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OZET

Kronik post torakotomi agri sendromu (KPAS);
torakotomiden 2 ay sonra, devam eden kronik-
lesmis agnt olarak ifade edilmektedir. Minimal
invaziv tekniklerin gelismesiyle son yullarda
insidansinda azalma olmakla birlikte, torakotomi
geciren olgularin yarnya yakwunda gorultir. Hasta-
larin guinliik yasanmun ve yasamsal fonksiyonlarun
olumsuz yénde etkileyen, etyolojisi tam olarak
aydwinlatilamanus bir problemidir. Etyolojide en
cok torakotomi swrasinda ekartdér basist ve kot
fraktirti olusumu sucglanmaktadwr. Bu ytizden
amaca en uygun ve en az lravmatik cerrahi
yontem secilmelidir. Sendrom klinikte énemli bir
hasta populasyonunu etkilemektedir. Tedavi birinci
basamak tedavilerden, néromodiilasyon ve sinir
bloklarna kadar uzanan genis bir yelpazede
multimodal olarak degerlendirilmelidir ve mutlaka
kisisellestirilmelidir.

Giris

Torakotomi insizyonunun normal solunumu
etkileyerek solunum fonksiyonlarinda bozul-
malara yol acabilen en agrili cerrahi girisim-

lerden biri oldugu bilinmektedir (1). Kronik
post torakotomi agri sendromu (KPAS), ‘The

SUMMARY

Chronic postthoracotomy pain syndrome (CPPS);
can explain as persisting chronic pain during two
months after thoracotomy. In last years, CPFS is
seen in approximately half of patients after
thoracotomy although the decrease in incidence
with the development of minimally invasive
techniques. The pain affects the patient’s daily
lives and vital functions in a negative way. The
exact mechanism for the pathogenesis of CPPS is
still not clear. Most common etiological factors are
retractor compression during thoracotomy and rib
fracture formation. For this reason the most
appropriate and least traumatic surgical procedure
should be selected. The Syndrome affects a
significant patient population in clinical. Therapy
should be considered as multimodal which is
varies from primary treatment to neuromodulation
and nerve blocks in wide range and the treatment
should be personalized.

International Association for The Study of Pain’
(IASP) tarafindan tamimladidi sekliyle; torako-
tomiden iki ay sonra, devam eden kronikles-
mis agn olarak ifade edilmektedir. Minimal
invaziv tekniklerin gelismesiyle son yillarda
insidansinda azalma olmakla birlikte, torako-
tomi geciren olgularin yariya yakininda kota
iyilesmis kot fraktiirleri, kostokondrit, kosto-
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kondral dislokasyon, interkostal néroma, sinir
tuzaklanmasi ve enfeksiyon gibi sebeplerle
olusan kronik agn sikayetinin oldugu bildiril-
migtir (2,3). KPAS ilk kez 2. Dunya savasi
yillarinda torakotomi gecirmis Amerikan
askerlerinde olusan kronik interkostal agr
olarak raporlanmistir (4). 21. yuzyilda anestezi
tekniklerinin gelismesi sonrasi artan toraks
cerrahisiyle birlikte sendrom daha iyi anlasilir
bir hal almistir. Risk faktorleri yas, cinsiyet,
preoperatif donemdeki agdri, uygulanan ope-
rasyon, operasyon suresi, operasyon sirasinda
uygulanan analjezik yontemler, kemoradyo-
terapi, tumor niiksii ve psikososyal faktorler
olarak sayilabilir. KPAS'In patogenizini, tani ve
tedavisini belirlemek icgin bircok arastirma
yapimistir. Ancak sendromun tam olarak
aydinlatilabildigini s®ylemek zordur (5). Bu
derlemede Gogiis Cerrahisi ve Gogilis Hasta-
liklar1 Kliniklerinin guinliik pratiklerinde sik
karsilastiklart bu sendrom ile ilgili bilgileri
guncel literatiir esliginde degerlendirmeyi
hedefledik.

Patogenez ve insidans

Genel olarak KPAS bircok kompleks fizyolojik
olayin gelismesiyle olusan yanici veya bicak
saplanir tarzda noropatik bir agri olarak tanim-
lanmis ve olusabilecek semptomlar Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Bu semptomlar siklikla torako-
tomi uygulanan bdlgedeki interkostal sinir
hatti boyunca etkili olmaktadir (6). KPASIi
hastalar agrilarini yanici, saplayici, elektrik

carpmasi ya da sok etkisi seklinde ve kulani-
lan analjeziklere ragmen devam eden bir agri
olarak tanimlarlar (7). KPAS In patogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir. Bu kompleks
mekanizmada uyarilar mekanoreseptorler ve
nosiseptorler ile cilt, ciltalti, kaslar, kostalar ve
pariyetal plevradan, interkostal sinir boyunca
dorsal boynuza iletilirler. Noksiyoz uyarilar,
Nervus vagus ve otonom sinir sistemi araciligi
ile akciger parankimi ve visseral plevradan,
frenik sinir aracihdl ile mediasten, diyafragma
ve perikardiyal plevradan aldiqi uyarilari
merkezi sinir sistemine iletir (8). Akut posto-
peratif torakotomi agrisi ile KPAS arasinda
yakin bir iliski oldugu bildirilmisti (9). Torako-
tomi sirasinda ekartoriin basisina bagh inter-
kostal sinirde olusan hasar ve insizyonda olu-
san immun yanit, sensoryal sistemde periferik
ve santral duyarlihida yol acar. Bu operasyon
skarinda agri, hiperaljezi, allodini olusumunu
tetikler (10). KPAS insidansi, calismalarda
secilen hasta tipine, uygulanan insizyonlara ve
uygulanan tedavilere gore degismekle birlikte
literatiirde %11-%80 arasinda degisen oran-
larda bildirilmistir (3,6,11). Arastirmalarda
KPAS icin standart bir smiflama Kkriteri ol-
mayisi, bu oranlar arasindaki farklar1 acikla-
maktadir. Ancak 2006 yilinda yapilan 255
olguluk retrospektif calismaya gore KPAS
insidansi %52 (%32 hafif, %16 orta, %3 ciddi
agri) olarak bildirilmistir. Ayni seride olgularin
%85‘inde ciddi akut postoperatif agrinin
oldugunu rapor edilmistir (2).

Tablo 1. KPAS’da goriilebilen semptomlar ve tamimlar %

Semptomlar | Tamim

Hipoestezi Yiizeyel ve derin duyularin azalmast

Hipoaljezi Agnili uyaran ile azalnus agri duyusu hissedilmesi

Hiperestezi Dokunma duyusunun algu esiginin azalmast

Hiperaljezi Agn olusturan uyarana karst algi esiginin diismesi

Parestezi Rahatsiz edici olmayan anormal duyular

Dizestezi Rahatsiz edici anormal duyular

Allodini Normalde agrili olmayan bir uyaran ile agri olusmast

Hiperaljezi Normalde agrili olan bir uyaranin normalden daha fazla agn olusturmast
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Etyoloji

Etyolojide; post-travmatik interkostal néroma,
eski iyilesmis kot frakturleri, lateral dekubit
pozisyona bagli omuzun ve kolun gerilmesi,
lokal infeksiyonlar, plevral efiizyon, kosto-
kondrit, kostakondrol ayrismalar, lokal timor
rekurrensi ve psikososyal sorunlar ana rolu
oynar (12). KPAS; nosiseptif ve noropatik
adrinin birlikteligi ile olusan bir adrni olarak
tanimlanabilir. Torakotomi sirasinda yerlesti-
rilen otomatik ekartoriin interkostal sinirlere
verdigi hasar ve insizyonda olusan inflamatu-
var cevap sonucu sensoryo-nOral sistemde
periferik ve santral hassaslasma, sonucunda
da insizyonda agri, hiperaljezi, allodini gibi
semptomlar gelismektedir. Bu semptomlar
siklikla basiya ugramis interkostal sinirin
inervasyon hatti boyunca goriilmektedir. Bu
adn hafif bir agn olabilecegi gibi, ¢ok ciddi
boyutlarada ulasabilmektedir (10). Hastanin
Kisilik Ozellikleri ve preoperatif donemdeki
anksiyete hali KPAS acisindan o6nemli risk
faktorii olusturabilmektedir (13).

Tedavi

Diger noropatik agrilar gibi KPAS'ta da tedavi
zordur ve yiiz giildiiriicii degildir. Oncelikle
adn tedavisine baslamadan 6nce primer has-
talidin kontrol altinda olup olmadigini, hasta-
hgin niks edip etmedigini mutlaka ortaya
konulmasi tavsiye edilmektedir. Semptomatik
tedavide temel hedef hastanin agrisinin hafif-
letilmesi veya ortadan kaldirilmasi ile gunliik
yasam Kalitesinin yukseltilmesidir. Hasta uyu-
munun arttirllmasi icin hasta egitimi, agri ve
tedavisi konusunda, ilaclarin, muhtemel yan
etkileri konusunda hastanin bilgilendirilmesi
onemlidir. Agrinin yani sira hem uyku bozuk-
luklart hem de eslik eden depresyon ve anksi-
yete gibi durumlar da tedaviye baslamadan
once goz oninde bulundurulmahdir (14).

Oncelikle tedaviye Non-steroid Antiinflamatu-
var Ilaclar (NSAIi), topikal anestezikler, trisiklik
antidepresanlar (TSAD) ,antiepileptikler ve
opioidler ile primer olarak baslanir. EGer bu
tedaviler etkisiz kalirsa, daha invaziv tedavilere
gecmek gerekir. Bunlar; sinir blokajlari, trans-
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dermal elektriksel sinir stimulasyonlari, kriyo-
norolizis, torakalsempatektomi ve epidural
analjezi ile ndromodulasyon, spinal kord
stimulasyonu ve akupunktur gibi tedavilerdir
(6,14,15) (Resim 1).

NSAIi, opioid tiiketimini %30'dan fazla azalta-
bilirler. Bu ilaglar o6zellikle postoperatif do-
nemde sik olarak gozlenen ve epidural anal-
jezi ile etkin sekilde sagaltilamayan ipsilateral
omuz adrisinin kontroliinde yararhdirlar.
NSAil'lar, siklooksijenazin reversible inhibis-
yonu iizerinden etki ederek antiinflamatuvar
ve analjezik etkilerini gdsterirler. Fakat bu
ilaclarmn  azalmis trombosit fonksiyonuna,
gastrik erozyona, artmis bronsiyal reaktiviteye
ve azalmis renal fonksiyona neden olabilecegi
akilda tutulmahdir (16,17).

KPAS tedavisinde Kkullanilan antiepileptik
ilaclar arasinda, karbamazepin, okskarbaze-
pin, lamotrijin, gabapentin ve pregabalin sayi-
labilir. Antiepileptikler néronal membranlari
stabilize ederek, sinaptik inhibisyonu arttirarak
ya da sinaptik eksitasyonu azaltarak etki
gOsterirler. Karbamazepin ve okskarbazepin
voltaja-bagli sodyum kanali inaktivasyonuna
neden olur, ayrica her ikisi de eksitator
norotransmiter salinimminm azaltirlar. Karbama-
zepinin yan etkisi ve ila¢ etkilesimleri belir-
gindir, otoindiiksiyon yapar. Okskarbazepinin
ise yan etkisi daha azdir. Her iki ajan diyabetik
noropati, postherpetik nevralji ve trigeminal
nevraljide kullanilabilir. Gabapentin ise depo-
larizasyon ile acilan voltaja bagh kalsiyum
kanallarina baglanarak presinaptik kalsiyum
girisini azaltmakta ve norotransmiterlerin si-
naptik bosludga daha az salinmasini sagla-
maktadir. Gabapentin, Gamma-aminobuturik
asit (GABA) konsantrasyonunu ve nonvezikiiler
GABA salinimini arttirir. Bunu N tipi kalsiyum
kanallar1 aracilidiyla yapar. Pregabalin ise
voltaja bagh kalsiyum kanal modiilatoriidiir,
norotransmiter salimimmini azaltir. Lineer bir
farmakokinetige sahiptir, 1-3 glinde etkisi
baslar, %90a yakin bio-yararlanim s6z
konusudur. Renal disfonksiyon varliginda doz
ayar1 gerekebilir. Son yillarda néropatik agrida
ilk sirada tercih edilen ajan haline gelmistir
(18-22).
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Resim 1. KPAS yonetimindeki tedavi algortimasi.©
NSAIll = Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar; TENS = Transdermal elektriksel sinir uyarilmasi;
TSAD=Trisiklik anti-depresanlar

Trisiklikantidepresan olan amitriptilinin etki
mekanizmasi, serotonin ve noradrenalin geri
allmimlarmi engelleyerek, inen inhibe edici
sistemi aktive etmesi, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptdr antagonisti etki ve sodyum
kanallarint bloke etmesiyle olusan lokal
anestezik etkidir. Yiksek dozlarda etkilidir ve
etki doza bagimlidir. Siirekli ve batici agrida
etkilidir. iskemik kalp hastalarinda, ani
aritmiye yol acip olume neden olabilir, bu

nedenle Ozellikle yash ve kardiyak sorunu olan
hastalarda dikkatli kullanilmaldir. Sedasyona,
adiz kuruluguna ve Kilo artisina yol acabilir.
Secici serotonin gerialim inhibitorii (SSRI) ve
Serotonin-noradrenalin  gerialm  inhibitori
(SNRI)'lar adrii ndropatide bazi calismalarda
plasebodan ustun bulunmustur. En sik kulla-
nilan ajanlar Venlafaksin (150-300 mg/gin) ve
Duloksetin’dir (1x60 mg/gun) (14).
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Opioidlerden tramadoliin etkinligi orta derece-
dedir. Siirekli agr ve allodinide etkilidir. Etkin
doz 100-200 mg/giin olup, dogrudan bu doz-
da baslanabilir. Bulanti-kusma ve kabizlik gibi
yan etkileri kisitlayici olabilir. Fentanilin; etkin-
ligi yuksektir. Yineleyen kullanimlarda bagim-
ik gelisebilir. Yan etkileri Tramadole ben-
zerdir (14).

Antiaritmiklerden lidokain; nonspesifik bir sod-
yum kanal blokeridir, etkili olabilir fakat oral
verilemez. Meksiletin ise lidokainin oral analo-
dudur. Birkag calismada plasebodan daha iyi
sonug vermistir. Kullanimi yaygin degildir (14).

Lokal olarak Kkullanilabilen “Kapsaisin” Kirmizi
biberden tiiretilmis bir alkaloiddir. Duysal n6-
ronlardan substans Pyi acida cikarip tiikete-
rek, ve epidermal sinir liflerini dejerene ederek
etki gosterir. Lokal yan etkileri olabilir. Zayif-
orta derecede bir etkinlie sahiptir ve ancak
yardimci tedavi yontemi olarak onerilir (14,20).

Torakal epidural anestezi (TEA) ile yerlestirilen
kataterler siklikla torakotomi veya VATS uygu-
lanan hastalara akut postoperatif agri kontroll
amach yerlestirilmektedir. Yapilan calismalar-
da TEA'nin KPAS1 azalttidimi rapor edilmek-
tedir (23,24).

Transkutandz Elektriksek Sinir Stimiilasyonu
(TENS) Agrili bolgenin dermatomal yayihm
bdlgesinde cilde ytizeysel elektodlar uygulana-
rak, aralarindan dusuk frekansh (5-200 Hz)
elektrik akimi gecirilmesi esasina dayanir.
TENS cihazinin trettigi diisuk siddetli elektrik-
sel akimlar cilde yapistirilan elektrotlar ara-
cihdr ile deriye iletilir. Etki mekanizmalarinin
spinal kord duzeyinde endojen opioidlerin
stimulasyonu ile agrii stimulusun iletimini
engellemek olabilecedi diisiiniilmektedir.
KPAS tedavisinde medikal tedaviye yardimci
olarak, ozellikle opioid dozlarinin ve yan
etkilerinin azaltilmasini saglayan baska bir
yardimci tedavi yontemidir (25). TENS'in agril
uyaranlari modiile edebilecedi veya azaltabile-
cedi goOsterilmistir. TENS'in etkisiz oldugunu
bildiren calismalarin yaninda, bu yo6ntemin
torakotomi sonrasi agriy1 ve analjeziklerin kul-
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lanimini anlamli derecede azalttidini; opioid-
lere eklenmesiyle analjezik etkiyi arttirdigini ve
solunum fonksiyonlarini iyilestirdidini gosteren
calismalar da vardir (26,27).

Akupunktur, daha c¢ok Uzakdogu tibbinda
Kullanilan viicudun bazi noktalarma c¢ok ince
uclu 6zel idneler batirilarak yapilan tedavi sekli
olarak tanimlanabilir. Akupunkturun en sik
Kullanildig@i durumlar; bas, bel ve romatizmaya
bagdh agrilardir. Post torakotomi agrisi icin
akupunkturun tamamlayici tedavi olarak agri
kontroliinde kullanilabilece@i bazi pilot calis-
malarla goOsterilmistir. Ancak akupunktur ile
kor calisma ytirutulmesi problemli olmasi ne-
deni ile muhtemel plasebo etkisi de sonuclari
etkilemektedir (28).

KPAS’'da ilag secimi diger noropatik sendrom-
lardan ayn degildir. ilag seciminde sadece
etkinlik degil, etkinlik/giivenilirlik oranit mut-
laka g6z 6niinde bulundurulmalidir. Farkl agr
semptomlar1 uzerindeki etkiler, eslik eden
hastaliklar, ila¢ yan etkileri, kontrendikasyonlar
ve yasam Kalitesi mutlaka g6z 6niinde bulun-
durulmaldir. Birinci secenek olarak TSAD'lar,
gabapentin ve pregabalini 6nermektedir. Pre-
gabalinin, gabapentine gore farmakokinetik
avantajlar1 (hizhh etkinlik) olmasina Kkarsin
etkinlik ve tolerabiliteleri benzerdir. Tramadol
ve kapsaisin krem ikinci secenek ilaclar ola-
bilir. Opioidler potansiyel risk ve giivenilirlik
konusundaki celiskiler nedeni ile ikinci, ligiin-
cii secenek ilaclar olarak 6nerilmektedir (29).

Tedavi baslangicinda ve her kontrolde, agrinin
siddet ve Kkalitesi, fiziksel ve sosyal fonksi-
yonlar ve ilag yan etkileri konusunda sorgulan-
malidir. Hastanin tedaviye cevabini gézlemek
amaci ile gorsel analog skala gibi skalalar
kullanilabilir. Tedavide birinci basamak ilaclar
maksimum tolere edilebilen doza cikilmaldir.
Eger ilag o hasta icin etkili ise; agrida en az
baslangictan itibaren %50 azalma beklenme-
lidir. Tiim birinci basamak ilacglar icin 3 hafta
icinde agrida biraz iyilesme beklenmelidir.
Eger hastalar ilk basamak tedaviye yeterince
yanit vermez veya yan etkilerden sikayetci
olursa tedaviyi degistirmek gerekebilir. Tedavi
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baska bir birinci basamak ila¢ ve/veya ikici
basamak ilaglardan biri ile degistirilebilir. Bu
durumda farkli mekanizma uzerinden etKili
olan bir ajan se¢gmek uygun olur veya ek ilag
uygulamasi yapilabilir. EK ila¢ uygulamasinda,
tamamlayici etki mekanizmalari, muhtemel
sinerjiler g6z oniinde bulundurulmali ve additif
yan etkilerden kacinilmalidir. Kombinasyon
tedavisinde gabapentinin, TSAD’lar veya opio-
dler ile kombinasyonu oOnerilmektedir. Tedavi
planlamasinda algoritmalar Kullanilarak her
hasta icin uygun tedavi modalitesi belirlen-
melidir (Resim 1). Tedavi mutlaka Kisiselles-
tirilmeli, biitlin tedavi alternatifleri  tiim
hastalara uygulanmamalidir (6,29,30).

Sonug¢ olarak KPAS; son yillarda minimal

insidansinda azalma olmakla birlikte, Gogiis
cerrahisi ve QGOgus hastaliklan Kliniklerince
gunluk pratikte sik Kkarsilasilan, hastalarin
gunliik yasamini ve yasamsal fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkileyen, etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis bir agri problemidir. Tedavisi
diger noropatik agrilara benzer ve zordur.
Etyolojide en cok sucglanan torakotomi sira-
sinda ekartor basisi ve kot fraktiiri olusumu
minimalize edilmelidir. Amaca en uygun ve en
az travmatik cerrahi yontem secilmelidir.
Tedavi birinci basamak tedavilerden néromo-
dillasyon ve sinir bloklarina kadar uzanan
denis bir yelpazede multimodal olarak deger-
lendirilmelidir ve tedavi mutlaka Kisiselles-
tirilmelidir.
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