ¢ok onemlidir.

Tedavi plani yapilirken, hastanin ruhsal durumu da
dikkate alinmalidir. Ozellikle kronik agri yakinmasi
olanlarda, altta yatan patolojiden bagimsiz olarak geli-
sen psikolojik deformasyonlar hastanin tedavi beklen-
tisi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesini giiclestir-
mektedir. Psikiyatrik hastalik ile agr1 arasinda nasil bir
sebep-sonug iligkisi oldugu tartismali olmakla birlikte,
bir ¢alismada, agriya sebep olacak bir bozukluk sapta-
namayan, ancak kronik agri yakinmasi bulunan hasta-
lar ile birinci derece akrabalarinda psikiyatrik morbidi-
te insidansi anlamli olarak yiiksek bulunmustur [22].
Opioid kullanimi s6z konusu oldugunda hastanin ilac
suiistimal etme olasilig1 da ayrica degerlendirilmelidir.
Bu kapsamda sadece hastanin kendisi degil, birinci de-
rece yakinlar1 da sorgulanmalidir.

Opioid analjezik secimi teknik olarak zordur. DSO,
basamakli agr1 tedavisinin ikinci basamaginda kodein
ve oksikodon gibi etkinlik ve etkililik acisindan kisiden
kisiye biiytik farkliliklar gosteren, nispeten orta glicte
ajanlart 6nermektedir. Opioid ajanlar agr tipine segici-
lik gostermez. Ancak farmakokinetik profillerinin fark-
lilig1 ve aktif metabolitleri goz dniine alindiginda, genel
anlamda bir terapotik yarar elde edilip edilmedigine ka-
rar vermek icin, neredeyse biitiin opioidlerin teker teker
denenmis olmasi gerekebilir. Uciincii basamakta ise
fentanil, hidromorfon, metadon, morfin gibi daha po-
tent ajanlar bulunmaktadir.

Uzun stireli tedavide opioidlerin etkinlik ve giiven-
ligine iliskin veriler simirlidir. Ontario (Kanada) Is Yeri
Gtlivenligi ve Sigorta Kurulu'nun hazirladigi bir meta-
analizde, kanser dist kronik agr1 tedavisinde opioidlerin
alt1 aya kadar sinirh bir kullanima sahip olduklar: bildi-
rilmistir. Daha uzun stireli opioid kullaniminin hastala-
rin fonksiyonel iyilesmesinde devamli bir iyilesme sag-
lamadigi 6ne stirtilmektedir [24]. Tedavi stresinin do-
kuz haftay1 gecmeyecek sekilde daha kisa olmasini 6ne-
ren raporlar da mevcuttur [25]. Uzun siireli opioid teda-
visinde yan etkiler nedeniyle tedaviyi terk etme ytizde-
si de oldukca yiiksektir. Opioidler klasik olarak siddetli
ve stirekli agrilarin tedavisinde etkilidir; ani, keskin ve
aralikli olarak ortaya ¢ikan agr tiplerinde ise beklenen
etkinlik elde edilemeyebilir. Bu 6zelliklerinin bir sonu-
cu olarak, tedavide belli bir terapotik serum opioid kon-
santrasyonunu koruyacak, uzun etki stireli preparatla-
rin kullanilmasi tercih edilmelidir. Son zamanlarda ya-
vas saliveren morfin ya da fentanil iceren deri yamasi
(transdermal patch) formlarin kullanilmas: yayginlas-
mistir. Opioidlerin intranazal ve bukkal mukoza yoluy-
la kullanilmasi da mimkiindiir.
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Dr. Gokge Kutsal: Agriya yonelik fizik tedavi ve rehabi-
litasyon yaklasimlari nelerdir?

Dr. Celiker: Agr1 tedavisinde kullanilan yontemler
arasinda fizik tedavi onemli bir yer tutmaktadir. Fizik
tedavi uygulamalarinin baslica amaclar fiziksel yeter-
sizligin degerlendirilmesi, onlenmesi ve diizeltilmesi,
iyilesmenin hizlandirilmasi, maksimum fonksiyonel
kapasiteye ulasilmasidir. Kullanilan yontemler; 1s1 uy-
gulamalari, kriyoterapi, elektrik stimiilasyonu, masaj,
traksiyon, mobilizasyon ve manipiilasyonun yani sira
egzersiz programlarindan olusur [26].

Yiizeyel ve derin 1s1 uygulamalari genel ve lokal bir-
cok fizyolojik etkiye sahiptir. Genel etkileri viicut 1s1s1-
nin, nabiz hizinin ve solunum sikliginin artmasi, kan
basincinin ise azalmasidir. Lokal etkileri bag dokusu
elastisitesinin artmasi, eklem sertliginin azalmasi,
o0dem, eksiida ve inflamasyonun azalmasi, agrinin azal-
masi ve relaksasyonun yani sira metabolizma ve dolasi-
min hizlanmasidir [4]. Soguk uygulama once vazo-
konstriiksiyona, ardindan vazodilatasyona neden olur.
Buz paketleri duysal uyaranlar1 azaltarak kas spazminin
azalmasini ve bu gevsemenin uzun siire devam etmesi-
ni saglar.

Elektriksel stimiilasyonun etkisi verilen uyaranin
siddetine, dalga sekline ve etkili periyodun siiresine
baglidir, hem akut hem de kronik agr tedavisinde kul-
lanilir. TENS olarak bilinen transkiitanoz elektriksel si-
nir stimiilasyonu periferal somatosensoriyal lifleri sti-
miile ederek nosiseptif iletimi arka boynuzda bloke
eder. TENS cok cesitli akut ve kronik agri tedavisinde
kullanilir [27].

Masaj, terapotik amacla viicut dokularinin mantiel
olarak calistirllmasidir. Mekanik etkilerinin yani sira
refleks etkileri de vardir. Masajin analjezik etkisi vardir,
relaksasyon saglar, adezyon olusumunu 6nler, skar do-
kusunu gevsetir, dolasimi hizlandirir, kan basincini
azaltir ve lenfatik dolasimi arttirir. Servikal ve lomber
bolgenin disk hastaliklarinda ve dejeneratif olaylarinda
traksiyon uygulanabilir. Intermittant, statik veya gravi-
tasyonel traksiyon seklinde yapilabilir. Traksiyon ile fa-
set eklemlerde ve foramenlerde acilma saglandigi, kas
spazmlarinin azaldig: rapor edilmektedir [4]. Mobilizas-
yon ise agriy1 kontrol etmek, kas spazmlarini azaltmak
ve mekanik etki olusturmak amaciyla uygulanir.

Terapotik egzersizlerin amacit kas kuvvetini ve elas-
tisitesini arttirmak, hareket acikligin1 korumak, dolasi-
m1 hizlandirmak, postiirii diizeltmek olarak 6zetlenebi-
lir. Egzersizlerin ayn1 zamanda psikolojik etkilerinin ol-
dugu, yasam kalitesi ve entellektiiel fonksiyonlar1 art-
tirdigindan s6z edilmektedir. Mental fonksiyonlar tize-
rine olan bu etkilerin katekolamin ve endorfin diizeyle-
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rindeki artistan kaynaklandigi, adalelerde gevseme sag-
lad1g1, anksiyeteyi azalttig1 ve uyku paternini diizelttigi
distinilmektedir. Bu egzersizler pasif, aktif asistif, aktif
ve rezistif egzersizler olarak siniflandirilabilir. Bunlarin
yani sira endiirans egzersizleri, solunum ve gevseme eg-
zersizleri, denge, koordinasyon egzersizleri gerekli hal-
lerde tedavi programina eklenmektedir [4,26].

Dr. Gokge Kutsal: Kanser agrisi tedavisinde uygulanabi-
lecek girisimsel yontemler nelerdir ve bu girisimlerin uygu-
lanmasinda zamanlama nasil olmalidir?

Dr. Sahin: Kanser hastalarinda erken donemde %30-45,
gec donemde ise %75 oraninda agri olmaktadir. Kanser
agnis1 tedavisinde DSO'niin 6nerdigi basamak tedavisi
yaklasimi kabul goérmiis bir tedavi protokoliidiir. Bu
protokole gore tedavi basamaklar1 nonopioid, zayif opi-
oid ve giicli opioidler olarak planlanmistir. Analjezik
ajanlara adjuvanlarin da (antidepresan, antiepileptik,
steroid) eklenmesi ile farkli mekanizmalarla olusan ag-
11 sendromlari tedavi edilebildigi gibi kullanilan analje-
ziklere olan additif etki ile bunlarin dozlar1 da diistik tu-
tulabilmektedir. Buna karsin gticlii opioidlerle tedaviye
karsin hastaligin ilerlemesi ile bu tedavilere direncli ka-
lan olgular da olabilmektedir. Bu olgularda doérdiincii
basamak olarak intraspinal opioid uygulamas: yaygin
olarak kabul gormektedir.

Ozellikle visseral kanser agrisinin palyasyonunda
uygulanan girisimsel yontemlerin énemli bir bolimi-
nii de norolitik sempatik bloklar olusturur. Bu bloklar-
da prensip sempatik zincirin kimyasal olarak (alkol, fe-
nol) ya da radyofrekans (RF) uygulamasi ile destriikte
edilmesidir. Sempatik zincir farkli seviyelerde bloke edi-
lebilir: Stellar ganglion blogu, torasik sempatik blok,
splanknik sinir blogu, ¢olyak ganglion blogu, stiperior
hipogastrik pleksus blogu, impar ganglion blogu.

Norolitik bloklar ve intraspinal opioidlerin zaman-
lamasi konusu hastaya gore karar verilmesi gereken bir
konudur. Medikal tedavinin iyi sonug verdigi ve yan et-
kilerin az ortaya ¢iktig1 hastalarda blokaj daha gec bir
doneme birakilabilir. Ancak 6zellikle opioid yan etkile-
rinin ciddi olarak ortaya ¢iktig1 ve ¢ok cabuk tolerans
gelisen hastalarda daha erken donemde invaziv girisim-
ler glindeme gelebilir.

Dr. Gékge Kutsal: Kanser disindaki nedenlere bagh ola-
rak gelisen agrilarda uygulanan girisimsel yontemler ve has-
ta segciminde dikkat edilmesi gereken konular nelerdir?

Dr. Sahin: Kanser dist agrilarda da gerek kanser agri-
larinda uygulanan girisimler, gerekse nedene ya da ag-
rinin olusum mekanizmasina yonelik teknikler kullani-
labilmektedir. Sinir bloklar1 uygulama ve kullanilan
ajanlara gore farkhi olarak tanmimlanirlar: Diagnostik si-
nir bloklari, prognostik sinir bloklari, terapotik sinir
bloklari, profilaktik sinir bloklari.
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Kanser dist agrilarin tedavisinde uygulanabilen bloklar:

Sempatik bloklar: Vazospazmla giden periferik vaski-
ler hastaliklar (tromboz, akut arteryel obstriiksiyon,
Reynaud, tromboanjitis obliterans, arteriyoskleroz), vis-
seral kokenli agrilar (akut miyokard infarktiisti, anjina
pektoris, aort anevrizmalari, pankreatitler, safra ve tre-
ter koligi), kompleks rejyonel agr1 sendromlari, postam-
ptitasyon agr1 sendromlari, akut herpes zoster, posther-
petik noralji, diger noropatik agrilar, hiperhidrozis, kii-
me bas agrilari, bazi tiir migren ve atipik fasiyal nevral-
jilerde sempatik bloklar uygulanabilir. Agrinin bulun-
dugu bolgeye gore sfenopalatin ganglion, stellar gang-
lion, torakal ganglionlar, ¢olyak pleksus, lomber gang-
lionlar, hipogastrik pleksus ve impar ganglion bloke
edilebilir. Bloklarin ameliyathanede ve fluroskopi esli-
ginde yapilmas: hem basar1 sansini artirir hem de olasi
komplikasyonlar: azaltir.

Epidural steroid uygulamalari: Boyun ve bel agrilari-
nin cerrahi dis1 tedavi yontemlerindendir. Yatak istira-
hati, medikal tedavi ve fizik tedavi yontemlerinden ya-
rar gormeyen ve norolojik defisiti olmayan hastalarda
uygulanabilir. Ozellikle kok irritasyonu semptom ve
bulgular1 olan hastalarda etkilidir. Radikiiler semptom-
larin gelismesinde sinir koki inflamasyonunun ve buna
bagli ortaya ¢ikan mediatorlerin énemli birer faktor ol-
dugu o6ne stirilmektedir. Epidural bolgeye verilen stero-
idin inflamasyonu azaltarak etkili oldugu distiniilmek-
tedir. Baslica lomber ve servikal bolgelerde uygulanir.
Cesitli serilerde etkinligi %90’lara kadar ¢ikarken, etkin-
liginin olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir. Transfo-
raminal yaklasimla anterior enjeksiyonlarin etkinligi,
translaminar girisime gore daha fazla olmaktadir.

Somatik sinir bloklari: Gerek travma veya cerrahi ag-
rilar gibi akut gerekse kronik agrilarin diagnostik ve te-
rapotik bloklarinda uygulanabilir. Bu tiir bloklarin uy-
gulanabildigi sinirler: Trigeminal sinir dallari, mental,
glossofarengeal, biiyiik ve kiiciik oksipital, servikal
pleksus, brakial pleksus, periferik ekstremite sinirleri,
interkostal, cesitli seviyelerde epidural ve intratekal,
lumbosakral pleksus, siyatik ve femoral sinirler bloke
edilebilir. Ozellikle epidural, intratekal ve pleksus blo-
kajlarinda kullanilabilen Kkateter teknikleri ile daha
uzun sireli analjezik etki saglanabilmektedir.

Hasta seciminde en énemli faktor dogru endikasyo-
nun yaninda hastanin beklenen fayda ve olast kompli-
kasyonlar konusunda tam olarak bilgilendirildikten
sonraki girisimi kabul etmesidir.

Dr. Gokge Kutsal: Ameliyat sonrasi agn tedavisinde
yaklagim ne olmalidir?

Dr. Aypar: Yapilan c¢alismalar postoperatif agrinin in-
sidansinin %30-735 arasinda oldugunu ortaya koymakta-
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dir. Hastalarin analjezik gereksinimleri farkli olabilmek-
tedir. Bu farklihk nedeniyle genellikle diisiik dozlarin
tercih edilmesi, postoperatif agrinin yetersiz tedavisine
yol agmaktadir. Ayrica hastalar, ameliyat sonrasi agriy1
dogal bir siire¢ olarak degerlendirmekte ve cok siddetli
agr1 yasamalarina karsin bundan yakinmamaktadirlar.
Agr siddetini 6l¢mekte objektif degerlendirmenin yapi-
lamamasi da tedavideki aksamalar1 artirmaktadir.

Postoperatif agrinin hasta konforunu azaltmadan
baska olumsuz etkileri vardir:

e Agr1 nedeniyle solunumda istemli olarak olustu-
rulan azalma ve Okstirememe, atelektazi ve bunun so-
nucu olan pulmoner komplikasyonlara yol acabilir.

e Agr nedeniyle hastanin mobilize olamamasi,
tromboembolik komplikasyonlar: artirir.

e Siddetli agr1, katekolamin desarjina neden olarak
kardiyak yan etkilerin yaninda vaskiler, endokrin ve
gastrointestinal istenmeyen etkilere neden olur.

Postoperatif analjezide kullanilan ajanlar1 genel ola-
rak opioidler, nonopioidler ve rejyonel bloklarda kulla-
nilan lokal anestetik ajanlar olarak ti¢ gruba ayirabiliriz.
Nonopioid analjezikler hafif ya da orta derecede posto-
peratif agrinin tedavisinde tek basina ya da opioidlerle
birlikte kullanilabilir. Opioidler ise orta veya siddetli ag-
rinin tedavisinde tercih edilmesi gereken ajanlardir.

Analjezikler postoperatif donemde farkli yollarla
uygulanabilir: Oral, intramuskiiler, rektal, intravendz
(IV) infiizyon, 1V bolus, epidural analjezi, yara yeri in-
filtrasyonu ve periferik sinir bloklari.

Hasta kontrollii analjezi (HKA): IV veya epidural ola-
rak uygulanmaktadir. Alternatif olarak nazal ve trans-
dermal HKA tizerinde calisiilmaktadir. Bu teknikle hasta,
doktor tarafindan belirlenmis ila¢ dozlarini kendine uy-
gulayarak analjezi saglar. Bu sekilde hasta agr1 siddetin-
deki degisikliklerden etkilenmeden yeterli analjezi sag-
lanir. Hasta konforu ve tatmininin en yiiksek oldugu
uygulamadir. Pahali ekipmana gereksinim ve cihazin
bozulma riski, personel egitimi ve yakin izlem gereksi-
nimi yontemin dezavantajlaridir. HKA sistemleri IV ya
da epidural kateterden sabit doz ve gerektiginde bolus
ila¢ uygulamay saglayan bir mikroislemciden olusur.
Cihaz ayarlanabilir (ya da tamamen devredis1 birakila-
bilir) sabit inflizyonun yaninda, hastanin analjezik ge-
reksinimi duydugunda bastig1 bir digme ile bolus en-
jeksiyon verebilmektedir. Ayarlanan Kilit siiresi genel-
likle 5-15 dakika arasinda degismekte ve bu stireden da-
ha sik enjeksiyonu cihaz yapmamaktadir. Gelismis mik-
roislemcilerle hastanin gereksinim sayisindaki artisla
inflizyon hizi da degistirilebilmektedir. Ayrica, dort sa-
atlik maksimum doz da programlanarak asir1 doz uygu-
lamasinin 6niine gecilebilmektedir.
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Agriya multidisipliner yaklasim

Dr. Gokge Kutsal: Giiniimiizde agr cerrahisinin ilkeleri
ve yontemleri ile ilgili olarak neler sdylenebilir?

Dr. Orugkaptan: Son yillarda kanser agrisinin medi-
kal tedavisindeki ilerlemeler ve 6zellikle kontrolli sali-
nan oral ve transdermal opioid ilaclarin gelistirilmesi
bu hastalarin cerrahi tedaviye olan gereksinimini
onemli Ol¢lide azaltmakla birlikte, medikal tedaviye ya-
nit vermeyen veya ciddi yan etkileri gézlenen hastalar-
da cerrahi tedavi hala 6nemli bir secenek olarak kabul
edilmektedir. Baz1 hastalarda medikal tedavi maliyeti-
nin yiiksek olmas1 ve ozellikle yiiksek dozda narkotik
analjezik ihtiyaci kronik agri tedavisinde cerrahi yon-
temleri 6n plana cikaran baslica faktorlerdir. Malignan-
siye bagli agrinin etyolojisinde oncelikle tiimoral uza-
nim (%70) ve tedaviye ikincil faktorler (%25) rol oynar.
Bu nedenle tedavide oncelik primer nedenin ortadan
kaldirilmasi olup, tlimoriin radikal veya parsiyel eksiz-
yonu ve/veya radyoterapi ve kemoterapi agrinin gec-
mesini saglayabilir. Yine periferik sinir basilarinda (tu-
zak noropatileri, entrapment sendromlar1) cerrahi de-
kompresyon ve iskelet sisteminin stabilizasyonu sik
kullanilan yontemler olup, primer nedene yonelik te-
davi seceneklerinin basarisizli§i durumunda agrinin
kontroliine yonelik spesifik ogmentif veya ablatif cerra-
hi prosediirlerin uygulanmas: gerekebilir. Baslica og-
mentif prosediirler arasinda spinal epidural, intratekal
ve intraventrikiiler stirekli ila¢ infiizyon sistemlerinin
kullanimi, spinal kord stimiilasyonu, derin beyin sti-
miilasyonu ve hentiz gelistirilme asamasinda olan
transgenetik hiicre transplantasyonu (transgenetik ola-
rak katekolamin, enkefalin, endorfin, nérotensin ve so-
matostatin gibi analjezik saglayan maddeleri salgilayan
hiicrelerin spinal intratekal veya intraventrikiiler mesa-
feye ekimi) sayilabilir.

Ablatif prosediirler sinir sisteminde agrinin iletimi
ve kontrolii ile ilgili yollarda selektif lokal lezyon olus-
turarak agrinin tedavi edilmesi amaciyla gelistirilmis
yontemlerdir. Ozellikle programlanabilir ila¢ infiizyon
sistemleri ve stimiilatorlerin gelistirilmesi ve radyosirtir-
jideki ilerlemeler son 20 yilda ablatif yontemlere olan
gereksinimi azaltmis ve bu yontemlerin uygulanabilirli-
gini daha cok tibbi tedaviye refrakter malignansilere
bagli kronik agrilarin tedavisi ile sinirlandirmistir. Cerra-
hi tedavide hedef bolge agrinin kaynagi ve seviyesi, ni-
teligi, hastanin genel durumu ve gelecege yonelik bek-
lentiler dikkate alinarak periferik sinir sistemi, medulla
spinalis veya supraspinal SSS olabilir.

Periferik sinirlere yonelik baslica ablatif prosediir-
ler periferik norektomi, dorsal rizotomi ve gangli-
onektomidir [28]. Periferik norektomide amac sinirin
distal segmentinde gecici veya kalic1 lezyon, blok ve-
ya kesi olusturulmasi olup, perkiitan veya acik cerrahi
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yontemlerle yapilabilir. Dorsal rizotomi sadece arka
kok duyu yollarinda lezyon olusturulmasidir. Dorsal
rizotomi ventral kokle seyreden afferent lifleri de ici-
ne almak ve etkinligi arttirmak amaciyla secilmis va-
kalarda ventral rizotomi ile birlikte uygulanabilir.
Ganglionektominin dorsal rizotomiye gore baslica
avantaji islemin sadece arka kokle degil, 6n kokle sey-
reden duyusal afferent lifleri de icine almasidir. Gerek
rizotomi gerekse ganglionektomi perkiitan veya acik
yontemlerle yapilabilir. Perkiitan rizotomiler RF kay-
nakli termal lezyon olusturarak veya kimyasal madde
(fenol, fenol-gliserin soliisyonu) enjeksiyonu ile ger-
ceklestirilir. Intradural kimyasal rizotomi daha ¢ok
sakral segmentlerin analjezisi icin tercih edilirken,
ozellikle torakal seviyelerde multipl RF ve kimyasal
ekstradural rizotomi 6n plana gecer.

Spinal kord seviyesinde yapilan baslica ablatif pro-
sediirler DREZ (dorsal root entry zone) ameliyati, kor-
dotomi ve komissural miyelotomi olup, spinal kord
icinde belirli sektorlerde seyreden nosiseptif agri yolla-
rinin bloke edilmesi amaclanir. DREZ ameliyati ilk ola-
rak 1977 yilinda brakial pleksus root aviilziyonlar1 son-
ras1 gelisen santral (noropatik) agrida uygulanmis ve
daha sonra tiim santral ve bazi periferik agr1 sendrom-
larinin tedavisinde sik olarak kullanilmaya baslanmis-
tir. Kok aviilziyon sendromlarinda Lamina 1, 2 ve S'te
yer alan nosiseptif néronlarda kronik déonemde gelisen
spontan hipereksitabilite (santral sensitizasyon) bu no-
ronlarda stirekli ve anormal desarja ve kronik vasifl sii-
rekli yanma ve arada siddetli elektrik carpmasi gibi kes-
kin ataklarla karakterize noropatik agriya neden olur.
Root aviilziyonlar: sonrasi gelisen bu durum beyindeki
epileptik fokuslarin analogu olup, DREZ ameliyatinin
amaci bir yerde epileptik fokusun ortadan kaldirilmasi
olarak kabul edilebilir. DREZ ameliyat1 temelde agrinin
santral iletiminin basladig dorsal gri boynuzun ytizeyel
Rexed laminalarinda (lamina 1 — 5) RF veya lazer ile
lezyon olusturulmas: esasina dayanir. DREZ ameliyati
lezyonun yerlesimine gore servikal ve dorsal spinal
kord, konus medullaris ve yukarida trigeminal spinal
niikleusun kaudal komponentinde uygulanabilir [29].
Kordotomide amag spinal kordun anterolateral kismin-
da lezyon veya kesi olusturarak burada yer alan lateral
spinotalamik traktusun kesilmesi, boylece kontrlateral
agr1 ve 1s1 duyusunun iletiminin engellenmesidir. i1k
defa 1912 yilinda acik cerrahi girisimle yapilmis ve
1962 yilinda ilk perkiitan uygulama gelistirilmistir [30].
Rosomoff tarafindan RF termokoagiilasyon tekniginin
gelistirilmesi ve 1980’li yillarin sonunda bilgisayarl to-
mografi destekli perkiitan kordotominin uygulanmaya
baslanmasi baslangicta a¢ik kordotomide gozlenen cer-
rahi dezavantaj ve komplikasyonlar1 azaltarak bu uygu-
lamalar1 daha giivenilir yontemler haline getirmistir
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[31]. Kordotomide cerrahi hedefler tek tarafli alt ekstre-
mite agrilarinda (umblikus seviyesinde veya distalinde)
T2-T3 seviyesi, C5 seviyesinin distaline kadar uzanan
ytksek agrilarda C1-2 seviyesidir [29]. Kordotomi ile
DREZ arasindaki en 6nemli fark birincisinin hedef al-
tinda kontrlateral hemihipoestezi olustururken,
DREZ'nin sadece ipsilateral alanda segmental bir anal-
jezi saglamasidir. Komissural (orta hat) miyelotomi dor-
sal kolonlarin medialinde seyreden visseral agr1 yollari-
n1 etkilemek amaciyla spinal kord merkezinde yiikselen
polisinaptik agr1 liflerini i¢ine alan longitudinal lezyon-
lar olusturulmasidir [32].

Baslica santral (supraspinal) cerrahi yontemler ste-
reotaksik mezensefalik traktotomi, periakuaduktal
(PAG) veya periventrikiler gri madde (PVG) stimiilas-
yonu (DBS) (siirekli diisiik frekanslh uyar: verilmesi) ve-
ya lezyonu, ventral veya medial talamotomi veya sti-
miilator yerlestirilmesi, acik veya stereotaksik yontem-
lerle yapilan singulotomi, anterior kapstillotomi ve hi-
pofizektomidir. Kronik motor korteks stimiilasyonu
son yillarda uygulanmaya baslanan ve secilmis hasta-
larda erken sonuglar1 timit verici olan cerrahi bir yon-
temdir. Supraspinal cerrahi yontemler 6zellikle bas, bo-
yun ve viicudun diger kissmlarindan kaynaklanan ma-
lign veya benign kronik agrilarin ve kranial noropatile-
rin tedavisi amaciyla 1940’1 yillarin sonundan itibaren
uygulanmaya baslanmistir. Santral ablatif veya stimi-
lasyon prosediirleri cerrahi komplikasyon riskini azalt-
mak icin genellikle stereotaksik yontemler kullanilarak
uygulanir ve hasta secimi cok dikkatli yapilmalidir. Me-
zensefalik traktotomi mezensefalonun lateral tegmen-
tumda yiikselen spinotalamik traktusta ve retikiiler for-
masyon icinde seyrederek medial talamusa giden poli-
sinaptik yollarda stereotaksik yontemlerle RF lezyonu
olusturulmasidir. Daha ¢ok nosiseptif agr1 tizerinde et-
kili olan periventrikiiler (PVG) ve periakuaduktal (PAG)
gri madde stimiilasyonunun endojen opiyat sistemini
aktive ederek niikleus raphe magnustan spinal korda
uzanan seratoninerjik iletiyi etkiledigi dustiniilmekte-
dir [33]. Medial talamusta bulunan intralaminar, sent-
romedian, dorsomedial ve parafasikiiler niikleuslar ag-
rinin modifikasyonunda 6nemli rol oynar ve spinal
kordun dorsal ve ventral boynuzlarinin derin laminala-
rindan ¢ikan spinotalamik liflerden yogun ve bilateral
afferent uyarilar alirlar. Bu niikleuslarda yer alan ve spe-
sifik somatotopik organizasyon gdstermeyen nosiseptif
noronlar paleospinotalamik traktus, ekstralemniskal lif-
ler ve singulat girusa projekte olarak agrinin lokalizas-
yonundan c¢ok affektif komponentinde rol oynarlar
[30,34]. Medial talamotomi paleospinotalamik traktus,
ekstralemniskal lifler ve singulat girusa projekte olan
lifleri etkiler ve daha ¢ok bas-boyun kanserlerine bagh
kronik nosiseptif agrilarda etkilidir. Ventral talamik
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niikleuslarin (VPL ve VPM) stimiilasyon veya lezyonun-
da kronik agriya yanit diisiik olup, daha ¢ok santral de-
afferensiasyon agrilarinda etkili oldugu goézlenmekte-
dir. VPM yiiz, VPL ise viicuttan kaynaklanan agrilar icin
uygun hedef niikleuslardir. Singulotomide amag aksiyal
planda lateral ventrikiil tavaninin 1 cm {izerinde (kor-
pus kallozumun disinda), orta hattin 8 mm lateralinde
ve kabaca korpus kallozumun genusu hizasinda yakla-
stk 8-12 mm c¢apinda lezyon olusturulmasidir. Singuler
projeksiyonlar bilateral oldugu i¢in singulotominin bi-
lateral yapilmas: gerekir ve anterior kapsiillotomi (in-
ternal kapsiiltin anterior kolunda lezyon) ile birlikte uy-
gulanmasi tedavi etkinligini arttirir. Hipofizektomi a¢ik
veya stereotaksik olarak yapilabilir ve analjezinin etki
mekanizmas! tam olarak bilinmemektedir. 1990’11 yil-
lardan itibaren ac¢ik hipofizektominin uygulanimi he-
men tamamen birakilmig, bunun yerini son yillarda se-
¢ilmis vakalarda gamma-knife veya LINAC ile yapilan
radyosirirjik hipofizektomi almistir [29,30]. Trigeminal
nevralji trigeminal sinirin dagiliminda (bir veya birkag
dalinda) genellikle tek tarafli (sag > sol), paroksismal,
bicak saplanir tarzinda ve birka¢ saniye/dakika stireli,
zaman zaman sosyal ve mesleki yasami ileri derecede
kisitlayan benign karakterli, siddetli ataklarla seyreden
bir agr1 sendromudur. Tedavide birinci basamak medi-
kal yaklasimlar olup, tibbi tedaviye direncli hastalarda
veya ilaca bagli ciddi yan etkilerle karsilasiimas: halin-
de cerrahi yontemler tercih edilmelidir. Baslica cerrahi
yontemler perkiitan norolizis (preganglionik liflerin
perkiitan kismi destriiksiyonu, retrogasserian rizotomi)
ve posterior fossa yaklasimiyla mikrovaskiiler dekomp-
resyondur (Janetta prosediirii) [35]. Perkiitan norolizis
termal (RF), kimyasal (gliserol) veya mekanik (balon ka-
teter ile kompresyon) olarak yapilabilir. Retrogasserian
RF termokoagiilasyonda amag¢ ince miyelinli Ad ve mi-
yelinsiz C lifleri ile iletilen trigeminal nosiseptif agr lif-
lerinin tahrip edilerek agrinin 6nlemesi, buna karsin
taktil, propriyoseptif ve motor uyarilar tasiyan kalin
miyelinli liflerin korumasidir. Mikrovaskiiler dekomp-
resyonda temel prensip beyin sapinda kompresyona
neden olan arteryel yapilarin biitiinligi korunarak ser-
bestlestirildikten sonra sinir ile arasina teflon veya silas-
tik protezler yerlestirilerek arteryel pulsatil etkinin kok
giris zonundan uzaklastirilmasidir.

Dr. Gokge Kutsal: Agri cerrahisinde endikasyonlar ve
hasta secimi nasil olmalidur?

Dr. Orugkaptan: Agri cerrahisinde uygun hasta segi-
mi ve endikasyonlar1 belirleyen oncelikli faktorler agri-
nin niteligi, nedeni ve seviyesi, tibbi tedaviye yanitin
derecesi, hastanin genel durumu, yasam stiresi ve kali-
tesi ile ilgili beklentilerdir.

Periferik norektomiler daha ¢ok bolgesel nosiseptif
agriy1 ortadan kaldirmak amaciyla uygulanan basit cer-
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rahi yontemlerdir. Periferik sinirlerin reseptif alanlari-
nin i¢ ice gecmesi nedeniyle tek bir sinirin kesilmesi ge-
nellikle bolgesel agriy1 ortadan kaldirmaz ve birden faz-
la sayida periferik sinirin kesilmesi gerekir. Ozellikle
ekstremiteleri innerve eden mikst periferik sinirlerin
kesilmesi ileri derecede motor ve duyusal defisitlere ne-
den oldugundan, bu tedavi seceneginin uygulanabilir-
ligi ileri derecede kisitlidir. Multipl interkostal norekto-
miler 6zellikle torasik paraspinal tiimorlerin interkostal
sinirlere basi yaparak olusturdugu gogiis duvarinda lo-
kalize agrilarda belirgin motor kayip olusturmadan
onemli kazanimlar saglayabilmektedir. interkostal kan-
ser agrisi genellikle genis bir dermatomal alana yayilir
ve bu nedenle tedavi sonrasi rekiirrens sik gozlenir. Bu-
nunla birlikte, perkiitan norektomilerin kolay ve mii-
kerrer uygulanabilmesi, 6zellikle terminal donemdeki
hastalarda (sik rekiirrens olasiligina ragmen sinirlt ya-
sam siiresi nedeniyle) bu tedavinin 6n plana ¢ikmasini
saglar. Bas ve boyun tiimorlerine ikincil trigeminal nev-
raljide trigeminal sinire yonelik periferik nérektomiler
sinirl ve gecici klinik yararlanim saglar. Dorsal rizoto-
mi veya ganglionektomiler genelde bir veya birkac der-
matomla sinirli kronik agrilarda tercih edilen cerrahi
yontemler olup, malign agrilardaki etkinlikleri sinirli-
dir [30].

DREZ ameliyat1 daha ¢ok deafferensiasyon agrilari-
nin tedavisinde tercih edilir. Deafferensiasyon agrisi
spinal kordda travma, infeksiyon ve vaskiiler malfor-
masyonlar gibi nedenlerle ortaya c¢ikan santral agr
olup, brakial ve sakral pleksuslarin aviilziyonu, spontan
syringomiyeli ve konus medullarise lokalize travmalar-
da da gelisebilir [36]. Niikleus kaudaliste yapilan DREZ
ameliyat: postherpetik nevralji, anestezi doloroza, MS,
AVM gibi beyin sap1 lezyonlarina ikincil fasiyal agrilar
ve atipik fasiyal agri semptomlarinda (kiime bas agrisi,
medikal tedaviye refrakter kronik siddetli migren) ter-
cih edilir [37]. Deafferensiasyon agrilarinda erken anal-
jezi oran1 %90'1n tizerinde olup, hastalarin %15-20'sin-
de ilk ii¢ ayda, %30’unda ilk bir yilda rekiirrens gozle-
nir. Buna karsin bes yildan fazla stireli yararlanim %50-
65 oranindadir [31]. Kaudal niikleus lezyonlarinda er-
ken yararlanim orani %60-75 olup, bu oran ilk bir y1l ve
sonrasinda %50 diizeylerindedir. DREZ ameliyatindan
yararlanim periferik orjinli ve/veya iyi lokalize edileme-
yen agrilarda daha az olup, erken déonemde %50 olarak
bildirilmektedir. Bu hastalarin 1/3’tinde ilk alt1 ayda,
2/3'tnde ise ilk iki yilda rekiirrens gelisir [37]. Kordoto-
mi oncelikle periferik orjinli (nosiseptif) agrilarda etkili
olup, baslica endikasyonlar1 6zellikle uzun kemik tutu-
lumu ile giden kanser agrilari ile sinir, kok ve pleksusla-
ra basi veya invazyon sonrasi gelisen ve medikal tedavi-
ye yanit vermeyen malign agrilardir [36]. Kordotomi
aslinda spinal kord infiizyon sistemleri ve stimiilasyo-
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nu gibi ogmentif prosediirlerin ablatif girisimlerdeki es-
degeri olup, bu hastalarda ekonomik nedenler veya
hastane, tibbi personel, ila¢ ve ekipman bagimliligim
azaltmak amaciyla tercih edilebilir. Kordotominin sant-
ral agr1, hiperpatik agr1 veya allodinide etkinligi daha
azdir. Yiiksek servikal kordotomi se¢ilmis hastalarda C5
seviyesinin altinda etkili kontrlateral analjezi saglar-
ken, CS5 seviyesinin tizerindeki agrilarda etkinligi yok-
tur. Kordotomi sonrasi aday hastalarin %70-97’sinde
tam veya belirgin analjezi elde edildigi belirtilmektedir.
Cerrahiden yararlanim orani bilateral kordotomide tek
tarafl1 uygulamaya gore daha yiiksektir. Kordotomi son-
ras1 agrinin nosiseptif komponenti diizelmekle birlikte
ozellikle noropatik komponenti direncli olabilir. Kor-
dotomi Ozellikle tek tarafli agrilarda daha etkin olup,
bilateral veya aksiyal agrilarda bilateral uygulanim ge-
rekliligi ve bu nedenle daha yiiksek cerrahi morbidite
ve mortalite olasilif1 nedeniyle tercih edilmez. Genel
prensip olarak kordotomi cerrahi riskleri olan ve kisa sii-
rede (ilk ti¢ ayda hastalarin 1/3’tinde, 9-12. ayda 2/3'tin-
de) rekiirrens gozlenen ablatif bir prosediir olup, medi-
kal ve/veya ogmentif tedavi yontemlerine cevap alina-
mayan ve beklenen yasam stiiresi 9-12 ayin altinda olan
hastalarda tercih edilmelidir [38]. Komissural miyeloto-
mi her iki ekstremiteyi ve pelvisi icine alan malign aksi-
yal agrilarda tercih edilen invaziv bir cerrahi yontemdir.
Ozellikle visseral agrn tedavisinde etkili olup, nosiseptif
agr1 tizerindeki etkinligi ¢ok sinirlidir [36].

Supraspinal cerrahi girisimlerde hasta secimi ile ilgi-
li baslica kriterler agrinin nedeni, siiresi (en az alt1 ay
veya daha uzun siireli), siddeti (giinliik yasamu ileri de-
recede kisitlayict nitelikte olmasi), seviyesi ve diger te-
davi yontemlerine alinan cevap olup, bu hastalarda cer-
rahi 6ncesi kapsamli fizyolojik ve psikolojik degerlen-
dirmelerin yapilmas: gereklidir. Stereotaksik mezensefa-
lik traktotomi bir dereceye kadar spinal kord seviyesin-
deki kordotominin beyin sapindaki esdegeridir. Gogiis
seviyesinin tizerinde 6zellikle bas ve boyun bolgesinde-
ki kanserlerde gozlenen kronik agrida etkili olup, hasta-
larin %50-85’inde yeterli ve uzun streli yararlanim el-
de edildigi bildirilmektedir. Yapilan calismalar periaku-
aduktal veya periventrikiiler gri madde stimiilasyonu-
nun Ozellikle nosiseptif yollar tizerinden iletilen perife-
rik agn tzerinde etkili oldugunu, buna karsin talamik
somatosensoriyal niikleer stimiilasyonun (VPM, VPL,
medial lemniskiis) daha ¢ok talamik sendrom, anestezi
doloroza ve noropatik agrilar gibi santral agr1 sendrom-
larinin tedavisinde yararli oldugunu gostermektedir.
PVG veya PAG stimiilasyonu veya lezyonu sonrasinda
baslangicta elde edilen analjezik etki zaman icinde aza-
labilir ve bu “tolerans fenomeni” olarak isimlendirilir.
Tolerans fenomeni opiyatlarla tedaviye gozlenen tole-
rans gelisiminin analogu olup, trisiklik antidepresanlar,
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disiilfiram gibi ilaclarin verilmesi ile kismen 6nlenebi-
lir. Hem nosiseptif hem de santral komponenti birlikte
olan veya tam olarak lokalize edilemeyen bazi agrilar-
da, ornegin; basarisiz bel cerrahisi sendromunda PAG
veya PVG stimiilasyonuyla ventral talamotomi birlikte
uygulanabilir [33]. Ventral talamotomi daha ¢ok sant-
ral deafferensiasyon agrilarinda etkili olup, kronik kan-
ser agrisindaki etkinligi tartismalidir. Medial talamoto-
mi benign agrilarda malign agrilara gore daha etkilidir
ve Ozellikle bas-boyun kanserlerine bagli kronik nosi-
septif agrilarda tercih edilir. Santral veya deafferensias-
yon agrilarinin siirekli, yanici dizestetik komponentin-
den ¢ok aralikli, siddetli, hiperpatik ve allodinik kom-
ponenti tizerinde etkili olabilir. Basar1 orani baslangicta
%60-80 olup, rekiirrens nedeniyle uzun siireli izlemler-
de bu oran %35’e diismektedir. Acik veya stereotaksik
bilateral singulotomi 6zellikle iyi lokalize edilemeyen,
ileri derecede emosyonel komponenti olan ve opiyatla-
ra cevap vermeyen agrilarda tercih edilen destriiktif bir
yontemdir [39]. Gerek malignansiye bagli gerekse nosi-
septif agrilarda baslangicta %80’in tizerinde yararlanim
gozlenir. Bilateral singulotomi adeziv araknoidit, agrili
bel sendromu, atipik fasiyal agr1 ve ekstremitelerin fan-
tom agrilari gibi benign kokenli agrilarda da oldukga et-
kili olmakla birlikte, bu hastalarin 1/2’sinde ilk bir yil
icinde rekiirrens gozlenmesi yontemin uygulanabilirli-
gini kisitlamaktadir. Rekirrens oranlar ve etkinligi dik-
kate alindiginda bilateral stereotaksik singulotomi on-
celikle beklenen yasam stiresi bir yildan fazla olmayan,
kronik, emosyonel komponenti belirgin ve dayanilmaz
noropatik agrisi olan hastalarda disiinilmesi gereken
destriiktif cerrahi yontemdir [36]. Hipofizektomi daha
cok uzun kemiklere metastaz sonras: gelisen bilateral
veya diftiz iskelet sistemi agrilarinda etkili olup, medi-
kal ve/veya hormonal tedavi, radyoterapi ve ekstremi-
tenin stabilizasyonu gibi konservatif yontemlere cevap
vermeyen hastalarda sinirli olarak uygulanabilir. Uzun
stireli etkinligi %40-70 arasinda degisen invaziv bir
yontemdir. Olduk¢a yeni bir uygulama olan motor
(presentral) korteks stimiilasyonu bazi noropatik agri-
larda etkili olup, 6zellikle strok veya kanama sonrasi ge-
lisen talamik ve daha az olarak santral fasiyal agrilarda
diger hedeflere gore ustiinligu oldugu belirtilmektedir
[33].

Dr. Gikge Kutsal: Agni cerrahisinin olas1 komplikasyon-
lar1 nelerdir?

Dr. Oruckaptan: Agrinin tedavisine yonelik cerrahi
girisimlerin komplikasyonlar1 secilen yonteme, hedef
seviyeye, uygulamanin tek tarafli veya bilateral olmasi-
na, hastanin genel durumu ve ek sistemik problemlerin
varligina gore degisir. Periferik norektomilerde en
onemli sorun erken ve sik rekiirrens olup, perkiitan ve-
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ya acik uygulamalarin sik tekrarlanmasini gerektirir ve
bu nedenle sadece terminal donemdeki hastalarda ter-
cih edilmelidir. Perkiitan yapilabilmeleri ve minor giri-
simler olmalar1 nedeniyle cerrahiye bagli genel kompli-
kasyonlarin goriilme sikligr cok diistiktiir. Dorsal rizoto-
mi veya ganglionektominin onemli komplikasyonlar1
sfinkter disfonksiyonu, norojenik mesane ve ipsilateral
alt ekstremitede motor kayip olup, zaman icinde rekiir-
rens ve dizestetik agrilarin gelisme riski ytiksektir [39].
Hastalarin 1/3’tinde ilk {i¢ ay icinde giderek siddetlenen
rekiirrens gozlenir. Ozellikle pelvis tabaninda, iirogeni-
tal sistem tiimorlerinde gozlenen kronik perineal agriya
yonelik rizotomi prosediirlerinde sakrokoksigeal liflerin
kismen veya tamamen kesilmesi gerekir ve buna bagh
tiretral ve anal sfinkter disfonksiyonu, norojenik mesa-
ne ve intestinal motilite bozuklugu gelisebilir.

DREZ ameliyatinin komplikasyonlar1 uygulanan se-
viyeye gore degismekle birlikte, cerrahiye ikincil kana-
ma ve infeksiyon gibi genel problemler nadirdir. Kaudal
niikleus lezyonlarinda gegici veya kalic1 (%15) ataksi ve
sensorimotor disfonksiyon (%20-41) gelisebilir. Ataksi
disindaki komplikasyonlar spinal korda yonelik DREZ
ameliyatlar1 icin de gecerli olup, 6zellikle konus medul-
larisi hedef alan girisimlerde tiretral ve anal sfinkter dis-
fonksiyonu, norojenik mesane, ereksiyon ve ejekiilas-
yon bozuklugu, “eyer” tipi anestezi gozlenebilir. A¢ik
ve bilateral kordotomi prosediirleri perkiitan ve tek ta-
rafli islemlere gore daha yiiksek cerrahi morbidite ve
mortalite riski tasir. Ozellikle bilateral yiiksek servikal
kordotomi ventral retikiilospinal liflerin tam hasarina
ve otonomik, bilin¢ dis1 solunumun kaybolmasina yol
acabilir (Ondine’s curse). Kordotomi belirgin pulmoner
disfonksiyonu olan (solunum Kkapasitesi %60'1n altin-
da), kars: taraf akcigerde malignansi nedeniyle fonksi-
yon kaybi olan, lobektomi veya pndmektomi geciren
ve daha once kars! tarafta kordotomi uygulanan hasta-
larda kontrendikedir [39]. Genel durumu diiskiin, yash
ve sistemik hastalarda ac¢ik kordotomi kontrendike
olup, perkiitan kordotomi tercih edilmelidir. Koagiilo-
pati veya antikoagiilan tedavi gerek acik gerekse perkii-
tan tim cerrahi islemler icin mutlak bir kontrendikas-
yondur. Perkiitan islemler diisiik dozda antiagregan te-
davi alan hastalarda tedavi kesildikten bes-yedi giin
sonra, acik cerrahi girisimler ise tercihan iki hafta son-
ra uygulanmalidir. Yiiksek servikal kordotominin diger
onemli komplikasyonu motor ve mesane fonksiyonla-
rinda kayiptir. Erken donemde ipsilateral hafif motor
kayip sik rastlanilan bir bulgu olup, piramidal traktusta
alt ekstremite ile ilgili lifler spinotalamik traktusa yakin
seyrettigi icin sik gozlenir. Hafif ve gecici mesane dis-
fonksiyonu hastalarin %10-20’sinde goriilmekle birlik-
te, innervasyon siklikla bilateral oldugu i¢in unilateral
kordotomi yapilan hastalarda ancak %35 oraninda kali-
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c1 fonksiyon kaybi gelisir [36]. Bilateral kordotomi yapi-
lan hastalarda kalici disfonksiyon orani ¢ok daha ytik-
sektir. Nadir olarak Horner sendromu, ciddi hipotansi-
yon ve anal sfinkter disfonksiyonu gelisebilir. Kordoto-
mi sonrasi agrinin nosiseptif komponenti diizelmekle
birlikte 6zellikle noérotik komponenti direncli olabilir.
Agriya yol acan lezyonun aksiyal veya kars: tarafa yayi-
lim1 hastada cerrahi sonrasinda tekrar fakat genellikle
farkl lokalizasyonda agr1 olusumuna neden olabilir. Yi-
ne orjinal agrida haftalar veya aylar icinde siklikla re-
kiirrens gozlenir. Cerrahi sonrasi gozlenen diger bir
problem de postoperatif dizesteziler ve “mirror pain”
olarak isimlendirilen kars: tarafta ortaya cikan yeni ag-
rilardir [38]. Komissural miyelotomi oldukga invaziv bir
cerrahi ydntem olup, motor kayip, mesane disfonksiyo-
nu, anal sfinkter disfonksiyonu ve seksiiel fonksiyon
kayb1 gibi komplikasyonlarin goriilme orani diger yon-
temlerden daha yiiksektir [32].

Mezensefalotomi sonrasi en sik gozlenen komplikas-
yon gegici veya kalic1 vertikal ve/veya horizontal bakis
paralizisi olup, lezyonun inferior kollikiil seviyesinde
yapilmasi goriilme sikli§ini azaltir. Bu bolge cerrahisin-
de nadir olarak bilin¢ bozukluklari, intraserebral ve sub-
dural hematom, infeksiyon ve hatta mortalite (%0.5-3)
gelisebilir. Periventrikiiler/periakuaduktal gri maddeye
yonelik cerrahi tedavilerde goriilen baslica komplikas-
yonlar lokalizasyonun yanlis belirlenmesine veya imp-
lantlarin yer degistirmesine bagli kalic1 veya gegici dip-
lopi, gozde deviasyon, okiiler osiloskopi veya yukar1 ba-
kis kisithiligi, korku ve anksiyete ataklar1 gibi norolojik,
emosyonel ve kognitif bozukluklar, intraserebral veya
subdural kanama ve infeksiyon gibi genel cerrahi prob-
lemlerdir [33,36]. Medial veya ventral talamotomilerde
internal kapstiliin etkilenmesiyle hemiparezi, konusma
bozukluklari, korku, panik ataklari gibi emosyonel
problemler ve kognitif bozukluklar gelisebilir. Ventral
talamotomide kontrlateral hemiparezi riski medial tala-
motomiye gore daha yiiksek olup, kronik malign agri-
larda etkili olmamas1 ve cerrahi sonrasi deafferansias-
yon agrilarinin gelisebilmesi en énemli dezavantajlar-
dir. Medial talamotomide Ozellikle bilateral uygulama-
larda kognitif fonksiyonlarda bozulma riski %15-50
arasinda degisir ve bu nedenle iki tarafli uygulamalarda
dikkatli olunmaldir. Bilateral stereotaksik singulotomi-
nin en 6énemli komplikasyonu cerrahi sonras1 konviil-
ziyon sikliginin diger intrakranial prosediirlere gore da-
ha ytiksek olmasidir. Bu hastalarda kognitif fonksiyon-
lar biiyiik oranda korunmakla birlikte, 6zellikle dikkati
toplama, bilingli tepki ve spontan davranislarin basla-
tilmasinda orta derecede bozukluk gelisebilmektedir.
Diger stereotaksik prosediirlere benzer sekilde kanama,
infeksiyon ve mortalite gibi genel cerrahi komplikas-
yonlarin goriilme orani ¢ok distiktiir. Presentral stimii-
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lasyon ensefalomalaziye neden olan genis kortikal in-
farktlarda ve agr1 dagiliminda birlikte ciddi motor kayip
varliginda kontrendikedir [33]. Yine alt ekstremitede et-
kili agrilarda ilgili interhemisferik kortekse uygulanma-
st teknik olarak giictiir. Hipofizektominin mutlak
komplikasyonu panhipopituiterizm olup, anterior lob
hormonlarimin siirekli replasmanini gerektirir. Cerrahi
sirasinda pituiter stalkin korunmasi kalici diabetes insi-
pidus gelisme riskini azaltir.

Trigeminal nevraljiye yonelik periferik norolizis uy-
gulamalarinda (retrogasserian RF termokoagiilasyon,
gliserol kemondrolizis ve mekanik balon kompresyon)
hastalarin hepsinde ilgili fasiyal dagilimda kalict hipal-
jezi (uyusukluk) veya daha az olarak anestezi gelisir ve
bu genellikle iyi tolere edilir. Hipaljezinin derecesi olus-
turulan lezyonun siddeti ile dogru orantilidir. Postope-
ratif dizestezi %8-30 siklikta ve genellikle minér form-
da gozlenir. Ozellikle mandibiiler ve maksiller dagilim-
da dizestezi sonucu ¢igneme giicligi olusabilir. Aneste-
zi doloroza 6nemli bir komplikasyon olup, goriilme sik-
lig1 %0.2-3 arasinda degisir. En 6nemli komplikasyon-
lardan biri korneal analjezi (%2-8) olup, 6zellikle oftal-
mik segmenti tutan vakalarda daha siktir. Korneal anal-
jezi olusan hastalarin 1/4’tinde korneal tilserler ve kera-
tid gelisir. Hastalarin %10-25'inde -genellikle gecici- tri-
geminal motor giicsiizlik izlenir ve mekanik balon
kompresyon yapilan hastalarda daha siktir. Tensor veli
palatini ve tensor timpani kaslarinin parezisi sonucu
ostaki tiipti ve timpanik membran disfonksiyonuna
bagl kulakta ¢inlama ve ugultu sikayeti olabilir. Kusku-
suz en 6nemli komplikasyonlar elektrodun yerlestiril-
mesi sirasinda vaskiler (internal karotid arter) veya no-
ral (ekstraokiiler kranial sinirler) hasar olusmasidir. Me-
nenjit, intrakranial hematom, apse ve konviilziyon ¢ok
nadir gozlenen komplikasyonlardir. Rekiirrens orani ilk
bes yilda %15-20 diizeyinde olup, sonraki her bes yilda
bu oran yari yariya azalir.

Dr. Gokge Kutsal: Agriya psikososyal yaklasumin édzel-
likleri ne olmahdir?

Dr. Ozer: Kronik agr1, biyopsikososyal hastalik mo-
deli anlayisinin en gecerli oldugu alanlardan biridir. Te-
davi organik, psikiyatrik ve sosyal boyutlar: ile bir bii-
tiindir. Bazi ana tedavi prensipleri su sekilde 6zetlene-
bilir [40]:

1. Multidisipliner yaklasim gereklidir.

2. “Agrinin ve onu doguran hastaligin, hastanin yasa-
mini1 nasil etkiledigi” sorusunun yaniti, ele alinmast gere-
ken psikososyal alanlarin belirlenmesini saglayacaktir.

3. Psikososyal tedavi yontemleri olabildigince etkin
kullanilirsa, ila¢ tedavisi (en onemlisi opioid gereksini-
mi) azaltilabilecektir.
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4. Agrinin stirmesine neden olabilecek psikososyal
stres etkenlerinin belirlenmesi, hastanin bunlarin ¢6zii-
mi ile ilgili olarak desteklenmesi ve eslik eden depres-
yon, anksiyete ya da uyku bozuklugu gibi psikiyatrik
bozukluklarin etkin sekilde tedavi edilmesi gereklidir.

5. Tedavi plan1 6ncelikle hastanin mobilizasyonu ve
aktivite dlizeyini ve islevselligini artirmay1 amaclamali-
dir. Eski gtindelik aktivite diizeyine donme ya da agrn
oncesindeKi is ve egitim diizeyine uygun, yeni bir hayat
planinin yapilmas: hedeflenebilir.

Genel olarak kronik agr hastalarinda kullanilan te-
davi yontemlerini organik, psikolojik ve multidisipliner
yaklasimlar olarak incelemek miimkiindiir. Bu boliimde
organik tedavilerden, sadece antidepresanlar iizerinde
durulmas: uygun gorilmistiir. Multidisipliner yaklasi-
ma diger bolumlerde deginilmistir.

Antidepresanlarin duygudurum tizerine olan etkile-
rinden bagimsiz olarak, membran stabilizasyonu, peptid
sinerjizmi, antihistaminik etkileri ve beyin opioid resep-
torlerine baglanmalar ile iliskili analjezik etkileri vardir.
Ancak depresyonu olmayan hastalarda analjezi sagladi-
g1 gosterilen tek grup trisiklik antidepresanlar (TSA)’dir
[41]. Amitriptilin etkinligi en iyi belirlenmis olan ilactir.
Daha 6ncesinde antidepresan etki icin gerekenden daha
diisiik dozda analjezi olusturduklart diisiintilse de co-
gunlukla antidepresan doza c¢ikmak gerektigi bildiril-
mektedir. Serotonin geri alim 6nleyicilerinin, depresyo-
nu olmayan agr hastalarinda etkinliklerinin olmadig:
bildirilmektedir. Yeni kusak antidepresanlarla klinik ca-
lismalar yoktur, ancak serotonin ve noradrenalin geri
alim onleyici etkisi olan venlafaksinin, farkli agrn tiirle-
rinde etkin oldugu ve deneysel calismalarda agri tole-
ransi esigini yiikselttigi one stirtilmektedir [42,43].

Ozellikle son 10 yilda ilag tedavisi ya da fizyoterapi-
den yarar gormeyen hastalarda psikoterapotik yakla-
simli tedavi programlari olusturulmustur. Kronik agrisi
olan hastaya temel yaklasim agrinin kontrol edilebilen
bir bulgu oldugunu anlatmaktir. Kisiyi edilgen durum-
dan, agri kontroliinde etkin konuma getirmek, agr
hakkindaki genel yargi ve diisiincelerini degistirmesini
saglamak onemlidir.

Kullanilan baslica terapi yontemleri arasinda kas
gevsemesi egzersizleri (relaksasyon), biyolojik geri-bil-
dirim (biofeedback), giriskenlik egitimi, davranis teda-
visi, biligsel terapi, aile terapisi, hipnoz, stresle bas et-
me, sosyal destek gruplari, is-ugras terapisi ve kendine
yardim gruplari sayilabilir [41]. Relaksasyon ve biyolo-
jik geri-bildirim pek ¢ok agri tiirtinde esit etkinliktedir,
ancak diger terapilerin etkinligi ile ilgili calisma so-
nuclan celigkilidir. Bilissel yaklasimin amaci, agriyla
ilgili korkunun dogurdugu kacinma davranislarini
azaltmak, bireysel kontrol ve kendi kendine yetebilme
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inancini artirmaktir [7]. Agriya 0zgi kognisyonlar ta-
nimlanip, daha uygun olumlu kognisyonlarla degisti-
rilmeye calisilir. Davranisgi yontemde ise amag, hasta-
nin agr1 yasantisini artirdigi disintilen davranislarin
O0grenme teorisi temelinde degistirilmesidir. Tedavi
ekibi ve aile tarafindan maladaptif agr1 davranis: yeri-
ne, fizik aktivite gibi uyumlu davranislarin pekistiril-
mesi hedeflenir. Ancak standart yontemlerle 6l¢iim
yapilan, kontrolli, bilissel-davranisci tedavi caligma-
lar1 oldukga azdir.

Kullanilan teknik ne olursa olsun bunlarin etkinligi-
nin hasta ve ailesine yeterince anlatilmasi, her bir tera-
pinin amaclar1 hakkinda bilgilendirilme yapilmasi ve
gercekci hedeflerin saptanmasi gerekir. Uygun tedavi
seciminde agrinin 6zellikleri ve her hasta icin 6zgiil ge-
reksinimlerin dikkate alinmasi gerekir.

Dr. Gékge Kutsal: Agrt mekanizmalarina odaklanan ilk
bilimsel aragtirmalar 1640 yilinda Rene Descartes tarafin-
dan gerceklestirilmis ve bu calismalarin iiriinii olan “Treati-
se of Man” adh kitapta, agrimn algilamst ile ilgili detaylar
cizimler ile ifade edilmistir. Yiizyillar éncesinden baslayan
bu ¢abalar agn tedavisinde onemli kazammlara 151k tut-
mustur.

Giiniimiizde her yil milyonlarca hasta agri nedeniyle
modern tibbin bilgi, beceri ve karmagik teknolojisinden ya-
rarlanmaya ¢calismaktadir. Agrinin tedavisi her zaman ge-
rekli diizeyde yapilamamakta, basarili olarak sonuclan-
mamaktadir. Bunun nedenleri; agn esiginin her hastada
degiskenlik gostermesi, subjektif bir yakinma olmasi nede-
niyle bazen saglik personeli tarafindan agrimn siddetinin
onemsenmemesi veya tam olarak degerlendirilememesi ya-
nminda tedavide kullanilan ajanlarin olasi yan etkileri ne-
deniyle tedaviden kagimilmasi olarak ifade edilmektedir.
Gergekten de agr kesin olarak tammlanamaz, dolayisiyla
agrimin fizyolojik, patofizyolojik, psikolojik, emosyonel ve
affektif boyutlar1 da g6z Oniine alinmali ve subjektif bir
komponenti oldugu da vurgulanmalidir. Dolayisiyla; “agr
bir duyu ve bu duyuya Karsi olusan emosyonel bir reaksi-
yondur” diyebiliriz.

Béylesi kapsamli bir tamm, iyi hekimlik uygulamalar
cercevesinde kapsaml bir yaklasumi da gerektirmektedir. Ag-
riya tam ve tedavi yaklasmmnda degisik uzmanhk dallari-
min sadece kendi bilgi ve deneyimleri degil, ayrica bunlarin
cok yonlii paylasimi da yararli olacaktir. Her uzmanlik da-
lina mensup hekimler diger uzmanlarin birikimlerinden ya-
rarlanacak, simirlar genisleyecek ve sonucta hekimler agr
yonetiminde kendi temel uzmanlik dallarimn iistiinde bir
bilgi ve beceri donanimina sahip olacaklardir. Bu donani-
min da mesleki gelisimlerine ve hastalarina sunduklar hiz-
metlere olumlu katkilan yadsimamaz.
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