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OZET

Koputan MH “Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi ve septorinoplasti
operasyonlarinda tramadol ve levobupivakain infiltrasyonunun
postoperatif analjeziye etkileri” Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Uzmanlik Tezi. Kirikkale,

2010

Postoperatif agri, cerrahi olgularda morbiditeyi etkileyen O6nemli bir
problemdir. Tramadol lokal anestezik 6zellikleri de bilinen zayif opioiddir.
Levobupivakain infiltrasyonunun nazal operasyonlarda etkinligi gosterilmistir.
Prospektif, randomize ve cift kor olarak yaptigimiz ¢alismamizda endoskopik
siniis cerrahisi (ESC) ve septorinoplasti (SRP) operasyonlar1 6ncesinde yapilan
lokal anestezik veya tramadol infiltrasyonunun postoperatif analjeziye etkilerini

arastirmayi amagladik.

Calismaya lokal etik komite onay1 (11.05.2009/2009-071) ile elektif ESC ve SRP
operasyonu planlanan ASA I-III sinifi 60 eriskin hasta dahil edildi ve randomize
olarak 3 gruba (n:20) ayrildi. Anestezi indiiksiyonu 2-2.5 mg/kg propofol, 0.6
mg/kg rokironyum bromid ve 1 pg/kg fentanil IV ile gerceklestirildi. Anestezi
idamesi %2 sevoflurane ve N:0/0: karisitmi (FiO2: 50%) ile sagland.
Operasyondan 10 dakika énce 1/200 000 adrenalin soliisyonu icinde 1. Gruba
0.5 mg/kg tramadol, 2. Gruba %0.25 levobupivakain ve 3. Gruba % 1 lidokain
(Kontrol) (ESC i¢in 5 ml, rinoplasti icin 10 ml) operasyon boélgesine infiltre
edildi. Postoperatif donemde tiim hastalara hasta kontrollii analjezi cihazi
(Provider, Abbott, NI, ABD) ile fentanyl verildi ( bolus doz: 15 pg, kilit araligi: 10
dakikaya ayarlandi). Postoperatif agr1 11 dereceli viziiel analog skala (VAS) ile
her 4 saatte bir 24 saat boyunca degerlendirildi. Hastalarin analjezik

gereksinimleri, fentanyl tiiketimleri kaydedildi. Yan etkiler sorgulandu.

Tramadol infiltrasyonu postoperatif fentanyl tiiketimini ve gereksinimini

belirgin Ol¢lide azaltti. 24 saatlik fentanil dozu: Kontrol (Grup 3): 345.2 #



168.8,6; Levobupivakain (Grup 2): 221.1 + 120.6; Tramadol (Grup 1): 184.1 *
130,3 pg, p= 0.002. Tramadol ve kontrol gruplari arasinda fentanil tiiketimi
acisindan 16, 20 ve 24. saatte belirgin farklik saptanirken, levobupivakain ve
kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi.
Yan etki profilleri benzerdi.

Endoskopik siniis cerrahisi ve septorinoplasti ameliyatlarinda operasyon
sahasina preemptif olarak uygulanan tramadol, lidokaine gore postoperatif
analjezik gereksinimi belirgin oOl¢iide azaltmaktadir. Calismamiz preemptif
tramadol infiltrasyonunun FESS ve SRP operasyonlarinda levobupivakaine
alternatif olusturabilecek, etkin, pratik ve gilivenilir bir teknik oldugunu

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Infiltrasyon, levobupivakain, tramadol, postoperatif

analjezi, hasta kontrollii analjezi.



ABSTRACT

Koputan MH “The analgesic effects of tramadol and levobupivacaine
infiltration on postoperative analgesia in functional endoscopic sinus
surgery and septorhinoplasty” University of KIRIKKALE, Faculty of
Medicine, Department of Anesthesiology and Reanimation Thesis.

KIRIKKALE, 2010

Postoperative pain is an important problem that influences morbidity in
surgical patients. Tramadol is a weak opioid with known local anesthetic
properties. The efficiency of levobupivacaine infiltration in nasal surgery was
demonstrated. The aim of the present prospective, randomized, double-blind
study was to investigate the postoperative analgesic effects of local anesthetic
or tramadol infiltration applied prior to the operation in septorhinoplasty (SRP)

or endoscopic sinus surgery (ESS).

Sixty ASA class I-1II adult patients undergoing to ESS or SRP were allocated to
the study after obtaining approval from Local Ethics Committee
(11.05.2009/2009-071) and randomized into three (n=20) groups. Induction of
anesthesia was performed with propofol 2-2.5 mg/kg, rocuronium bromide 0.6
mg/kg, and fentanyl 1 pg/kg IV. Sevoflurane %2 with N20/02 mixture (FiO2:
50%) was used for the maintenance. Tramadol 0.5 mg/kg in the Group I,
levobupivacaine %0.25 in the Group II, and lidocaine %1 in the Group III
(Control) in adrenaline solution 1/200000 was infiltrated to surgical area ten
min before the operation( 5 mL for ESS and 10 mL for SRP). All patients
received fentanyl (bolus dose: 15 pg and lockout interval: 10 min) with patient-
controlled analgesia device (Provider, Abbott, NI, USA) at postoperative period.
Postoperative pain was assessed using 11 rating visual analogue scale (VAS)
every 4 h for 24 h period. Analgesic requirements and consumptions of the

patients were recorded. Side effects were determined.



Tramadol infiltration significantly reduced postoperative fentanyl demand and
consumption. Fentanyl doses for 24 h period were for Control (Group 3): 345.2
+ 168.8,6; Levobupivacaine (Group 2): 221.1 + 120.6; and Tramadol (Group 1):
184.1 + 130,3 pg (p= 0.002). There was significant difference in fentanyl
requirements between Tramadol and Control groups in respect to the 16, 20,
and 24 h periods, on the other hands; the difference between levobupivacaine
and control groups was not reach to the significance value. Side effect profiles

were similar.

When compared to the lidocaine, preemptive tramadol infiltration to the
surgical area significantly decreased postoperative analgesic consumption in
ESS or SRP. Our study indicates that preemptive tramadol infiltration technique
is an efficient, practical and safe alternative to the levobupivacaine in ESS or SRP

operations.

Key words: Infiltration, levobupivacaine, tramadol, postoperative analgesia,

patient-controlled analgesia.
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi olgularda morbiditeyi etkileyen bir problemdir.
Cerrahi travmanin baslattigi, doku iyilesmesiyle sona eren akut enflamatuar bir
agridir ve organ sistemleri lizerinde olumsuz etkileri olan bu agrinin ortadan
kaldirilmas1 organizmanin homeostazisi i¢cin son derece gereklidir. Agrn ile
hastalarda, oOksiirememe ve sonucunda atelektazi, hareketin azalmas:i ile
tromboemboli, katekolamin saliniminin artmasina baghl kardiyovaskiiler yan
etkiler, metabolik ve ndroendokrin sistemlerde istenmeyen degisiklikler
meydana gelebilir (1-3).

Postoperatif agr1 kisisel farklhiliklar gosterir. Hastanin fizyolojik ve
psikolojik yapisi, cerrahinin tipi, yeri ve siiresi, postoperatif komplikasyonlar,
preoperatif ve postoperatif uygulanan analjezi teknikleri ve postoperatif bakim
kalitesi, agriy1 etkileyen faktorlerdir. Uygun sekilde yapilan postoperatif agri
tedavisi; ameliyat sonrasi derlenmenin hizlanmasinda, hastanede kalis
stiresinin kisalmasi ve tedavi giderlerinin azalmasinda 6nemli rol oynar (4).

Akut postoperatif agrinin tedavisi halen istenilen diizeyde degildir ve
olgularin yaklasik % 75’den fazlasi cerrahi sonrasinda orta derecede veya daha
siddetli agridan sikayet etmektedir. Farkli cerrahi kliniklerde gerceklestirilen
bir calismada hastalarin % 46,4’liniin cerrahiyi izleyen ilk 24 saat icinde siddetli
agr1 duydugu gosterilmistir (5).

Glinlimiizde postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan yontemlerle birlikte
3 ilag grubu kullanilmaktadir. Bunlar: 1- Opioidler, 2- Non-opioidler, 3- Bolgesel
teknikler yolu ile uygulanan lokal anesteziklerdir (6).

Tramadol Hidrokloriir; opioid ve non-opioid etkileri olan sentetik bir
kodein tiirevidir (7). Glinlimiizde postoperatif agr1 tedavisinde yaygin olarak
kullanilmakta olan tramadol; Mii reseptorlerine diisiik afiniteyle baglanarak,
noradrenalin ve seratonin geri alimini inhibe ederek spinal kordda agr1 iletimi
lizerindeki inhibitor etkileri arttiran sentetik bir opioiddir. Tramadol’iin yan
etkisi, diger gliclii opioidlere gore daha azdir ve oral, intramuskuler (im.),

intravenoz (iv.) ve epidural uygulamalarda kullanilabilmektedir (8-10).
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Tramadoliin mindr cerrahi girisimlerde lokal anestezik o6zellikleri
belirlenmis olmakla birlikte sistemik yan etkilerinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (11). Bu lokal anestezik etkinin mindr cerrahi girisimlerde
postoperatif analjezik etki amaci ile kullanilabilecegi ve etkin analjezik
ozellikleri oldugu gosterilmistir (12). Peritonsiller tramadol infiltrasyonunun
intraoperatif ve postoperatif analjezik gereksinimi ile agr1 duyumunu azalttigi
bildirilmektedir (13,14).

Levobupivakain, bupivakainin “(S)” izomeridir. Levobupivakainin deney
hayvanlarinda kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemine bagl toksisitesinin
bupivakaine goére daha az oldugu ve gonilli insan ¢alismalarinda
bupivakainden daha iyi tolere edildigi gosterilmistir (15,16).

Bu calismada; fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESS) ve
septorinoplasti uygulanmasi planlanan hastalarda, cerrahi sahaya 0.5 mg/kg
tramadol, %0.25 levobupivakain infiltrasyonunun postoperatif analjeziye

etkisinin karsilastirilmasi amaglanmaktadir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanimi ve Tarihgesi

Agr1 (pain): Latince Poena (ceza, iskence) sozcligiinden gelmektedir.
Uluslararas:t Agr1 Arastirmalar1 Tegkilati (IASP) agriyi; viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan,
hastanin gecmisteki deneyimleriyle baglantili, sensoryal veya emosyonel hos
olmayan bir duygu olarak tanimlamaktadir (6,17,18).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biyiik
farkliliklar gosterir. Yasanilan c¢evre ve Kkosullar da agriya yaniti
degistirebilmektedir. Agri, kisiden kisiye farkliliklar gdsterdiginden hem
tedavisi hem de degerlendirmesi oldukc¢a zordur. Bu ytlizden 6ncelikle hastanin
belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir (6,17)

Nosisepsiyon; viicudun bir bélgesinde bir doku yikimi oldugunda, bunun
ozellesmis sinir ucglar1 ile alinarak (nosiseptdr), santral sinir sistemine
gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarda entegre edilerek bu zararh tehdit
durumunun algilanip, buna karsi gereken fizyolojik, biyosimik ve psikolojik
onlemlerin harekete gecirilmesidir (19). Her nosisepsiyon agr1 olusturur fakat
her agrinin nedeni nosisepsiyon degildir, pek ¢ok kisi nosiseptif uyar1 olmadan

da agr1 duyar (20).

2.2. Agri Siniflamasi
2.2.1. Akut Agn

Nosiseptif 6zellikte, aniden baslayan, neden olan lezyon ile arasinda yer,
zaman, siddet agisindan yakin iliskinin oldugu doku hasariyla baslayip, yara
iyilesme siiresince giderek azalan ve kaybolan agr1 tablosudur (21). Nedeni;
hastalik, anormal kas veya organ fonksiyonu gibi zararl uyarilardir. Siddetiyle
orantili olarak bir néroendokrin stres olusturur. En sik olarak; posttravmatik,

postoperatif ve obstetrik agr1 seklinde izlenir (22, 23).
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2.2.1.a. Yuzeyel agn

Cilt, ciltaln ve mukozalardaki nosiseptif wuyarilara baghdir ve
lokalizasyonu tamdir. Keskin, batici, zonklayic1 ve yanici bir agr1 olarak ifade
edilir (22).
2.2.1.b. Derin somatik agr1

Kas, tendon, eklem veya kemiklerden kéken alir. Cogunlukla kiint ve tam
lokalize edilemeyen bir agridir (22).
2.2.1.c. Visseral agri

Ic organlarin veya onlar1 ¢evreleyen olusumlarin (pariyetal plevra,
perikard, periton) fonksiyonlarinin bozulmasi sonucudur. Dort tipi
tanimlanmistir (20):

[.  Lokalize visseral agr1
II. Lokalize pariyetal agr1

III.  Yansiyan visseral agri
IV.  Yansiyan pariyetal agr1

Cogukez sempatik veya parasempatik aktivite (bulanti, kusma, terleme,
kan basincinda ve kalp atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir (20).

Pariyetal agri; tipik olarak keskin ve ¢ogunlukla batici bir agridir. Hasta
organin ¢evresinde olabildigi gibi uzak bir bélgeye de yansiyabilir. Visseral veya
pariyetal agrinin belirli cilt boélgelerinde duyulmasi durumu, embriyolojik
gelisim ve doku migrasyonu nedeniyle visseral veya somatik algilarin santral
sinir sisteminden yansimasiyla ilgilidir (20).

2.2.2. Kronik Agn

Akut hastaliktan sonra belli bir stire daha devam eden agrinin
kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida periferik
nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.
Ayrica psikolojik ve ¢evresel faktorler de 6nemli rol oynar (20).

2.3. Agrinin Komponentleri

Fizyolojik (fiziksel) veya Periferik komponent

Santral sistemlere giden anatomik duyusal yollar1 igerir. Bu duyusal
inputtur ve sinirlerin 6zellikleri ile birlikte yiiksek merkezlerdeki gercek bilgiyi

olusturur (24).
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Psikolojik veya Santral komponent

Ug major psikolojik boyut icerir:

a. Duyusal diskriminatif boyut

b. Motivasyonel - affektif (hissi) boyut

c. Kognitif (bilissel) - degerlendirme boyutu.

Santral komponent stimiilusun algillanmasi ve emosyonel cevabi igerir.
Bir duyusal impulsun hos olan veya olmayan niteligi, detayll analizi veya
emosyonel ogeler, onceki deneyimlerin gozden gecirilmesi ve bilissel tekrar ile
modiilasyonu burada sekillendirilir. Agriy1 belirtmek i¢in her kisi tarafindan
kullanilan kriterler ve verilen cevap 6nemli derecede farklilik gosterir. Bundan
dolay1 uygun bir reaksiyon modeli belirlenir (24).

2.3.1. Agrili Uyarana Motor Yanitlar

a. Istemli Yamitlar: Konusma, sizlanma, yiiz burusturma, agriyan bélgeyi
uyarandan uzaklastirma, belirli pozisyon alma, kivranma gibi yanitlar olup,
kisinin agr1 duydugunu gosteren davranislardan olusurlar (7).

b. Otonom Yamitlar: Agri; muskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin
olmak iizere bircok otonom yanita neden olur. Spinal seviyede; segmental
refleksle fleksiyon saglanir. Medulla ve ponsta; solunum ve dolasim merkezleri
uyarilir, hipofizin hormon sekresyonu etkilenir, retikiiler formasyonun
uyarilmasiyla uyaniklik saglanir ve istenmeyen bir durum ve tehlike varhgi
kortekse iletilir (7).

2.3.2. Agrili Uyaranlar

Cesitli uyaranlar, genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette olanlari
agr1 uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zelligi, dokulara zararli olmalaridir
ve 3 grupta toplanirlar (25):

a. Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar,

b. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

c. Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasallarin neden oldugu inflamasyon.

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptorleri, hem de agr
hissinin iletimini etkileyerek mediator islevi géren bircok endojen maddenin

(endojen aljezik ve analjezik sistemler) varligi saptanmistir (25).
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2.3.3. Agr1 Reseptorleri

Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptor
ad1 verilen mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara cevap veren serbest sinir
uglaridir (25,26).

Nosiseptorlerin yanitlarina baglh olarak spinal korda dogru bir yayilim
meydana gelir. Agr1 bilgisinin yayilimi ile ilgili reseptorler iki grupta ele
alinabilir (26).

- A delta (mekanotermal)

- C polimodal nosiseptorler

Nosiseptorlerden kalkan afferent sinyaller A delta lifleri boyunca 5-30
m/sn hizla iletilerek keskin ve iyi lokalize edilebilen bir agr1 meydana getirir. C
liflerinin uclar1 olan nosiseptorler; mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk
uyaranlarla aktive olurlar ve impulslar1 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas iletirler.
Dolayisi ile daha kiint, daha yaygin bir agr1 ve hiperestezi olusur (26).

Reseptoriin fonksiyonu; mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi elektriksel
sinyaller haline doniistiirerek bu uyarinin primer afferent lifler aracilig ile
omurilige iletilmesini saglamaktir. Reseptoriin nasil aktive edildigi
bilinmemekle birlikte, stimiilus reseptér membraninin yapisini degistirerek
onun depolarize olmasini saglamakta ve primer afferent sinir lifinde aksiyon
potansiyeli olusturmaktadir. Bazi olgularda bu, membranin mekanik
deformasyonu sonucu olusurken, bazi olgularda ise doku hasari, reseptor
membraninin 6zelliklerini etkileyen bazi kimyasal maddelerin salinmasina
neden olur (24).

2.3.4. Nosiseptorlerin Uyarilmasi

Agn, spesifik bir olgudur ve belirli reseptorler araciligiyla algilanmasina
karsin, bu iligki uyar:1 ve algilanma diizeyinde kalmamakta ve bir¢ok c¢evresel
etken isin icine girmekte ve bir¢ok yapisal ve kimyasal degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Lewis bu olay1 soyle 6zetlemistir; agrili uyarandan sonra bolgede
en erken ortaya ¢ikan olay vazodilatasyondur. Bu vazodilatasyonu cevresinde
halka seklinde ikinci bir vazodilatasyon ve 6édem izler. Birka¢ dakika i¢inde

bolgede hassasiyetin arttig1 goriiliir ve hiperaljezi ortaya ¢ikar (19,27). Bu arada
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nosiseptorleri harekete geciren cesitli kimyasal maddeler salinir. Bu kimyasal
maddelerin salgilandig en az 3 kaynak bilinmektedir. Bunlar (19);

a. Dokudan salgilanan maddeler (Serotonin, histamin, bradikinin,
potasyum, arasidonik asit kaskadinin elemanlari, lékotrienler ve
prostoglandinler)

b. Plazmadan salgilanan maddeler (Kininler)

c. Sinir uglarindan salgilanan maddeler (P maddesi)

Agrinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdiklar1 i¢in bu maddelere aljezik
maddeler denir. Agri iletiminde rol oynayan bu maddeler 3 sekilde etkili olur
(19).

1. Yiksek esik degerde ince afferentleri aktive ederler. Ayrica lokal
olarak verildiklerinde agriya yol agarlar. (Histamin, serotonin, bradikinin, asetil
kolin ve potasyum)

2. Fiziksel ve kimyasal uyaranlara karsi agri iletimini kolaylastiran
maddeler (prostoglandinler)

3. Kapiller permeabiliteyi arttirarak ekstravazasyona neden olarak

aljezik maddelere karsi duyarhilig1 arttiran maddeler (P maddesi)

2.4. Agn Yollan
2.4.1. Periferden Beyin Korteksine Agr1 Iimpulslarin1 Tasiyan Yollar

Agrili uyarani periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. néron) arka
kok gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve
substantiya jelatinozada (SG) arka boynuz hiicreleri ile (II. néron) sinaps
yaparlar. ikinci néronun aksonlari orta hatti gecerek, kars tarafta spinotalamik
yolu olusturur. Bu yolla yukari ¢ikan lifler de kortekse giderek postsentral
girusta sonlanir ( 20, 28,29).
2.4.2. Birinci Sira Noronlar

Bu noéronlarin ¢ogu aksonlarinin proksimal uglarini dorsal (duyusal) kok
araciliglyla medulla spinalisin her segmentine (servikal, torasik, sakral)
gonderir. Dorsal boynuza girdikten sonra birinci sira néronlarin aksonlari
internéronlar, sempatik noéronlar ve ventral boynuz noronlariyla da sinaps

yapabilir (20).
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2.4.3. Ikinci Sira Néronlar

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalinliklarina gore
demetler olusturur. Agr lifleri kars1 taraf gri maddesindeki ikinci néronlarla
sinapslarini yapmadan 6nce bir segment asagi inebilir veya yukari ¢ikabilir (20).

Medulla spinalisteki gri madde 10 laminaya ayrilir. ilk alt1 lamina dorsal
boynuzu olusturur. Biitiin afferent noral aktiviteyi algilayan ve prensip olarak
assendan ve desendan néral yollarin agr1 modiilasyonunu yaptig1 yerdir. Ikinci
sira noronlar ya nosiseptif spesifiktir veya genis dinamik spektrumludur (wide
dynamic range=WDR). Nosiseptif spesifik noronlar sadece noksiy6z uyarilari,
WDR néronlari ise noksiydz ve nonnoksiyoz afferent impulslar1 alirlar (20,21).

. lamina primer olarak ciltten ve derin somatik dokulardan gelen
nosiseptif uyarilara cevap verir. II. laminaya SG da denir ve ¢ok sayida
interndronlari igerir, cilt reseptorlerinden gelen uyarilarin modiilasyonunda rol
alir. III. ve IV. laminalar primer olarak nosiseptif olmayan uyarilar1 kabul
ederler. VIII-IX. laminalar 6n motor boynuzu olustururlar (4, 24).

2.4.4. Spinotalamik Yol

Spinotalamik yol, agriy1 ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir ve
medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral b6liimiinii olusturur. Lateral
spinotalamik yol talamusun ventral posterolateral nukleusuna gider ve agrinin
diskriminatif 06zelliklerini (lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Medial
spinotalamik yol ise medial talamusa gider ve agrinin otonomik ve tatsiz
emosyonel persepsiyonlarindan sorumludur (20).

2.4.5. Alternatif Agri Yollar

Spinomezensefalik yol anti-nosiseptif desendan yollarin aktivasyonunda
onemli rol oynar. Spinoretikiiler yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar
hipotalamusu aktive ederek duyusal davranislar1 olustururlar. Spinoservikal yol
capraz yapmadan lateral servikal nukleusa ¢ikar ve kontrolateral talamusa lifler
gonderir (20).

Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha
yliiksek merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle birliktedir. Afferent

dorsal boynuz hiicreleri 6n boynuz motor néronlariyla sinaps yaparlar. Bu
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sinapslar agn ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden sorumludur.
Afferent nosiseptif ndronlarla sempatik néronlarin inter-mediolateral kolonda
yer alan sinapslarinda  sempatikler tarafindan saglanan refleks
vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan
sorumludur (20,21).
2.4.6. Ugiincii Sira Néronlar

Talamusta yer alir ve aksonlarini parietal korteksin posterolateral
girusunun I. ve II. somatosensoriyel alanlarina ve fissura silvinin tist duvarina
gonderirler. Bu kortikal alanlar agrinin persepsiyonundan ve tam

lokalizasyonundan sorumludur (20).

2.5. Agr1 Teorileri

1965’te Melzack ve Wall tarafindan ileri stiriilen “Kapi-Kontrol Teorisi”,
otoriteler tarafindan en ¢ok kabul goren teoridir ve giiniimiizde de gegerliligini
siirdiirmektedir. Bu teoriye gore, agrili uyaranlar, algilanmadan o6nce kapi-
kontrol mekanizmasi ile karsilasmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun
uzantilar1 spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler
Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri cevher icine cesitli seviyelerden
girerek laminalar arasinda ilerlemektedir (Sekil 1). Bu laminalarin kapi-kontrol
teorisinin agiklanmasinda en 6nemli olanlar1 2, 3 ve 5. laminalardir. Ciltten
gelen afferent liflerin ¢ogu 2. ve 3. laminalardaki substantiya jelatinozay:
olusturan kiigtik hiicrelerde sonlanmaktadir. Bu hiicreler, 5. laminaya gidecek
uyarilar1 modiile ve regiile etmekte; bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal
bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmisyon (T) hiicrelerini frenleyerek
yapmaktadirlar. Buna goére SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi

artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir (30).



26

Anterior Posterior
Primer snmatnsensnryal kKortex

(postsantral girus)
"— Somatosensoryal bileske

"\

W%,

V|

“ . yollan
L : "Agri iletim
yollan™
— Talamus
' Retikuler formasyon
| ([ " |Orta beyin Hipotalamus _Limbik sistem
Spinotalamik yol —| [ | ’ =
pino —| |
1 Ponsl
Spinoretiki - |
P ikuler yol 5 Medu]la — )
I—Retlkulnsplnal yol
R =

Nosiseptor
Wornoth & Soladin, ANATOMY AND FHYSROLOGY: THE UITY OF FORM AKD FURCTION. Coppnght © 15686, The MoSras-Hill Somrpeniec. inc. A righte recerved.

Sekil 1: Agr1 yollar1.

Kapi-Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir (30)(Sekil 2):

1. Afferent sinirlerle tasinan uyarilarin 5. laminaya ulasmasi SG
hiicrelerince diizenlenmekte ve SG hiicreleri, T hiicrelerine frenleyici etki
yapmaktadir.

2. Kapi, kalin ve ince liflerin roélatif aktivitesince kontrol edilmektedir.
Kalin lifler (A beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy:
kapatmakta), ince lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi
kolaylastirmaktadir (kapiy1 agmakta).

3. T hiicreleri, agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en 6nemli gorevi
yapmaktadir. Dokunma ve 1s1 duyularini tasiyan kalin lifler hem SG, hem de T
hiicrelerini uyarir. Bu sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder,
dolayisiyla T hiicrelerinin dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili
uyaranlari tasiyan ince lifler SG hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir.

Bu uyaranlar daha siddetli olup uzun siirer.
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4. Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi1 da dorsal kolon iginde
ilerleyerek, neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve

uyaranin siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa stirede uyum saglar.

% Merkezi kontrol

Y
A-alfa
A-beta
lifleri + — T
Adri
@ L ya da
Yanit
- +
A-delta
C lifleri

G: Substantiya jelatinoza T:Transmisyon hiicresi

Sekil 2: Kapi-Kontrol Teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi.

2.6. Agrinin Norofizyolojisi

Dekart'in 1664’de tamimladigi agr1 ileti yolu, buglin detaylar1 ile
bilinmektedir. Agr1 hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi,
siirecin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir (31).

Agrili uyaran 4 asamada iist merkezlere dogru iletilmektedir (31)

a. Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptdrii uyarmasi,

b. Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi,

¢. Modiilasyon: Agri informasyonunun (impulsun) inhibisyonu,

d. Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip
algilanmasi.

Transdiiksiyon ve Transmisyon 4 boliimde incelenebilir (31):

A. Periferik sistem
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B. Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus kaudalis
(mediiler arka boynuz)
C. Assendan sistem

D. Supraspinal sistem

A. Periferik Sistem

Sensoriyal sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agn
reseptorlerinden (nosiseptor) olusur. Agri reseptorleri, en yogun deride olmak
lizere eklem Kkapsiilli, plevra, periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize
olmuslardir (32).

Inflamatuar siiregte hasarli boélgelerde makrofaj, lenfosit ve mast
hiicrelerinden c¢esitli intraselliller maddeler salgilanir. Nosiseptif uyar1 da
norojenik bir inflamasyon yanit olusturarak P maddesi, nérokinin A, Calsitonin
Gene Related Peptid (CGRP) salgilanmasina yol acar. Bu maddelerin
salgilanmas1 sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklige,
vazodilatasyona, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve inflamatuar
hiicrelerin gesitli kimyasal mediatorler salgilamasina neden olur. Bu sekilde K,
P maddesi, serotonin, nitrik oksit ve siklooksijenaz- lipooksijenaz yollarindaki
inflamatuar mediatorlerin salgillanmasi yiiksek esik degerdeki nosiseptorleri
uyararak periferik sensitizasyon olayini meydana getirirler (2).

Sensitizasyon sonrasi diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde
agriya yol agmazken agrili olarak algilanmaya baslarlar. Benzer sekilde hasarh
bolgede 1siya karsi yanitta da artis meydana gelir. Hasarli bolgedeki bu
degisiklikler, cesitli cerrahi girisim ve travmalardan sonra da goriiliir.
Inflamatuar yaniti durdurmak icin genellikle asetil salisilik asit ve diger NSAI
kullanilir. NSAI etkilerini siklooksijenaz yolu iizerinden gosterirler (26).

Opioidler genellikle merkezi etkili ilaglar olarak bilinmekle birlikte
endojen opioidlerin doku harabiyetinden sonra periferik bolgelerde etkili
oldugunu diisiindiiren bulgular vardir. Opioid reseptorlerinin etkinlesmesi
imminokompetan hiicrelerin bolgeye gelmesiyle olusmakta ve opioid peptidler
sentezlenmektedir. Opioidlerin periferik etkisinin saptanmasi ¢esitli bicimlerde

opioidlerin lokal kullanimina da yol agmistir (26).
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Sempatik sinir sisteminin kronik agri1 olusumunda son derece énemli bir
rolii vardir. inflamasyon primer nosiseptif liflerde, sempatik liflerden salgilanan
prostanoidlerin etkisine yol acar. Sinir harabiyetinden sonra sempatik sinir
stimiilasyonu veya noradrenalin verilmesi primer afferent liflerde alfa
adrenoreseptorlerin eksitasyonuna neden olur. Benzer sekilde arka kok
ganglionlarinda da sempatik terminaller vardir. Bu da sempatik afferent liflerin

anormal aktivitesine neden olabilir (26).

B. Spinal Kord Arka Boynuzu

Arka boynuz primer afferentlerin sonlandigi merkezdir. Burada afferent
lifler, bolgesel spinal néronlar ve beyinden inen liflerin birlestigi bir yapi vardir.
Spinal kord arka boynuzu laminer bir yapiya sahiptir ve agri1 iletiminde
anatomik ve fonksiyonel agidan daha karmasik 6zellikleri oldugu bilinmektedir.
Primer afferent nosiseptorler genellikle lamina I, II ve V’'te sonlanir ve burada
arka boynuzdaki ikinci sira néronlarla baglanti kurarlar (26).

Dorsal boynuz baslica 3 grupta incelenir:

a- Projeksiyon noronlari (santral gecis hiicreleri)

b- Eksitator ara néronlar

c- Inhibitér ara néronlar

Eksitator noronlar agrili uyaranlar1 projeksiyon noronlarina aktararak
eksite olmalarim1 saglarlar. Projeksiyon noronlar1 da olusan sinyalleri
anterolateral afferent sistemden iist merkezlere iletirler. Inhibitor néronlar
genis capli liflerle eksite olduklarinda, projeksiyon néronlarinda inhibisyona yol
acarlar. iki tip projeksiyon néronu vardir. Birinci tip néronlar nosiseptif spesifik
ya da yiiksek esik degerde, ikinci tip ise Wide Dynamic Range (WDR) noronlar
olarak isimlendirilirler (19, 26). Nosiseptif spesifik noéronlar yiizeyel
laminalarda bulunur ve 6zellikle agrili uyaranlara yanit verirler. WDR néronlar
ise genellikle daha derin laminalarda bulunur ve hem agrili, hem agrisiz
uyaranlara yanit verirler. Belirli bir néron miktarinin aktivitesi esik degeri astig1
takdirde agrisiz olan dokunma uyaranlar1 da agrili olarak algilanir ve allodini

gelisir (26).
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Arka boynuzdaki agr1 siirecinde c¢esitli norotransmitter ve
néromodiilatorler yer alir. Ozellikle glutamat ve aspartat gibi eksitator
aminoasitler arka boynuzda agrili uyaranin iletiminde rol alirlar. N-metil-D
aspartat (NMDA) ve non-NMDA reseptorleri ve glutamat reseptorleri de
devreye girmektedirler. Primer afferentlerden salgilanan cesitli peptidler
nosisepsiyonda rol alirlar. Bunlar P maddesi, nérokinin A, CGRP’dir. Nosiseptif
transmisyon ya da modiilasyonda baska reseptorler de yer alir. Bunlar opioid
(mi, kappa), GABA, alfa adrenerjik serotonin (5HT) ve adenozin reseptorleridir
(26).

NMDA reseptorlerinin aktive olmasi hiicrede bir takim yeni olaylara yol
acmaktadir. Bu olaylar hiicre icerisinde agrili uyaranlara karsi duyarliligi
artirmaktadir. NMDA reseptor kanali, istirahat halinde magnezyum tikaci ile
bloke edilmektedir. NMDA reseptoriiniin harekete ge¢mesi; norokinin
reseptorlerinin hareketine ve magnezyum tikacinin ortadan kalkarak hiicre
icerisine kalsiyum girmesine neden olur. Bu onkojen indiiksiyonu, nitrik oksit
(NO) olusumu ve ikincil uyaranlar icine fosfolipaz, polifosfoinosit, cGMP,
eikosanoidler ve proteinkinaz C gibi maddelerin aktivasyonuna yol agmaktadir.
Bu ikincil uyaranlar daha sonra hiicrenin uyarilabilirligini arttirmakta, onkojen
lretimine ve hiicrenin yanit o6zelliklerinde uzun stireli degisikliklere yol
acmaktadir. Uzun siireli uyaran bodylece glutamat salgilanmasina ve NO
indiiksiyonuna bu da hiicrenin éliimiine neden olur (26).

Travmadan sonra normalde agr1 olusturmayan mekanik uyaranlara karsi
hassasiyet (allodini) meydana gelebilir. Primer hiperaljezinin aksine 1s1
uyaraninin esik degerinde bir degisiklik olmaz. Bu degisikliklerin travma
sonrasinda spinal kord arka boynuzunda meydana gelen olaylara bagli oldugu
ve bunun da santral sensitizasyon olarak degerlendirilmesi gerekir (26).

C liflerini uyaracak diizeyde bir agrili uyaranin sadece arka boynuz
noronlarini degil uyaran boyunca biitiin néronal aktiviteyi de ilerleyici bir
bicimde arttirdig1 gosterilmistir. Bu yiizden agrili uyaranla ilgili klinik agrida
sadece basit bir uyaran ve uyarana karsi cevap iliskisi degil, spinal kord néronal
aktivitesinde “windup” olay1 da vardir. Windup olayr NMDA reseptoriiniin

aktivasyonuna baghidir. Bu nedenle NMDA reseptorleri tlizerindeki -etkili
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ajanlarla durdurulabilir. Windup olay1 noéronlar1 diger inputlara karsi daha
hassas hale getirir ve santral sensitizasyonun 6nemli bir komponentidir. Santral
sensitizasyon sirasinda arka boynuzda baska degisiklikler de meydana gelir
(26).

Birincisi, algilama alaninda bir genisleme ortaya cikar. Boylece spinal
noron sadece kendi alaninda degil diger alanlarda da etkili olur. ikincisi, cevaba
karsi siddet ve siirede uzama olur ve son olarak esik degerde diisme meydana
gelir. Biitiin bu olaylarin postoperatif agr1 gibi akut agr1 durumlarinda ve kronik
agrinin degisiminde 6nemi vardir (26).

Windup fenomeninin gosterilmesi giiniimiizdeki agr1 anlayisinda son
derece onemli degisikliklere yol ag¢mis ve preemptif analjezi gibi yeni
yaklagsimlarin da yolunu agmistir. Preemptif analjezinin felsefesinde subakut ya
da kronik agri olusumunu azaltarak windupa yol agabilecek degisikliklerin
engellenmesi yatmaktadir. Ancak kronik agrinin gelisimi sadece windup degil
uzun slreli potansiyalizasyonla da ilgilidir. Uzun siireli potansiyalizasyon

sinapslarda sinaptik etkinligin artis1 anlamina gelir (26).

C. Assendan Sistem

Arka boynuzdaki ikinci sinif projeksiyon néronlari ve 6n boynuzdaki bazi
noronlar degisik yollarla supraspinal bolgelere ulasirlar. Bu yollar spinotalamik,
spinoretikiiler, spinomezensefalik yollardir ve spinal kord i¢inde kontrlateral ve
anterolateral kadranda yer alirlar (26).

Spinotalamik sistem (STS) transmisyonun o6nemli bir bolimiini
olusturur (Sekil 3). STS; filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve
beynin boélgeleri ile iliskilerine gore farklilik gosteren iki ayni ana yoldan
olusmaktadir (32).

- Neospinotalamik yol (nSTT)
- Paleospinotalamik yol (pSTT)

Neospinotalamik yol (nSTT) filogenetik olarak daha yeni bir yoldur ve
kalin liflerden olusur. Talamusun lateral ¢ekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif
sistemin 3. noronu ile sinaps yaparak nosiseptif bilgiyi somatosensoriel

kortekse yonlendirir. Kalin liflerden olustugu i¢in impuls hizl iletilir. Bu sistem
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agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve lokalizasyonu hakkinda detayli
bilgiler vermektedir (32).

Paleospinothalamik yol (pSTT) paramedial assendan sistem olarak da
adlandirilmaktadir. Filogenetik olarak daha yaslidir ve ince liflerden meydana
gelmektedir. nSTT’nin medialinde seyrederek yukari ¢ikar. Multisinaptik yap1
gosterir (32).

MESENSEFALON s f*—— Neospinotalamik yol

Retikiler formasyon -- A - .
T Paleospinotalamik yol

PONS

Sekil 3: Transmisyon (THAL: Talamus LS: Limbik sistem PAG: Periakuaduktal
gri madde).

D. Supraspinal Sistem

Ikinci sira noéronlar: spinal kordda yukar1 dogru ¢ikarak beyin sapindan
talamus ve kortekse kadar ¢esitli supraspinal yapilarda sonlanirlar. Talamusta
ikiye ayrilirlar. Birincisi: Agrinin sensoriyal diskriminatif 6zelligini tasiyanlar,
ventrokaudal ve ventroposterior talamus cekirdeklerinde sonlanirlar. ikincisi:
Agrinin affektif motivasyonel yonleriyle ilgili olanlar, talamusun medial
cekirdeklerinde sonlanir (26).
Modiilasyon

Yizyillin basindan beri beynin inen bir takim sistemlerle agriyi
durdurmaya calistig1 6ne siirtilmektedir. Bu kavram Melzack ve Wall tarafindan

ileri siiriilmiis ve kap1 kontrol teorisinin gelismesini saglamistir. Santral sinir
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sistemi icinde iletilen agr1 bilgisi, yine santral sinir sistemi igerisinde yer alan
baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir. Agrinin modilasyonu
denilen bu olay santral sinir sisteminde yer alan 3 major anatomik olusumdan
kaynagini almaktadir (32):

1- Ortabeyin (PAG)

2- Pons: Lateral ve dorsal pontin tegmentum

3- Rostroventral medulla (RVM): Niikleus rafe magnus ve formasyo

retikiilaris

Bu 1li¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsolateral
funikulus (DLF) i¢cinde spinal korda iner ve nosiseptif néronu inhibe ettigi yer
olan spinal kord arka boynuzunun yiizeyel laminalarinda (Lamina I, II, V)
sonlanir (inen inhibe edici sistem) (32).

DLF icerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan
PAG’dan projekte olanlar1 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan,
pons ve RVM’den gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’den serotonerjik
noronlarla, pons’dan da néroadrenerjik noéronlarla spinal korda projekte
olmaktadir. Serotonin spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da enkefalinerjik
inhibe edici ara noronlar araciligiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe eder.
Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka boynuzundaki alfa 2 adrenerjik
reseptorler araciliiyla ger¢ceklesmektedir (32).

Agrili uyaran noroaksisin cesitli seviyelerinde, bu arada arka boynuzda
da cesitli modiilasyonlara ugrar. Arka boynuza ulasan afferent uyarilar bazi
inhibitér mekanizmalar1 harekete gecirirler. Boylelikle diger uyaranlarin
etkisini azaltmaya calisirlar. Inhibisyon aym sekilde lokal inhibitor
internoronlar ve inen yollarla da artirilmaya calisilir. Arka boynuza gelen agrili
uyaranlar pre ve postsinaptik bolgelerde yer alan opioid, alfa adreno, GABA ve
glisin reseptorleri tarafindan endojen ve eksojen ajanlar araciligiyla
modiilasyona ugrarlar (26).

Opioidler agr1 kontroliinde ¢ok yaygin bicimde kullanilmaktadir.
Presinaptik ve postsinaptik olarak arka boynuzda bulunmalarina ragmen

yaklasik %75’i presinaptik olarak yer almaktadir. Presinaptik opioid
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reseptorlerinin aktivasyonu nosiseptif primer afferentten nérotransmitterlerin
salgilanmasini azaltir (26).

Alfa adrenoreseptorlerin spinal korddaki aktivasyonu ya endojen olarak
beyin sapindan inen yollarda noradrenalin salgilanmasi ile ya da klonidin gibi
ajanlarin spinal bolgeye verilmesiyle ortaya cikar. Alfa adrenoreseptor
agonistlerinin opioid agonistleri ile sinerjistik etki yaptig1 gosterilmistir (26).

Hem GABA, hem glisin nosiseptif inputun inhibisyonunda ve allodini gibi
noropatik agrinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar. GABAa ve GABAB reseptorleri
hem presinaptik hem postsinaptik bodlgelerde bulunmasina ragmen GABAa
reseptoriine bagli inhibisyonun genellikle postsinaptik mekanizmayla etkili
oldugu diisiiniilmektedir (26).

Persepsiyon

Agn bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algilama).
Agn bilgisi, periferdeki reseptérden kortekse kadar iletilmekte, arka boynuz,
talamus ve korteksdeki noronlar uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili
yanitlar vermektedir. Psikofizik laboratuarlarda yapilan deneysel ¢alismalarda
uyaran siddeti ile tanimlanan agr1 arasinda ileri derecede korelasyon oldugu
vurgulanirken, sosyal ortamlarda ¢ok benzer agr1 siddetleri karsisinda
tanimlanan agr1 ayni korelasyonu gostermemekte, kisiden Kkisiye, ortama ve
duruma gore farklilik gostermektedir (30).

Bu faktorlerin santral sinir sisteminde agr1 iletisini kontrol eden yollara
nasll etki edebildigi ve bireyler arasindaki persepsiyon degiskenligine ne 6l¢tide
katkida bulundugu heniiz tam olarak ortaya konulamamigsa da persepsiyonun,
sonucta iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve hiimoral faktorlerin
etkilesiminin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir (30).

Agrinin  sensoriyal diskriminatif yonii agrili uyaranin yerinin
belirlenmesi ve tanimlanmasi ile ilgili 6zellikleridir. Agrinin her zaman subjektif
olan siddet ve benzeri 6zellikleri sensoriyal diskriminatif komponenti olusturur.
Agrida hos olmayan hisler ve diger duygusal 6geler affektif motivasyonel
komponenti olusturur. Agrinin kisiden kisiye farklilik gostermesine neden olur.

Agrinin bu iki yont birbiri i¢ine kolaylikla karismaktadir (19, 26).



35

Agn algilanmasindaki kortikal stimiilasyonun rolii de yine farkliliklar
gostermektedir. Pozitron emisyon tomografisi ile yapilan ¢esitli ¢calismalarda
agrili uyaranin sensoriyal, motor, premotor, frontal, paryetal, oksipital ve
anterior singulat bolgelerini etkiledigi gosterilmistir. Tam olmamakla birlikte
paryetal bolgenin agrinin degerlendirilmesinde, frontal bolgelerin ise agriya

karsi emosyonel cevapta etkili oldugu diisiintilmektedir (19, 26).

2.7. Agn Olgiim Yontemleri

Tamamen subjektif bir durum olan agrinin 6lgiilmesi oldukga giictiir.
Yine de bu amaca yonelik ¢ok ¢esitli 6lciim yontemleri gelistirilmistir (33).

Tip 1 Olgiimler:

Agriy1 doku hasarina gore siniflandirir. Patolojinin objektif bulgularina
dayanir. Ancak kisisel 6zellikleri icermez. Tip 1 yontemler {li¢ grupta incelenir
(33):

1.Fizyolojik Yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde
artma, kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

2.Norofarmakolojik Yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters
iligki, cilt 1sisinda degisme (termografi).

3.Norolojik Yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron
emisyon tomografi (PET)’dir.

Tip 2 Olgiimler:

Agrinin kendisini 6l¢gmeye yonelik olup, hasta kendisi degerlendirme
yapmaktadir. Genel olarak ¢ok boyutlu ve tek boyutlu yontemler olarak ikiye
ayrilir (33).

1.Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem MC Gill Agn
Sorgulamasi olup, agriy1 sensoriyal ve affektif yonden inceleyen 20 takim
soruyu icerir (33,34). Kronik agrili hastalar i¢cin uygundur (35).

2.Tek Boyutlu Yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, gorsel
skalalar (VAS), hastanin anamnezi ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.
Agrinin siddetini saptamak amaciyla kullanilir (33).

Kategori Skalalar1: Sozel skalada (VRS-Verbal Rating Scale), hasta agr

siddetini tanimlayan sozciiklerin sirayla dizildigi listeden kendisine uyani seger.
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Bu skala yeterli ayrinti vermekten uzaktir. Yiiz skalasi yiiz ifadelerinin
resimlenmesi esasina dayanir ve genellikle cocuklarda kullanilir (19, 35-37).

Sayisal Skalalar: Numeric Rating Scale (NRS) en iyi 6rnektir. Hasta agr1
yogunlugunu 0 (hi¢ agris1 yok) ile 10 (dayanilmaz agri) puan arasinda
degerlendirir. Kolay anlasilir, hem yazili hem de s6zlii uygulanabilir (19, 35-37).

Gorsel Skalalar: En sik kullanilan Viziiel Analog Skaladir (VAS).
Hastadan 10 cm’lik yatay bir ¢izgi lizerinde agrisinin yerini gostermesi istenir.
Cizginin solu agrisizligi, sag1 dayanilamayacak kadar siddetli agriy1 gosterir (19,
35-37).

DAYANILMAZ
ABRIYOK

AGRI

2
&
=
i
E
w
3

Vistiel Analog Skala (VAS)' nin iki yazu

Sekil 4: VAS cetveli.

Cogunlukla 10cm uzunlugunda, yatay ya da dikey; “Agr1 yok” ile baslayip
“Dayanilmaz agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat olabilecegi gibi,
esit araliklar halinde boéliinmiis ya da agr1 tanimlamada, hat {izerine konan
tanimlama kelimelerine de sahip olabilir. Genel olarak dikey hattin daha kolay
anlasildig1 kabul edilmektedir. Hasta, agrisinin siddetini, bu hat {izerinde uygun
gordiigii yerde isaret ile belirtir. “Agr1 yok” baslangici ile bu nokta arasi, cm

olarak o6lc¢tliip kayda alinir (25, 36-38).
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Avantajlar (36-38):

1. Agn siddetinin degerlendirilmesinde, kolay anlasilir ve kolay
uygulanabilir bir yontemdir.

2. VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gergeklestirilir.

3. Sozlii agr1 degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda, yeterli hassasiyete
sahip oldugu goriiliir.

4. Ol¢iim yeniden yapilabilir.

Dezavantajlari (36-38):

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

2. Hastanin yorgun, saskin ya da isbirligi yapamaz durumda olmasi,
VAS'1n yeterli olmasini engelleyebilir.

3. Agr1 degerlendirmesinin yapildigl zamanin se¢imi yanilgilara neden
olabilir. Bu yanilgilar1 o6nleyebilmek icin, agr1 degerlendirmesini diizenli
araliklar ile yapmak uygun olur.

4. VAS degerlendirmesinin ve kayitlarin ayni skala lizerinde yapilmasi
durumunda, 6nceki agr1 siddeti degerini gormek, sonraki agr1 siddetinin
degerlendirmesinde dnyargiya neden olabilir.

5. Yaglilarda VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon
saglanmasinin giicliigii nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.

Postoperatif donemde hasta takibinin en énemli komponentlerinden biri
olan agr1 degerlendirilmesinin sik araliklarla yapilmasi gerekmektedir. Sayisal
ve gorsel skalalar (NRS, VAS) agr1 siddetini daha hassas olarak ve yeterli
ayrintida verirler. Bu ylizden yaygin olarak bir¢ok agr1 Kkliniginde

kullanilmaktadirlar (35).

2.8. Postoperatif Agr1

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayip giderek azalan, yara
iyilesmesiyle sona eren ve farkli siddette olabilen akut patolojik bir agridir.
Agrinin neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren etkilerinden dolay1

postoperatif agri, kontrolii ile giderek 6nem kazanmaktadir (35).
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Cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonuc¢ olarak
dokularda cerrahiye baglhh bir yara olusur. Organizma, yaralari mimkiin
oldugunca kisa stirede kapatmak ve dokularin normal stirekliligini geri getirme
yoniinde c¢aba harcar. Bu siire¢, yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara
iyilesmesinin inflamasyon (eksilidatif), proliferasyon, reperatif (yeniden
sekillenme) olmak tlizere tli¢ fazi vardir (39).

Postoperatif agri, periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan
doku hasari periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Postoperatif agri
mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar kesisine ve dokulardaki basiya bagh
staz ve 6dem, sinir kesisine bagli noéropati, kas ve eklem gerilimine bagli olan
mekanizmalar rol oynamaktadir. Sonuc¢ olarak organ distansiyonu olusabilir ve
visseral afferentler, cerrahi traksiyon tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda,
postoperatif agri, somatik ve visseral agrinin bir kombinasyonu olarak
goriilebilir (40).

2.8.1. Postoperatif Agrinin Organizmada Olusturdugu Fizyopatolojik
Degisiklikler

Postoperatif agr1 onemli fizyopatolojik degisikliklere de neden
olmaktadir (19). Agrinin, ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢ok
onemli pay1 vardir. Cerrahinin tipi ve stiresi de stres yaniti etkiler. Stres yanit;
hipermetabolizma, endokrin fonksiyonlarda degisiklik ve enerji depolarindan
substratlarin agiga ¢ikmasi ile karakterize bir tablodur (35). Agrinin disinda,
emosyonel faktorler, hipovolemi, iskemi, asidoz, enfeksiyon, 1s1 degisiklikleri
gibi faktorler de stres yanitin olusmasinda rol oynar (19).

Cerrahi travmada olusan fizyopatolojik degisiklikler su sekilde
gruplandirilabilir (19,35);

1. Agrinin algilanmasi esnasinda hasar bolgesinde ve ¢evresinde olusan
norohiimoral degisiklikler:

-Katabolik hormonlarda artis (kortizol, glukagon, biiylime hormonu,
katekolaminler)

- Anabolik hormonlarin inhibisyonu (instilin, testosteron)

2. Medulla spinalis arka boynuzdaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif

duyumlardaki degisiklikler;
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- Hipotalamik merkezlerin aktivasyonu ile ACTH, beta endorfin ve diger
hipofiz hormonlarinin salinimi

3. Kalp hizi ve kan basincinda yiikselme ve rejyonal kan akiminda azalma
ile sonuglanan sempatoadrenal aktivasyondur.

Cerrahi girisim ve strese Kkarsi pulmoner, Kkardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve iiriner disfonksiyon, kas metabolizmas1 ve fonksiyonunda
bozulma, noéroendokrin ve metabolik degisiklikler meydana gelir. Biitiin bu
degisiklikler homeostazisi olumsuz etkiler (1).

a. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Ust batin ve toraks cerrahisi sonucunda vital kapasitede, tidal voliim,
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve zorlu ekspiratuvar volimde azalma olur. Ust
abdominal boélgedeki cerrahi insizyon, ekspirasyon sirasinda abdominal
kaslarda refleks yolla tonus artisina ve diyafragma fonksiyonunda azalmaya yol
acar. Sonucta pulmoner kompliansta azalma, derin soluk alamama ve giicli
oksiirememe, bazi vakalarda hipoksemi, hiperkarbi, sekresyon artisi, atelektazi
ve pnomoni gelisir. Artmis kas tonusu ayni zamanda oksijen tliketimini ve laktik
asit liretimini de arttirir. Barsak distansiyonu ile birlikte postoperatif ileus, siki
bandaj ve hastanin derin soluma veya 0ksiirmesiyle agrisinin artacagi korkusu
ventilasyonu daha da bozabilir (1).

b. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Agrinin olusturdugu sempatik aktivite artisiyla hipertansiyon, tasikardi
ve sistemik vaskiiler direncte artma goriliir. Normal kardiyak fonksiyonlari
olan hastada kardiyak debi artarken, ventrikiiler fonksiyonlar1 yetersiz
olanlarda azalir. Bu durum ozellikle koroner arter hastalif1 olan kisiler i¢in
zararhdir (41). Agr1 miyokardin O: gereksinimini ve dolayisiyla var olan
iskemiyi de artirir. Agriya neden olacagi korkusuyla hastanin fiziksel aktivitesini
kisitlamasi, vendz staz ve trombosit agregasyonu, derin ven trombozu ve
pulmoner emboli riskini de artirir (1).

c. Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Sempatik tonus ve sfinkter tonusun artmasinin yani sira barsak ve
mesane motilitesinin de azalmasi sonucu sirayla ileus ve idrar retansiyonu

gelisebilir. Mide asidi sekresyonunun artmasiyla stres iilseri olusabilir. Bulanti,



40

kusma ve kabizlik sik karsilagilan bulgulardir. Abdomendeki gerginlik solunum
fonksiyonlarini olumsuz etkiler (23).

d. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Agriya bagh olarak suprasegmental refleks yanitlarda artis meydana
gelir. Artmis sempatik tonus ve hipotalamik stimiilasyon sonucu katekolamin ve
katabolik hormonlarin (kortizol, ACTH, GH, cAMP, glukagon, aldosteron, renin,
anjiotensin 1II) salinimi artar, anabolik hormonlarin (insilin, testesteron)
salinimi ise azalir. Bu degisiklikler sonucunda sodyum ve su retansiyonu, kan
sekerinde, serbest yag asitlerinde, keton cisimleri ve laktatta artis olur ve
sonucta negatif azot dengesi olusur. Bu arada gelisen glukoneogenez,
glukojenoliz, proteoliz ve yag metabolizmasindaki artis kisa donemde hasar
goren organizmaya yararl gibi gortinse de uzun dénemde zararli olmaktadir.
Akut cerrahi travma sonrasi prolaktin, beta endorfin, tiroid hormonlar1 ve
arginin vazopressin salgilanmasinda da artis olmaktadir. Prolaktin stres yanitin
baslangic modiilatériidiir. Beta endorfinin ise li¢ kat civarinda arttif1 ve
postoperatif donemde de bunun siirdiigi belirtilmektedir (1).

e. Hematolojik Etkileri

Hareketsizlige baglh venoz staz ve trombosit agregasyonunda artis ve
bunun sonucunda derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres,
l6kositlerde artis, lenfositlerde azalmaya yol acar ve retikiiloendotelyal
sistemde depresyon yapar. Bu da hastanin enfeksiyonlara karsi savunmasini
zayiflatir ( 20-24, 29, 42).

f. Psikolojik etkileri

Yiiksek kortikal merkezler ve limbik sistemden gelen yanitlar ile agrinin
siddeti modiile edilir ve emosyonel stres ve anksiyete artar. Bu anksiyete ve
korku hipotalamusu etkileyerek kortizol ve katekolamin salgilanmasina neden
olur. Ayrica gelisen sekonder hiperaljezi sonucu sempatik vazokonstriksiyon ve
siddetli kas spazm1 agriy1 daha da artirarak psikolojik durumu iyice agirlastirir.

Sonucta agrili hastada uykusuzluk ve moral bozuklugu da olusur (1).
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2.8.2. Postoperatif Agr1 Tedavi Yontemleri

Son yirmi yilda postoperatif agrinin kontrolii i¢in yeni ilaglar ve yeni
yontemler bulunmasina ragmen tedavide yetersizlik hala devam etmektedir.
Bunun nedeni ilaglar hakkindaki farmakolojik bilgi yetersizligi, opioid ilaglarin
solunum depresyonu yapma, tolerans gelisimi veya hastada bagimlilik yapacagi
endiseleri ile hi¢ kullanilmamas1 veya yetersiz kullanilmasi, yeni teknikler
konusunda bilgi ve beceri eksikligi olabilir (1, 43).

Postoperatif agr1 i¢in ideal bir tedavi yontemi yoktur. Hastanin yas;, fizik
durumu, agrinin siddeti ve beklenen stiresi, cerrahi girisimin yeri ve niteligi,
yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinmali ve miimkiinse analjezi
yontemi anestezi uygulanmasinin bir parcasi olarak anestezi o©ncesinde
planlanmalidir. Agr1 ortadan kaldirilabilirse postoperatif morbidite ve mortalite
insidans1 da azalacaktir. Hasta erkenden ayaga kalkabilecek, hastanede kalma
siiresi kisalabilecek, tedavi giderleri azalacaktir (1).

Postoperatif agr1 tedavisini etkileyen faktorler (44):

1. Cerrahi girisim yeri ve siiresi,

2. Cerrahi insizyonun tipi ve uzunlugu

3. Hastanin fizyolojik ve psikolojik acidan icinde bulundugu durum,

4. Hastanin psikolojik, fizyolojik ve farmokolojik agidan preoperatif
hazirhgi,

5. Cerrahi nedene bagh komplikasyonlar,

6. Ameliyat dncesi, devami ve sonrasinda izlenecek anestezi yontemleri,

7. Postoperatif bakim kalitesi,

8. Ameliyat oOncesinde agrili uyaranlarin iletimini engelleyecek
yontemlerin kullanilmasidir.

Postoperatif agr1 tedavisinde amag; hastanin rahatsizliini en aza
indirmek veya ortadan kaldirmak, derlenmeyi kolaylastirmak, yan etkilerden
kacinmak veya 6nlemek ve tedaviyi daha ekonomik bir hale getirmek olmalidir.
Ameliyat sonrasi olusan agri, ameliyat yeri, yas, cinsiyet, premedikasyon,
preemptif analjezi, kullanilan anestezik ajan, hasta psikolojisi ve cevresel
etkenler gibi bircok faktérden etkilenmektedir. Ayrica her yontemin avantaj ve

dezavantajlar1 ile etkili oldugu bolge ve agr1 cinsi arasinda farklar
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bulunmaktadir. Postoperatif agr1 6zellikle ilk 48 saat icinde ¢ok fazladir, daha
sonra giderek azalir. Bu donemlerde farkli ilag ve yontemler kullanilir.
Dolayisiyla, her hasta icin standart bir tedavi yontemi yoktur (1).

Yetersiz postoperatif agr1 tedavisi sonuglari (44):

1. Postoperatif morbiditede artis

2. Cerrahi iyilesme siirecinin uzamasi

3. Pulmoner fonksiyonun geri kazanilmasinda yavaslama

4. Tromboembolik komplikasyonlarda artis

5. Bulanti-kusma

6. Sistemik vaskiiler diren¢ ve miyokard oksijen tliketiminde artis

Preemptif analjezi, travma veya cerrahi girisim Oncesinde tedaviye
baslayarak agriy1 6nlemektir (26). Postoperatif agrinin 6nlenmesi cerrahi dncesi
baslar, cerrahi siiresince ve postoperatif devrede devam eder. Kas ve eklem gibi
derin dokulardan C lifleri ile gelen afferent stimiilasyon omurilikte refleks
uyarilmaya neden olur. Bu hipereksitabilite bir kez olustuktan sonra
baskilanmasi i¢in yiiksek dozlarda ila¢ uygulanmasi gerekir. Oysa, proflaktik
uygulanan diisiik dozda opioidler bu santral hipereksitabiliteyi tamamen
ortadan kaldirir. Cerrahi sirasinda agrili impulslar tarafindan tetiklenen
omurilik aktivitesindeki artis, teorik olarak genel anestezi ile kombine edilen
rejyonel bloklarla oénlenebilir ve opioidlerle degistirilebilir. NSAI ilaclarin
prostoglandinlerin salininmini inhibe ettigi, bdylece agr1 reseptoriiniin
uyarilmasini 6nledigi ve agr1 esigini ylikselttigi bilinmektedir. Prostoglandinler
cerrahi 6ncesi agrisi olan hastalarda oldugu gibi bazen doku travmasindan 6nce
salinmis ve hala hiperaljezik etkileri devam ediyor olabilir. Bu nedenle cerrahi
travma oOncesi, enflamatuar mediatorler salinmadan 6nce profilaktik olarak
(preemptif analjezi) uygulanir (45).

Agrinin  6nlenmesinde psikolojik yontemlere de bagvurulabilir.
Preoperatif vizitin; postoperatif agri, opioid uygulanimi ve hastanede kalis
siiresi lizerinde 6nemli etkileri vardir. Hastanin iyi hazirlanmasi, derin solunum
ve gevseme teknikleri gibi psikolojik yOontemler anksiyolitik ve analjezik

gereksinimini azaltir (45).
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Kontrendikasyon yoksa hafif ve orta siddette postoperatif agrida
tedaviye NSAI ilaglarla baslanmali, ancak orta ve siddetli agrida opioidler tek
basina ya da NSAI ilaclar ile kombine edilerek uygulanmahdir. NSAI ilaglar agri
kontrolliinde yetersiz kalsalar bile opioid gereksinimini azaltici dolayisiyla
opioidlerin yan etkilerini azaltic1 etkiye sahiptirler (46).

Analjezikler baslangicta diizenli bir zaman aralig1 ile uygulanmalidir.
Ornegin 48 saat siireyle opioide gereksinimi olan hastaya 36 saat siiresince
morfin diizenli olarak verilmelidir. Analjezi siiresi saptandiktan sonra, agrinin
ortaya cikmamasina saglayacak sekilde, doz siklig1 ayarlanarak analjezikler
verilmelidir. Hasta uykusunda analjezik almay1 reddebilecegi icin ilacin
verilmesi uykuya rastlamayacak bicimde diizenlenmelidir (46).

Hastalarin analjezik ihtiyaclarindaki degisiklikler ya ¢ok yiiksek, ya da
daha siklikla tedavi degeri olmayan diisiik dozlarin verilmesine neden olabilir.
Ornegin; opioidlerin kan seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyona, kan
seviyesi diisiik ise yetersiz analjeziye neden olur. Yetersiz analjezinin diger bir
nedeni de; doz tekrarindaki gecikmedir. Hastanin agris1 bir kez basladiktan
sonra, baslangictaki etkinin tekrar saglanmasi i¢in gerekli dozun ayarlanmasi
zordur (45).

2.8.3. Postoperatif Agr1 Tedavisi Uygulama Yollari

1. Intravenéz (V) Uygulama

Erken postoperatif donemde hizli agr1 kontrolii i¢in en uygun yoldur. Bu
yol hem bolus enjeksiyona hem de siirekli infiizyona uygundur. Ancak bu
yontemde opioidlerin plazma konsantrasyonlarinda biiyiik dalgalanmalar
meydana gelebilecegi unutulmamalidir. Etkin plazma konsantrasyonlari
saglamak amaciyla opioidler siirekli IV infiizyon seklinde de verilebilir.
Analjezinin yetersiz oldugu durumlarda bolus enjeksiyonlar yapilabilir. Stirekli
IV infiizyon ve HKA yontemleri plazmadaki ila¢ konsantrasyonlarinda meydana
gelebilecek dalgalanmalari en aza indirir (1).

2. Intramiiskiiler (iM) Uygulama

Intermittan intramiiskiiler uygulamalar, kanda siirekli ve sabit analjezik
diizeyi saglayamadigi icin, etkin olamamaktadir. Is1 diisiikliigii ve perflizyon

bozuklugu ilacin absorbsiyonunu azaltir. Bu nedenle postoperatif analjezi i¢in
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bu yol pek tercih edilmemelidir. Bu yontemde opioidlerden en ¢ok morfin ve
petidin, nonopioidlerden metamizol ve diklofenak kullanilmaktadir. HKA
yontemi bu yol ile de kullanilabilir (1).

3. Non-parenteral Uygulamalar

Bunlar oral, sublingual, bukkal, rektal, transdermal, inhaler, intranazal ve
intraartikiiler olarak siralanabilir. Oral, sublingual ve bukkal uygulamalar i¢in
hasta ile kooperasyon kurulmasi gerekir. Erken postoperatif dénemde
kooperasyon kurulmasi gii¢ olacagindan bu yollar postoperatif ilk 24 saatte
tercih edilmezler. IV yaklasimda bir sorun ortaya ciktifinda IM veya cilt alti
uygulamalarina secenek olarak rektal ve sublingual uygulamalar diistintilebilir.
Rektal yol siklikla kronik agr tedavisinde kullanilir. Transdermal uygulamalar
kullanim kolaylig1 ve yeterli analjezi saglamasi1 nedeniyle son yillarda 6zellikle
kronik agrili durumlarda tercih edilen bir yoldur (47-49).

Kiiglik cerrahi girisimlerden sonra veya kuvvetli analjeziklere
gereksinimin azaldig1 1-3. giinden sonra hasta agizdan gida almaya basladig:
zaman oral yol kullanilabilir. Ancak opioidlerin oral kullaniminin bazi
dezavantajlar1 vardir (1).

1. Ameliyat sonras1 mide bosalmasinda gecikme vardir. Absorbsiyon ince
barsaklarda olacagindan ilacin absorbsiyonu gecikir. Gastrik motilite
basladiginda ise tekrarlanan dozlar1 takiben fazla miktarda ila¢ ince barsaklara
gecer. Morfin siilfat tabletleri abdominal cerrahiden sonra ilk 24 saatte
absorbsiyonu geciktigi icin postoperatif erken donemde dnerilmemektedir.

2. Anestezi ve cerrahiye bagh olarak ortaya ¢ikan bulanti ve kusma
ilaglarin oral kullanimini engelleyebilir.

3. Opioidlerin oral kullanimi, barsak duvari ve karacigerden ilk geciste
metabolize olmalarina yol agarak biyoyararlanimlarini azaltir.

Gugli analjeziklere gereksinim azaldiginda zayif opioidler veya NSAI
ilaglar oral yolla kullanilabilirler. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan non-opioid
ilaclar asetil salisilik asit, ibuprofen, naproksen, fenilbutazon, diflunizal,
piroksikam, indometazin, metamizol, mefenamik asit, parasetamol, ketorolak,
diklofenak sodyum ve diklofenak potasyumdur. Bu analjezikler postoperatif

donemde somatik ve inflamatuar agrilarda tek baslarina yeterli olurken,
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abdominal ve visseral agrilarda ise opioidlere gereksinimi azaltirlar. Bu grupta
bulunan ajanlarin dozu belli bir diizeyin iizerine ¢ikarilarak etki siiresini
uzatilsa bile ilave analjezik etki olusturmaz. Tersine yan etkilerde artisa neden
olur. NSAI ilaglarin hemen hepsinin siklooksijenaz inhibisyonuna bagli 6nemli
bazi yan etkileri vardir. Bunlar gastrointestinal irritasyon ve kanama, immiin
yanitta degisiklik, hepatik, renal ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinda
bozukluk, alerjik reaksiyonlar, agraniilositoz, trombosit agregasyon inhibisyonu,
su, sodyum ve potasyum retansiyonudur. Gastrointestinal erozyon ve kanama
en ciddi yan etkileridir (1).

4. Rejyonel Uygulamalar

Postoperatif analjezi amaciyla cerrahi insizyona analjeziklerle
infiltrasyon, periferik sinir ve pleksus blokajlar1 ve santral blokajlar
(spinal/epidural) kullanilabilir. Bu sekilde lokal anesteziden daha genis bir
alanda ve daha uzun siireli analjezi saglanabilir. En 6nemli komplikasyonu; ge¢
solunum depresyonu, liriner retansiyon, bulanti ve kusma ve daha az olmak
lizere kasintidir. Bu etki, nalokson ile analjezi etkilenmeden ortadan
kaldirilabilir. Siirekli epidural veya intratekal infiizyonlar seklinde de verilebilir
(50-52).

Postoperatif analjezide periferik sinirlerin lokal anestetiklerle efektif
blokaj1 ile (ndroaksiyel noral blok ile karsilastirildiginda) daha etkili bir agri
kontrolii, postoperatif opioid tiiketiminde azalma, yara hassasiyetinde azalma
(primer hiperaljezi) saglandig1 gozlenmistir. Periferik sinir blogu nosiseptif
uyaranlarin transmisyonunu onler. Periferik sinir blogu teknikleri infiltrasyon
tekniklerine goére tek enjeksiyonla genis bolgelere de anestezi ve analjezi
olusturma yetenegine sahiptir. Santral blok tekniklerine gore (subaraknoid veya
epidural) daha efektiftir. Siirekli postoperatif analjezi kateter yerlestirilerek
periferik sinir blokaji ile saglanabilir (46).

2.9. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)
Hasta kontrollii analjezi, kapali devre agr1 kontrol sistemi olup, agrinin

kontroliinde hastanin aktif rol oynamasi sézkonusudur. Hekimin 6nceden
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programladigi dozda ilaci, hastanin agrisi oldukga kendi kendine uygulayabildigi
bir sistemdir. HKA’de iki yontem vardir (23, 47, 48, 53-55):

a) Bazal infiizyonlu: Bu yontemle bir yandan siirekli bazal infiizyon
devam ederken; Ote yandan agristi olduk¢a, hasta tarafindan infiizyon
pompasinin butonu kullanilarak ek dozlar yapilabilmektedir.

b) Bazal inflizyonsuz: Bazal inflizyon kullanmaksizin sadece hastalarin
butonu kullandiklar1 yontemdir.

1948’de Keele’'nin agr1 tedavisini bir program cercevesinde uygulamasi,
1963’te Roe’nin kiiciik dozlarda opioidlerin konvansiyonel yontemlere gore
daha etkili oldugunu gostermesi ve Philip Sechzer’in 1965’te analjezik ilag
dozunu hastanin kontrol edilebilecegi bir analjezik gereksinim sistemini
diisiinmesi ve gelistirilmesi ile HKA kavrami ortaya ¢ikmistir (19).

1970 yilinda Forrest ve arkadaslar1 hastalarin kendi kendine
calistirabildikleri ilk sistemi kullanmiglardir (19).

1971’de Sechzer kendi gelistirdigi yeni bir sistem ile daha diisiik dozda
analjezik ile yeterli analjezi sagladigini bildirmistir (19).

1972’de Keeri-Szanto, opioidleri intravenéz HKA ile giivenli sekilde
kullanarak miikemmel analjezi sagladigini bildirmistir (19).

HKA’de, 1980’lerin ortasinda bilgisayar teknolojisinin gelismesiyle
ortaya konulan pompalarla postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilan bir
teknik haline gelmistir (19).

HKA ytiksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde kontrol
altina alinmasini saglar. Boylece opioidlerin yan etkilerinin gorilme siklig
azalir. Bu yontemde analjezik ilaci, hastanin kendi kendisine verebilmesi ve
agrisinl kontrol edebilmesi, postoperatif agrida 6nemli etkenler olan anksiyete
ve stresi azaltmaktadir (56).

Postoperatif donemde en az 24 saat boyunca parenteral opioid
gereksinimi olmasi beklenen her hastaya HKA uygulanabilir (35). HKA
intravenoz, intramuskuler, subkutan, epidural, intratekal, oral, rektal,
sublingual, intranasal ya da transkutanéz yollarla da uygulanabilir. HKA'nin
intramiskiiler enjeksiyonlara tstinligi yapilan calismalarla

desteklenmektedir. HKA kullaniminda analjezik olarak altin standart
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opioidlerdir. HKA, siirekli opioid infiizyonu ile desteklendigi zaman daha etkili
analjezi saglanmakta ve bulanti, kusma, kasinti ve sedasyon gibi yan etkiler
olusmadan daha yiiksek doz morfin kullanilabilmektedir. Ancak, yiiksek doz
morfin ile solunum depresyonu riskinin arttigi unutulmamalidir (57).

HKA; uygulama dogru yapildig1 takdirde giivenilir ve kolay bir agri
kontrol yéntemidir. Oncelikle agri1 takibi ve sedasyon diizeyinin izlenmesi
gerekmektedir. Opioidler kullaniliyorsa erken ve ge¢ solunum depresyonu
acisindan dikkatli olunmalidir. Hastanin vital bulgular1 ve ek takip
parametreleri mutlaka kaydedilmelidir. Takip parametreleri izlenirken hastanin
bolus istek sayisi, 24 saatlik total bolus ve istek sayilar1 da kaydedilmelidir (19).

Avantajlart: lgili ilacin plazmadaki konsantrasyonunun sabit bir
diizeyde tutulmasini saglar. Daha az dozda ilagla ve daha az yan etki ile etkin
analjezi saglanmasi, hastanin fiziksel aktivitesini daha hizli kazanmasi, agrili
intramuskuler enjeksiyondan ka¢ma, diisiik saglik personeli maliyeti
avantajlaridir (56).

Dezavantajlar1: Opioid uygulamasina baghh olarak bulanti ve kusma
insidans1 yiiksektir. Mekaniksel, elektriksel ve programlama hatalarina bagh
olarak potansiyel oliimciil tehlikeler arz edebilir. Yaslilarda o6zellikle
hipnotiklerle birlikte HKA uygulamalarinda yan etkiler artmaktadir. Kiiglik
cocuklar ve debil yaslilarda yontem etkin degildir. Ayrica optimal infiizyon
hizin1 belirlemede gii¢liik, izleme sorunlari, yiiksek teknoloji maliyeti
dezavantajlaridir (56).

Endikasyonlar:: Major cerrahi girisim geciren hastalarin postoperatif
agn tedavisinde, kanser hastalarinda, yanik tedavisi goren hastalarda, 6 yasin
istlinde, 70 yasin altinda basari ile uygulanabilir (35).

Kontrendikasyonlar (35) :

- Allerji hikayesi

- [lag bagimhilig1 hikayesi

- Mental ya da fiziki nedenlerle cihazi kullanamayacak hastalar

- Psikiyatrik hastalar

- Hastanin reddetmesi

- Deneyimsiz saglik personeli
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- Belirgin metabolik bozukluklar (sepsis)

- Siddetli siv1 elektrolit bozuklugu

- Son donem bobrek ve karaciger hastaligi
- Siddetli kronik obstriktif akciger hastaligi
- Uyku apnesi

Bu endikasyonlar ve kontrendikasyonlar mutlak degildir.

2.9.1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Kavramlar

a)Yikleme dozu (Loading dose): Sistem c¢alismaya basladiginda
hastanin agrisin1 hizla azaltmak i¢in verilen bolus analjezik ila¢g miktaridir.
Yikleme dozu kullanilmadan idame dozu kullanilirsa, analjezik etkinin
baslamas1 gecikir. Ilacin analjezi saglayan plazma diizeyi “minimal efektif
analjezik konsantrasyonu” (MEAK) olarak ifade edilir. Yani MEAK hedef
konsantrasyondur (19, 35, 56).

b) Bolus doz (Demand dose): HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli
araliklarla verebildigi bir bolus dozu i¢erirler. Buna HKA dozu yada idame dozu
da denir. Hastanin cihaza bagh seyyar bir diigmeye veya cihazin iizerinde
bulunan bir diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir (19). Diisiik
dozda ve sik enjekte edilen bolus dozdaki amag, sedasyon olusturmadan
analjezik ilacin plazma konsantrasyonunu giivenli sekilde idame ettirmektir
(56). Basarili isteklerin sayisi kadar basarisiz istek sayisi da onemlidir. Bu
istek/bolus orani (demand/delivery ratio) hastanin agr1 diizeyi, HKA’y1 anlama
diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir (19, 35).

¢) Kilitli kalma siiresi (Lockout time): HKA cihazinin hastanin devam
eden yeni isteklerine cevap vermedigi donemdir. Bu siire hastanin daha 6nce
almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya ¢ikana kadar yeni bir doz almasini
engelleyen gerekli bir emniyet dnlemidir. Boylece doz asimi riskini engellenir.
Dolayisiyla bu siire belirlenirken kullanilan ajanin etkisinin baslama hiz1 goz
onlne alinmalidir. Ayrica analjezik ilacin etki bolgesinde yeterli konsantrasyona
ulasma siiresi de dikkate alinmalidir. Kilitli kalma siiresi bolus miktarindan da

etkilenir (19, 35).
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d) Limitler: HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢cin mevcutturlar. Bir
veya dort saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girerler. Amag¢ ortalamadan
daha fazla HKA kullanimina dikkati cekmektir (19).

e) Bazal infiizyon: Bircok HKA cihazinda sabit hizli inflizyon, sabit hizl
inflizyon + bolus ve bolus istegine gore ayarlanan inflizyon secenekleri vardir.
Sabit hizl infiizyon, postoperatif agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. infiizyonun
baslangicinda opioidin plazma diizeyi; inflizyon hizi, eliminasyon hizin
dengeleyene kadar artar. Plato dilizeyine ulasma yaklasik 20-24 saati
bulmaktadir. Sabit hizli infiizyon + HKA seceneginde bazal infiizyona ek olarak
aralikli bolus dozlar1 kullanilir. Amag¢ bolus doza kiigik miktarda bazal
inflizyonun eklenmesi ile ilacin plazma konsantrasyonundaki oynamalarin
azaltilmasi ve daha iyi bir analjezi elde edilmesidir. Bolus istegine gore
ayarlanan inflizyon secenegi, analjezi kalitesini artirmak ve yan etkilerini
azaltmak icin diisiiniilmiistiir. Bu modelde 60 dakika icerisinde yapilmis olan
bolus sayisi, infiizyon hizini belirler. Amag, hastanin harcadigi eforu azaltirken,

doz asimini1 engellemektir (19).

Sekil 5: Hasta kontrollii analjezi cihaz1 (IL 60064 Abbott Laboratories-North
Chicago USA) (57).
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2.10. Tramadol

Siklohekzanol HCl'den sentezlenen tramadol HCI, (1RS,2RS)-2-
[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil)-siklohekzanol  hidrokloriir,  Kklinik
olarak efektif santral etkili bir analjeziktir (58-61). Molekiil formiilii C16H2502N
HCl olan bir bilesiktir. Analjezik etkisini selektif zayif mii (1) opioid reseptor
afinitesiyle gostermekte ve etki giici morfinin 1/10’'u kadardir (62).
Tramadoliin deney hayvanlarinda antinosisepsiyon (63, 64), insanlarda analjezi
(58, 65) olusturdugu deneysel ve klinik calismalarda gosterilmistir.

Kodeinin sentetik analogudur. Analjezik etkilerinin bir kismini serotonin
ve norepinefrin aliminin inhibisyonu ile olusturur (66). Tramadoliin santral
analjezik etkisinin yaninda periferik sinirlerde de lokal anestezik etkisinin
oldugu gosterilmistir (67-69).

Tramadol hafif ve orta derece agrida morfin ve meperidin kadar etkindir,
ancak siddetli veya kronik agrida etkinligi daha azdir. Dogum agrisinda
meperidin kadar etkindir ve neonatal solunum depresyonuna daha az neden

olabilmektedir (66).

CHs
CH:—N

Sekil 6: Tramadoliin kimyasal yapisi.

2.10.1. Farmakodinami

Tramadol santral etkili, iki farkl sinerjistik etki mekanizmasina sahip
sentetik opioid ajandir. Hem mii reseptoriine selektif olarak etkili zayif opioid
agonist hem de noradrenalin (norepinefrin) ve serotonin (5-hidroksitriptamin:
5-HT) geri alinmasinin zayif inhibitoriidiir. Bu dual etki mekanizmasi rasemik

tramadoliin iki enantiyomeri olmasi ile ilgili olabilir. (+) enantiyomeri p-opioid
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reseptoriine yiiksek afinite gosterir ve 5-HT geri alimini daha etkili inhibe
ederken, (-) enantiyomeri noradrenalin geri aliminin daha etkili inhibitori ve
otoreseptor aktivasyonunda salinimini artirmaktadir (10).

Saglikli eriskinlerde 100 mg oral tramadol plaseboya gore daha iistiin
analjezi olusturmaktadir. [la¢ almindan sonra pik analjezik aktivite 1-4 saatte
olusmakta ve analjezi 3-6 saat siirmektedir (10).

Tramadoliin (+) enantiyomeri mii reseptorlere daha fazla, delta ve kappa
reseptorlere daha zayif afinite gostermektedir. (-) enantiyomerin mii reseptor
aktivitesi rasemata gore on kez daha az, delta reseptore li¢ kattan daha az ve
kappa reseptore rasematla es diizey afinite gostermektedir.

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada enantiyomerlerin beyin ve spinal
immiinoreaktiviteleri incelenmis ve farkli bolgelerde aktivite gosterdikleri
tespit edilmistir. Buna gore (+) enantiyomeri daha ¢ok lomber spinal kordda,
lateral ve dorsal periakuaduktal gri cevherde (PAG), lateral ve ventral PAG ve
hipotalamusta aktivite gostermistir. (-) enantiyomeri ise lumbar spinal kord,
niikleus traktus solitaryus, talamus, lateral PAG aktivitesini belirgin,
hipotalamus aktivitesini daha az aktive ederken, dorsal PAG iizerine etkili
bulunmamistir. Rasemik form bu bélgelerin tiimiinde immiinreaktif olarak
bulunmustur (70).

Sican beyin preparatlarinda yapilan bir calismada tramadol bazal 5-HT
akimini artirmis, gerialim blokeri varliginda bu etki daha belirgin hale gelmistir.
Tramadoliin (+) enantiyomeri, (-) enantiyomerden ve temel metabolitinden
daha etkili bulunmustur. Tramadoliin ekstranéronal 5-HT konsantrasyonuna
etkili olabilmesi i¢in geri-alim mekanizmasinin intakt olmasi gerektigi sonucuna
varilmis ve tramadoliin intrandral etki mekanizmasina sahip oldugu
distintlmistiir (71).

Tramadol yaygin olarak karacigerde metabolize edilmekte ve
tramadoliin o- desmetil metaboliti (M1) opioid reseptdrlerine ana ilactan 200
kez daha fazla afinite gostermektedir. Tramadoliin 0-desmetilayonu sitokrom
P450 CYP2D6 spartein oksigenaz enzime baghdir. Enzim eksikligi olan saglikl
gonillilerde yapilan calisma (zayif tramadol metabolizmasi olanlar) M1

metabolitinin analjeziye olasi katkisin1 gostermekte, yliksek oranda metabolize
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edenlere kiyasla zayif metabolize eden kisilerde zayif analjezi olustugu
gorilmektedir (10).

Tramadol metaboliti mono-O-dimetil tramadoliin (M1) eriskin sican
substantiya jelatinosa kesitleri tizerindeki etkileri invitro olarak incelenmis, p-
opioid reseptorleri hiperpolarize ederek etkili oldugu tespit edilmistir (72).

Tramadoliin her iki enantiyomeri analjezi olusturmada sinerjistik etki
gostermektedir. Hem klinik hem de hayvan galismalar1 (+) enantiyomerinin
rasemik tramadol kadar ve (-) enantiyomeri ile karsilastirildiginda daha iistiin
analjezi olusturdugunu goéstermistir. Bununla beraber bu ¢alismalarda rasemik
tramadoliin (+) enantiyomerine oranla daha iyi tolere edildigi bildirilmistir
(10).

Hem eriskinlerde hem de c¢ocuklarda yapilan ¢ift kér calismalarda
postoperatif tramadol, diger opioidlerden farkli olarak ( morfin, dolantin,
oksikodon ve nalbufin gibi) klinik olarak belirgin solunum depresyonuna yol
agmamaktadir. Bununla birlikte, bir ¢alismada hem sistolik hem de diyastolik
kan basincini istatistiksel olarak artirdig1 gosterilmesine ragmen klinik olarak
onemli kabul edilmemistir. Kalp hizina klinik olarak 6nemli bir etkisi
bulunmamakta ve postoperatif hastalarda titremeyi azaltmaktadir (10).

Bir invitro ¢alismada tramadoliin analjezik etkili temel metabolitlerinden
biri olan o-desmethyl tramadoliin muskarinik M1 reseptorlerini inhibe ettigi
ancak tramadoliin aksine M3 reseptorlerine ¢ok az etki gosterdigi gosterilmistir
(73). Baska bir invitro calismada ise; yiiksek konsantrasyonda GABA-A
inhibisyonunun konvilsiyon ile iligkili olabilecegi, glisin reseptorlerinin
tramadoliin  antinosiseptif etkisine katkisinin olmadigi ve yiiksek
konsantrasyonlarda NMDA reseptér inhibisyonunun analjezide rol

oynayabilecegi sonucuna varilmistir (74).

2.10.2. Farmakokinetik

Erigkin goniillillerde oral tramadol hizla absorbe edilmekte ve ortalama
biyoyararlanimi %68’dir. Tekrarli dozlarda ve kas i¢i uygulama ile %90’1n
lizerine ulagsmaktadir. Gida aliminin biyoyararlanim tizerine klinik bir etkisi

yoktur. Saghikl eriskinlerde tek doz 100 mg oral tramadol alimini takiben



53

maksimum plazma konsantrasyonu 1.6 saatte (Cmax) 308 ug/L, intramiiskiiler
tek dozu takiben 0.75 saatte 193 pg/L bulunmustur. M1 metaboliti i¢in Cmax
100 mg tek oral dozdan sonra 55 pg/L olarak tespit edilmekte ve bu diizeye
yaklasik olarak 3 saatte erismektedir. Tramadoliin parenteral uygulamadan
sonra belirgin dagilim volumii ile birlikte yaklasik 260 L dokuya ytiksek afinitesi
vardir (10).

Tramadol karacigerden ilk gecis metabolizmasina ugramakta ve saglikh
gontllilerde oral dozun %10-30’u degismeden atilmaktadir. Hem tramadol hem
de metabolitleri temel olarak karaciger yolu ile atilmaktadir (%90). Tramadol
icin son eliminasyon yar1 émri (t1/2) degeri yaklasik 5.5 saat, M1 metaboliti
icin tek veya tekrarli 100 mg dozlarda sirasi ile 6.69 ve 6.98 saat olarak
bulunmustur ve hepatik veya renal yetersizlikte t1/2@ yaklasik iki katina
cikmaktadir. Birlikte hepatik enzim indiikleyicisi karbamazepin kullanilmasi
tramadol i¢in t1/2f’yi yaklasik %50 degerine indirmektedir (10).

2.10.3. Etki Mekanizmasi

Tramadol ile ilgili yapilan ilk ¢alismalarda bu ilacin opioid reseptorlere
diisiik afinite ile baglandigi ve bu sekilde antinosiseptif etki gosterdigi
diistiniilmekteydi (58). Etkisi yeniden incelendiginde ilacin santral
monoaminerjik yolaklar {izerinde noradrenalin ve serotoninin noéronal geri
alimini inhibe etmek suretiyle etki olusturdugu gosterilmistir (58, 59, 71, 75).
Tramadoliin terapoétik kullanimi sonucunda solunum depresyonu, kabizlik veya
sedasyon gibi opioid ilaglarin olusturdugu klasik yan etkileri olusturmadigi
belirlenmistir (60,76).

Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki
ederek agriy1 engeller (40):

1- Mu reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi
salinimini engeller.

2- Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agr1 duyusu
iletimi yavaslar.

Cift yonlii etki mekanizmasinin yarattigl sinerji ile giiclii bir analjezi
saglanirken, opioidlerin terapotik dozlarda, kisa ya da uzun streli kullanimu ile

gozlenen yan etkilerine gore 6nemli avantajlar saglanmistir (45).
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Sekil 7: Tramadoliin etki mekanizmasi.

2.10.4. Klinik Etki

Intravenoz, intramiiskiiler ve oral tramadoliin analjezik etkinligi eriskin
hastalarda bir¢ok randomize ¢ift kor esit gruplu karsilastirmali ¢alismalarda ve
sinirli sayidaki pediyatrik hastalarda gosterilmistir (10).

Parenteral veya oral tramadol degisik cerrahi uygulama ile iligkili
(abdominal, ortopedik, ve kardiyak cerrahiyi icermektedir) orta dereceden
siddetliye postoperatif agriy1 %46.8’den 57.6’ya 4-6 saat siire ile azaltmaktadir
(100 mm veya 100 noktali gorsel analog skala kullanilarak degerlendirilmistir).
Ayrica tramadol tedavisi postoperatif titremenin siddeti ve prevalansini doza
bagli olarak azaltmaktadir (10).

Tramadol ile es analjezik dozlarda morfin veya alfentanil ile analjezik
aktivite karsilastirilabilir diizeye erismektedir. Intramiiskiiler tramadol ayrica
kas ici ketorolak ile karsilastirildiginda postoperatif hastalarda benzer etki
gostermektedir (10).

Intravendz 50 veya 100 mg tramadol ile birlikte 25 veya 50 mg
metamizol (non steroidal antiinflamatuvar ilag: NSAI) hasta kontrollii analjezi
cihaz ile birlikte kullanilmasi intravenéz 0.75 veya 1.5 mg piritramidden (bir

opioid ajan) daha iyi analjezi saglamaktadir. 10 mg/saat tramadoliin siirekli
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infiizyonu ile birlikte glinde 4 kez 2 g proparasetamol, tramadol monoterapisine
gore daha etkin bulunmustur (10).

Tramadol giinii birlik cerrahi operasyon geciren hastalarda (batin ve
jinekolojik cerrahi) etkin postoperatif analjezi saglamaktadir. Genis ve ¢ok
merkezli bir ¢alismada 100 mg perioperatif oral veya intraventéz tramadol,
intraoperatif 100 pg fentanil ve postoperatif 16 mg oral kodein 1000 mg
parasetamol kombinasyonundan daha iistiin analjezi olusturmustur. Operasyon
sirasinda veya sonrasinda uygulanan 100 mg tramadol 91 hastada 500 mg
naproksen sodyuma es analjezi saglamistir. Bunun Otesinde anestezi
indiiksiyonu sirasinda verilen 1.5 mg/kg tramadol laparoskopik cerrahide 60
hastada 10 mg intravenoz ketorolaktan daha iistliin bulunmustur (10).

Tramadol ile non-steroid antiinflamatuvar kombinasyonu opioid ile
kombinasyonu kadar etkin analjezi saglamakta veya etkisini artirmaktadir. Bu
konuda yapilan bir calismada elektif gastrik kanser cerrahisi operasyonu
geciren hastalarda postoperatif analjezi i¢cin hasta kontrollii analjezi cihazi ile
morfin ve tramadolle es analjezi saglanmakla birlikte tramadol-lornoksikam
kombinasyonu ile daha az immiin depresyon gézlenmistir (77).

Tim opioidler 6zellikle artmis pCOz gibi kimyasal uyarilara mediiller
merkezin yanitini azaltirlar. Hayvan deneylerinde COz ile uyarilmis solunum hizi
tramadol ile inhibe edilmistir. Buna karsilik tramadoliin etkisi morfinden
yaklasik 10 kat daha azdir. Tramadol tedavi edici dozlarda solunum
depresyonuna neden olmadigi gibi, tidal voliim, dakika voliimii, arteriyel CO.,
ventilatuar CO2 lizerine de etkisi yoktur (78).

Tramadol 5-10 mg/kg’a kadar olan intravendz uygulamalarda kan
basincinda kalp hizinda hafif artis olustururken, daha yiiksek dozlarda
dogrudan negatif inotroptur (78).

2.10.5. Tolerans

Tramadoliin oral ya da parenteral uygulamalari ile en sik goriilen yan
etki, bulanti (%6.1), bas donmesi (%4.6), sersemlik (%2.4), halsizlik (%2.3),
terleme (%1.9), kusma (%1.7) ve agz kurulugu (%1.6)’'dur. Yan etkiler
hastalarin %15’inde ortaya c¢ikmistir. Tramadol alan hastalarda epileptik

nobetlerin insidansinin < %1 oldugu saptanmistir (79, 80).
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Hamster ovaryal hiicrelerle yapilan bir ¢alismada tramadol, capsaisin
gibi TRPV-1 konsantrasyonunu doza bagimli olarak artirmaktadir. Bu etki
TRPV-1 reseptor antagonisti kapzasepin ile ortadan kaldirilmaktadir. Tekrarh
tramadol uygulamasi tasiflaksiye neden olmaktadir. Tramadol gegici reseptor
potansiyel vanilloid 1 gibi etki gostermektedir. Bu durum tramadoliin
beklenmeyen yanma seklinde agr1 veya eritem olusumunu agiklayabilir (81).

Tramadol opioid reseptdrlerine baglanip bir opioid antagonisti olan
nalokson tarafindan analjezik ve sedatif etkisi kismen nétralize edilebiliyor olsa
da, terapotik dozlar1 opioidlerin tipik yan etkilerini géstermez. Bu nedenle
bagimlilik gelismesi de ¢ok nadirdir. Bu 6zellik tramadoliin, morfin yoksunluk
semptomlarini saklayamamasi ile de desteklenmektedir (40, 45).

Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski diisiiktiir (100.000’de 0.7-1.5
suistimal vakasi). Dozasimi ile iligkili en yaygin semptomlar letarji (%30),
bulanti (%14), tasikardi (%13), ajitasyon (%10), nobetler (%8), koma (%?5),
hipertansiyon (%5) ve solunum depresyonu (%?2)’dur. Tramadol doz asimi ile
ciddi bir kardiyotoksisite goézlenmemistir. Tramadol ile birlikte trisiklik
antidepresanlari, SSRI'lar;, MAO inhibitorlerini, noroleptikleri, ndbet esigini
disiiren ilaglar1 dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini
arttirabilir (40, 41, 79, 80, 82).

Salman ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada polihidroksibiitirat kaplanmis
tramadoliin siganlarda epidural analjezi stiresini artirdigini ve toksisite belirtisi
gostermedigini tespit etmislerdir (83).

2.10.6. Dozaj ve Uygulama

Tramadol orta veya siddetli agrinin tedavisinde tavsiye edilmektedir.
Erigkin ve adolesanlarda her 4-6 saatte bir 50-100 mg maksimum doz 400
mg/giin olacak sekilde 6nerilmektedir. Bobrek veya karaciger yetersizliginde ve
75 yasin lzerindeki hastalarda doz ayarlamasi gerekebilir. Tramadoliin
pediyatrik  hastalarda  kullanilmasindaki tavsiyeler tlkeden iilkeye
degismektedir. Ornegin, ABD’de 16 yasin altinda veya Ingiltere’de 12 yasin
altindaki hastalarda tramadoliin kullanimi1 tavsiye edilmemekte iken

Almanya’da bazi formiilleri bir yas veya lizerinde kullanilabilmektedir (10).
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Tramadol = monoamin  oksidaz  inhibitérii ~ alan  hastalarda
kullanilmamalidir. Alkol, hipnotik, santral etkili analjezik, opioid veya psikotrop
ilac entoksikasyonunda kontrendikedir. Monoamin oksidaz inhibitorleri,
noroleptikler, nébet aktivitesini diisiiren diger ilaglar, epileptik hastalar veya
nobet riski olan hastalarda tramadoliin kullanilmasi nébet riskini artirmaktadir.
Kafa i¢i basinci artmis hastalarda birlikte santral sinir sistemini deprese eden
ila¢ kullaniliyorsa tramadol dikkatli kullanilmalidir. Karbamazepin ile birlikte
kullanilmasi gerekiyorsa tramadol dozunu ayarlamak gerekebilir (10).

Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen analjezik miktari, ilk 24 saatte
ihtiya¢ duyulanin yaklasik yarisidir. Hastalarin ¢ogu bir parenteral analjezige
ihtiyac duymaz ve etkin oral analjeziklerin kullanimi, barsak fonksiyonunu
kazanip kazanmadiklarina baghdir. Tramadol; kodein, parasetamol ve
dekstropropoksifen gibi diger oral olarak kullanilan aktif analjeziklerden daha

etkin oldugu i¢in bu asamada deger kazanmaktadir (84).

2.11.Levobupivakain

Levobupivakain, bupivakain hidrokloridin S(-) enantiomeri olan uzun
etkili, amid tipinde bir lokal anestetiktir(85). Kimyasal adi; S-1 butil, 2-piperidil,
farmo 2.6’ xy lipid hidroklorid olup molekiil formiilii; C18H28N20’dir.
Soliisyonun pH’s1 4,0-6,5 ve molekil agirlig1 324,9 dur. Levobupivakain yliksek
oranda (%97) proteine baglanir (86,87,88).

@i\no
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Sekil 8. Levobupivakainin kimyasal yapisi.

Biitlin lokal anestetik ajanlarda oldugu gibi, levobupivakain néron
membranlarinda voltaja duyarli iyon kanallarinin blokajiyla etki gostererek
sinir impulslarinin iletilmesine engel olmaktadir. Levobupivakain ile duyu ve

motor blok ayirimi belirgindir ve epinefrin ile etkinin uzatilmasina ihtiyag
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gostermez. Klinik c¢alismalar levobupivakain anestetik ve/veya analjezik
etkilerinin ayn1 dozda bupivakaine biiytik dl¢ciide benzer oldugunu gostermistir.
Ancak, mevcut preklinik giivenlilik ve toksisite verileri levobupivakainin
bupivakain karsisinda avantajli oldugunu géstermektedir (85,88).

Levobupivakainin hayvan c¢alismalarinda kardiovaskiiler ve MSS
toksisitesi riski bupivakainden daha diisiiktiir. Goniilliilerde, levobupivakainin
negatif inotropik etkisi daha az oldugu goriilmustir. >75 mg intravenoz
dozlarda bupivakaine gore QT araliginda daha az uzamaya neden olmaktadir.
Levobupivakainle EEG’de MSS depresyonunu gosteren daha az degisim
olmaktadir. Levobupivakain, doza bagimli bir anestezi sliresiyle daha uzun
etkilidir. Mevcut veriler levobupivakainin eriskinlerde ¢esitli cerrahi anestezi
tiplerinde ve agr1 tedavisinde benzer dozlarda bupivakain yerine
kullanilabilecegini gostermektedir (85).

Levobupivakain eriskinlerde endikasyonlari, epidural, intratekal,
periferik sinir blogu, peribulber uygulama ve lokal infiltrasyondur. Ayrica
dogum ve eriskinlerde postoperatif agrida epidural kullanim icin de endikedir.
Cocuklarda levobupivakain ilioinguinal/iliohipogastrik sinir blogu igin
kullanilabilir. Erigkinlerde cerrahi anestezi i¢in 6nerilen bir defalik maksimum
doz (intratekal uygulama disinda) genelde 150 mg olmakla birlikte uzamis bir
prosediir icin ilave dozlar gerekebilir. Intratekal uygulama icin onerilen bir
defalik maksimum doz 15 mg’dir. Sezeryan i¢in kullanilan konsantrasyon %
0,5'i (150 mg) gecmemelidir. Eriskinlerde postoperatif agr1 tedavisi i¢in doz
18,75 mg/saati gegmemelidir. Cocuklarda ilioinguinal/iliohipogastrik blok i¢in
maksimum doz her bir taraf icin 1,25 mg/kg’dir (85-89).

Levobupivakain sitokrom P450 (CYP) sistemi tarafindan metabolize
edilir. Bu nedenle, hepatik disfonksiyon ilacin eliminasyonu tizerinde anlamli bir
etki olusturur. Levobupivakainin major metaboliti (3-hidroksi-levobupivakain)
idrarla atilan glukuronik asit ve sulfat esteri konjugatlarina doniismektedir ve

renal hastalig1 olanlarda idrarla atilan metobolitler birikebilir (87,89).
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2.12. Fentanil

Fentanil, fenilpiperidin grubundan sentetik bir narkotik analjeziktir.
Kimyasal yapisi feniletil-propionil-anilino-piperidin olan sentetik bir opioiddir.
Lipid ¢ozlnirligi ile kan-beyin bariyerinden rahathikla geger. Morfinden 75-
100 kat daha kuvvetlidir (66). intravenéz uygulandiktan bir saat sonra %98’i
plazmadan elimine olur. Yagda yiiksek oranda eriyebilirligi sayesinde,
uygulandiktan 5 dakika sonra SSS’de maksimal etkisini gosterir (23). Etki siiresi
yaklasik 30 dakika olup, eliminasyon yar1 émrii 2-7 saattir. Yiiksek dozlarda
uygulandiginda kiimiilatif etkisi ortaya ¢ikar. Tekrarlanan dozlar, birikici etki ile
uzun silireli sedasyon ve solunum depresyonu yapabilir. Ancak solunum
depresyonu, morfine gore daha kisa siirer (67). Bu yilizden ve hemodinamik
etkilerinin daha az olmasi nedeniyle, anestezi amaciyla fentanil sik
kullanilmaktadir (23).

Fentanil, karacigerde metabolize olarak N-propionil-anilino-piperidine
yikilir. Hepatik kan akiminin azalmasi, fentanilin eliminasyonunu geciktirir. Cok
az bir kismi degismeden idrarla atilir (23). Fentanilin etkisi, opioid
reseptorlerine baglanarak gerceklesir. Analjezi etkisinde p reseptorleri ve K
reseptorleri 6nemli rol oynar (67).

Fentanilin agr1 lizerine etkisi selektif olup dokunma, vibrasyon gibi
duyular1 etkilemez; ayrica agriya karsi toleransi da artirir. Locus cereleusu
etkileyerek uykuya ve oOforiye neden olur. Yiiksek dozlarda jeneralize
konviilziyonlara neden olur. Nervus okulomotoriusun otonom segmentini
aktive ederek pupillerin konstriiksiyonuna neden olur ve yiliksek dozlarda,
“toplu igne bas1” pupilla gortlir (23, 67).

Area postremadaki kemoreseptorleri direkt etkileyerek bulanti, kusma
etkisi olusturur. Ozellikle toraks ve abdominal kaslarda rijiditeye neden olabilir.
Ayrica oksiiriik refleksini baskilar (23, 67).

Kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri diger opioidlere benzer; kan
basincini diisiirtir ve hipovolemi veya hiperkapniye bagh hipotansiyonu
siddetlendirir. Bu etkisiyi arteryel ve venéz damarlarda olusturdugu

vazodilatasyonla yapar. Bradikardi gelismesinin sebebi santraldir; vagal
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stimulus ve sempatik efferentlerin inhibisyonu ile gelisir. Saghkli kisilerde
miyokard kontraktilitesini minimal olarak azaltir (67).

Fentanil, mide motilitesini ve asit sekresyonunu azaltir, safra ve
pankreas sivilarinin sekresyonunu azaltir, sindirimi yavaslatir. Kolon
peristaltizmini azaltarak konstipasyona neden olur. Oddi sfinkter spazmi yapar
ve buna bagli safra kesesinin bosalmasi gecikir (67).

Brons diiz kaslarinin tonusunu artirarak pulmoner rezistansi artirir. Bu
nedenle astimhi  hastalarda dikkatli kullanilmasi  gerekir. = Ureter
kontraksiyonunda artis olur. Detrusor kasi ve sfinkter tonusu artar ve buna
bagli idrar retansiyonu goriliir (67).

Fentanilin yan etkileri; bulanti, kusma, kabizlik, uykuya meyil ve safra
yollarinda basincin artmasidir. Ayrica alerji, solunum depresyonu ve duyarlilik
reaksiyonu da gortilebilir (23).

Intravenéz, intramuskiiler, noéroaksiyal, transdermal, transmukozal
yollarla ve inhalasyonla uygulanabilir. Solunum depresyonu yapmadan optimal
analjezi icin 0.6-2 ng/ml arasinda plazma konsantrasyonu gerekir (66). Fentanil
yiiksek dozlarda (50-100 pg/kg, IV) verildigi zaman, derin analjezi ve biling
kayb1 olusturur. Analjezi amaciyla 2-10 pg/kg 1V, anestezik amach 30-100
ug/kg 1V kullanilabilir. Anestezi indiiksiyonunda diger hipnotik ajanlarla
beraber 1-6 pg/kg dozda kullanilir. TIVA'da IV yiikleme dozu 4-20 pg'dir,
inflizyon dozu ise 2-10 pg/kg/saat’tir (23).

Epidural ve intratekal yollarla sistemik uygulama i¢in gereken dozlardan
cok daha disiik dozlarla daha uzun etki siiresi saglanabilir. Epidural
enjeksiyonda dura bariyeri, epidural yag ve intraven6z kompartmana
absorbsiyon gibi etkenler ajanin etki yerine ulasmasinda kisitlayici rol oynarlar.
Bu nedenle epidural doz, intratekal dozdan 5-10 kat daha fazladir. Fentanil, kisa
etki siiresi ve yiiksek lipofilik 6zelligi nedeni ile dogum analjezisinde {istiinliik
saglamistir. Plasental gecisi sinirli oldugundan fetusa yan etkisi minimaldir.
Annede en sik goriilen yan etki, iriner retansiyon ve pruritistir. Genelde fentanil

lokal anestezikler ile kombine kullanilir (66).
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2.13. Nazal Anatomi

Burun solunum sisteminin baslangi¢ bolimi olmakla birlikte, yiiziin
ortasinda yer alan ve ylize seklini veren , tabani asagida ii¢ yiizli piramid
seklinde bir organdir. Burun anatomisi eksternal ve internal burun olmak tizere

2 kisimda incelenir.

Phargngedd orifice of auditory fube  Pharyageal recess

Sekil 9: Lateral nazal duvar.
2.13.1.Eksternal Burun

Burun eksternal yapisi piramid seklindedir. Nazal piramidin sefalik kismi
kemikten olustugu icin kemik cati, kaudal kismi kikirdaktan olustugu icin
kikirdak ¢ati1 olarak adlandirilir. Kemik catiy1 nazal kemikler, maksillanin
prosessus frontalisi ve frontal pars nazalis kismi olusturur. Kikirdak catiy1
septal Kkartilaj, list lateral ve alar Kkartilajlar olusturur (90). Mimik kaslari
sinifinda bulunan burun Kkaslari;; m.procerus, m.nazalis, m. levator labii
superioris alaeque nasi ve depressor septi'dir (91,92).

Eksternal burun damar ve sinirleri

Eksternal burun arterleri a. fasialis ve a. oftalmika’nin dallarindan gelir.
A. fasialis’in alar ve septal dallar1 ala’y1 ve alt septum nazi'yi besler. A.
oftalmika’nin dorsal nazal dali, a. maksillaris’in infraorbital dali nazal dorsumun
lateral kisimlarini besler.

Venler vena fasialis ve vena oftalmika’ya dokuliir. Burun kaslarinin
motor inervasyonununervus fasialis’in bukkal dali saglar. Burun cildinin duyusu
nervus infratroklearis ve nervusnazosiliaris’in eksternal nazal dallari ile taginir.

Bu sinirler nervus oftalmikus’'un dallaridir.Nervus maksillaris’in infraorbital
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dalinin nazal dali, burnun lateral ve yiize komsukisimlarinin duyusunu alir
(90,93).
2.13.2.internal Burun

Burnun internal kismi (nazal kavite), orta hatta yerlesen nazal septum
tarafindan ikiye ayrilir. Nazal kavitenin 6nde bulunan deligine apertura
piriformis denir. Apertura piriformis tistte nazal kemikler, yanda ve altta
maksiller kemik tarafindan olusturulmustur. Nazal kavitenin arkada
nazofarenkse acildigr delige koana narium adi verilir. Koana narium istte
sfenoid kemigin korpusu, altta palatin kemigin korpusu tarafindan
sinirlandirilir (90,91,93). Septum hem apertura piriformisi hem de koana
nariumu ikiye boler.

Nazal kavitenin tst, alt, lateral ve medial (septal) duvarlar1 mevcuttur.
Ust duvar dar ve uzun bir yapiya sahiptir. Ust duvar olusturan kemik yapilar
onden arkaya dogru nazal kemik, frontal kemik, etmoid kemigin kribriform
plate’i ve sfenoid kemigin korpusunun 6n ve alt yliziidiir. Orta kisimda daha
yluksek olan tist duvar, 6ne ve arkaya dogru gidildik¢e al¢alir (90,91,93). Alt
duvarin 2/3 6n kismini maksiller kemigin prosessus palatinusu, 1/3 arka
kismin1 os palatinum’un horizantal pargasi yapar. Lateral duvar maksillanin
frontal progesi, lakrimal kemik, etmoid kemik ve palatin kemigin lamina
perpendikularisi tarafindan olusturulur. Lateral duvarda ti¢ adet ¢ikint1 bulunur.
Bunlar, konka nazalis superior, konka nazalis media, konka nazalis inferior’dur.
Ust ve orta konka etmoid kemige ait yapilar olmasina karsin alt konka kendine
has bir kemiktir. Tiim konkalarin inferolateralinde ayni isimli meatuslar
bulunur. Orta ve list meatuslara paranazal sintis ostiumlar1 agilirken alt meatusa
nazolakrimal kanal ostiumu ag¢ilir.Bazen dordiincii konka (konka nazalis
suprema) bulunabilir (90,93).

Medial duvar nazal septum tarafindan olusturulur. Nazal septum 6nden
arkaya dogru membrandz, kikirdak ve kemik kisimlardan olusur. Membranéz
kisim bir aponérozdur. Kikirdak kismi septal kartilaj olustururken, kemik kismi

vomer ve etmoid kemigin perpendikiiler laminasi olusturur (90,91,93).
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2.13.3.Nazal Kavitenin Damarlari

Nazal kavitenin kanlanmasi hem eksternal hem de internal karotid
sistemden saglanir. Nazal kaviteyi besleyen arterler a. oftalmika, a. maksilleris
ve a. fasialis’den dallanir. A. oftalmikanin orbita icinde verdigi dallardan a.
etmoidalis posterior ve a. etmoidalis anterior septumun anterosuperior
kisimlarini besler. A. fasialis list dudak hizasinda a. labialis superior dalini verir.
Bu dalin nazal septumun anteroinferior boéliimiinii besleyen septal dali
mevcuttur. A. maksilleris’in a. sfenopalatina dali foramen sfenopalatinadan
gecip nazal Kkaviteye girer. Burada lateral duvarin posterior kismini ve
septumun posterior bolimiinii besleyen iki dala ayrilir. A. maksillaris’in a.
palatina majusdali foramen incisuvumdan gecip septumu besleyen bir dal verir
(90,93).

Nazal kavitenin iist kisminin venleri etmoidal venler ve oftalmik ven
araciligiyla kavernoz siniise, arka kisminin venleri sfenopalatin ven yoluyla
pterigoid venoz pleksusa, 6n kismi da anterior fasial ven araciligi ile eksternal
ve internal juguler venlere dokiiliir. Septum nazinin inferior kisimlarinda, orta
konka ve alt konkada venler yogun olarak anastomozlar olustururlar (93,94).

Nazal kavitenin 1/3 6n kisminin lenfatik drenaji submandibular lenf
nodlarina, 2/3 arka kisminin lenfatik drenaji ise derin servikal lenf nodlarina
olur (93,94).
2.13.4.Nazal Kavitenin Sinirleri

Nazal kavitenin inervasyonu koku duyusu, sensoriyel (agri, 1s1, dokunma)
ve otonomik inervasyon olmak tzere ii¢ sekilde olur. Koku duyusunu saglayan
sinir nervus olfaktorius’tur. Nazal kavitenin iist 1/3 boliimiinde bulunan regio
olfaktaria’dan baslayan duyu hiicrelerinin aksonlar1 tarafindan olusturulur.
Nazal kavitenin sensoriyel inervasyonu trigeminal sinirin oftalmik ve maksiler
dallan ile olur. Oftalmik sinirin orbita icine girdikten sonra verdigi dallardan
biri olan n.nazosiliaris’in n.etmoidalis anterior ve n. etmoidalis posterior dallar1
etmoid hiicrelerin, septum ve lateral nazal duvarin anterosuperior bélimiiniin
duyusunu alir. N. Maksillaris foramen rotundumdan gecgerek fossa
pterigopalatinaya gelir. Bu fossada maksiller sinirden ayrilan posterosuperior

nazal sinir foramen sfenopalatinadan gecerek, lateral nazal duvar ve septumun
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posterior kismini inerve eder. Ayrica yine maksiller sinirin dallar1 olan n.
sfenopalatinus, n. palatinus major ve n. infraorbitalis nazal kavitenin diger
kisimlarinin duyusunu alir. Parasempatik inervasyon ponstaki superior
salivatuar nukleustan baslar. Nervus intermedius ile fasial sinire ulasan lifler
genikulat gangliyondan sinaps yapmadan gegerler. Nervus petrozus major ile
devam eden dallar, postganglionik sempatik lifler tasiyan nervus petrozus
profundus ile birleserek vidian siniri olusturur. Vidian sinir ganglion
pterigopalatinaya gelir ve maksiller sinirin dallar1 ile nazal kaviteye ulasir

(92,93,94).

2.14.Nazal Operasyonlarda Lokal infiltrasyon

1:100 000 oraninda epinefrin ile %1’lik lidokain HCl septumun kaudal
ucu, burun tabani, burun dis1 ve kesi yapilmasi planlanan bolgelere enjekte
edilir. Infraorbital ve supraorbital sinirlerin bloke edilmesi genel anestezi
altinda gerekli degildir ve toplamda 5-7 ml yeterli olacaktir.

Cok zaman gerektiren septal ve lobiiler cerrahi vakalarinda burun disi

infitrasyonun osteotomiler gerceklestirilmeden yapilmasi uygun olacaktir (95).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Etik Kurul onay1 (11.05.2009/2009-071) ve hastalarin yazih
onamlar1 alindiktan sonra tek merkezli, randomize, ¢ift kor, prospektif olarak
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali, Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dali ve Plastik
Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dali tarafindan yiirtitilmustiir.

Calismaya elektif olarak fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESS)
veya septorinoplasti uygulanmasi planlanan ASA I-III sinifi toplam 60 hasta
dahil edildi. ASA III ve Ustii hastalar, kronik agr1 éykiisii olanlar, rutin veya son
iki giin i¢cinde analjezik kullanimi olanlar, ¢alismay1 reddedenler ve c¢alisma

ilaclarina karsi alerji 6ykiisii olan hastalar ¢alisma digsi birakild.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (yas, kilo, boy, ASA, ameliyat
sliresi) preoperatif kaydedildi. Hastalara VAS hakkinda bilgi verildi ve kapali

zarf teknigi kullanilarak randomize edildi.
Grup K: Lidokain (n:20)

Grup T: Tramadol (n:20)

Grup L: Levobupivakain (n:20)

Anestezi sirasinda rutin monitérizasyonda hastalarin kalp atim hizi
EKG'nin D2 derivasyonu ile, ortalama arter basinci, oksijen satiirasyonu,
endtidal CO2 ve periferik viicut 1silar1 (Datex-Ohmeda Cardiocaop 5 monitor,
Helsinki, Finlandiya) takip edildi. Hastalarin bazal vital bulgular1 alinarak
operasyon siiresince 5 dakika ara ile ve operasyon sonrasi derlenme odasinda
en az 1 saat siire ile izlenerek kaydedildi. Hastalarin damar yolu el iizerinden 20
G kaniil ile acgildiktan sonra anestezi indiiksiyonu propofol 2-2.5 mg/kg,
rokiironyum bromid 0.6 mg/kg ve fentanyl 1 pg/kg ile saglandi. Endotrakeal
entliibasyon uygulandiktan sonra anestezi idamesi sevofluran % 2-2.5 ve 50
N20/ Oz (Fi 02:%50) karisimi ile siirdiiriildii. Tidal voliim 8-10 mL/kg, frekans
10-12/dk ve end tidal CO2 35-40 mmHg olacak sekilde ayarlandi (Drager Julian,
Lubeck, Almanya). Operasyon baslamadan o6nce hasta grubuna 0.5 mg/kg
tramadol, %0.25 levobupivakain (FESS i¢in 5 ml, rinoplasti i¢cin 10 ml) ve
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kontrol grubuna % 1 lidokain soliisyonu operasyon bélgesine uygulandi. Tiim
solisyonlara 1/200 000 konsantrasyonda adrenalin eklendi. Operasyon
bitiminde spontan solunumun saglanmasi i¢in 10-20 pg /kg atropin+40-60 pg

/kg neostigmin karisimi uygulandi.

Derlenme odasina alindiktan sonra tiim hastalara intraven6z HKA cihazi
takildi. Cihaz, bazal inflizyon olmaksizin bolus doz 15 pg fentanyl uygulayacak
sekilde ve Kkilit siiresi 10 dakika olarak hazirlandi.

Operasyondan sonra agr1 degerlendirmesi VAS ile degerlendirildi. VAS
skoru 4 saatte bir bakilarak, hastanin 10 cm cetvelde (0= yok veya 10= en
siddetli agr1) agrisini gostermesi istendi. Hastanin agri skoru VAS ile 4 saatte bir
izlenerek tekrar, ek ila¢ gereksinimi, hastanin uyku durumu, bulanti-kusma, bas
agrisi, bas donmesi gibi yan etkiler, yorgunluk ve sivi alimi belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 17.0 ( SPSS Inc, Chicago, NI, ABD)
istatistik programi kullanilarak yapildi. Her ti¢ grubun cinsiyet, ASA, operasyon
dagilimi karsilastirilmalarinda ki-kare testi, hemodinamik veriler ve solunuma
ait stirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde ANOVA ve post hoc Bonferroni
testleri, analjezik ve sedatif tliketimi, hemodinamik veriler, VAS skoru gibi
nonparametrik degerlerin hesaplamasinda ANOVA ve Mann-Whitney U analizi
kullanildi. Sonuglar ortalama standart sapma olarak belirtildi.

P<0.05 degerler anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismada tramadol grubunda 20 hasta, levobupivakain grubunda 20
hasta ve kontrol grubunda 20 hasta olmak {izere toplam 60 hasta
bulunmaktadir. Randomizasyona alinan hig¢bir hasta ¢alisma dis1 birakilmadi.
Gruplarin demografik degisimleri ve operasyon siireleri Tablo I'de
gosterilmistir. Gruplar arasinda yas, kilo, boy ortalamalar1 bakimindan istatiksel
olarak anlaml bir farklihk bulunamadi (p>0.05). Ki-kare testi ile yapilan
karsilastirmada, ASA risk grubu ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlaml

farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Tablo I: Hastalarin demografik degisimleri, operasyon siireleri, Ort.+SD.

Grup T Grup L Grup K

(n=20) (n=20) (n=20)
Yas (y1l) 30,7 +7,9 27,2+ 10,3 32,4+ 13,2
Boy (cm) 172,1+8,0 173,6+ 7,9 170,0 £ 8,1
Agirlik (kg) 76,7 £ 13,3 73,2+ 139 72,5+15,0
Cinsiyet (K/E) 7/13 7/13 9/11
ASA (1/11/111) 4/16/1 -/20/- 4/16/1
Operasyon Siiresi (dk) 92,7+ 31,6 82,7 £30,8 99,0 £ 29,4
FESS 1 1 1
Septorinoplasti 17 18 19
FESS+Septorinoplasti 2 1 -




68

110

100 -
=
=]
E —O—-Grup K
© —B-Grup T
i ——Crup L
x

0 %5 30 60 90 120 POO PO15 PO30
Zaman (dk)

50
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Grafik II: Gruplarin Ortalama Arter Basing (OAB) degisimleri. PO: Postoperatif.
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Gruplarin intraoperatif ve erken postoperatif KAH ve OAB degisimleri
sirasiyla Grafik I ve II'de gosterildi. Her iki degisken agisindan gruplar arasinda
Olciilen zaman dilimlerinde herhangi bir farklilik gézlenmedi.

Gruplarin postoperatif ilk 24 saateki viziiel analog skala (VAS), hasta
kontrolltii analjezi (HKA) kiimiilatif gereksinimleri (demand) ve zamana gore
kiimiilatif fentanil tiiketimleri Grafik III, IV ve V’te gosterildi.

Tramadol ve levobupivakain gruplarinda VAS, HKA kimiilatif
gereksinimleri ve zamana gore kumiilatif fentanil tiiketimleri acgisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Tramadol ile kontrol grubu karsilastirildiginda;

1. VAS agisindan, 16. saatte tramadol grubundaki deger kontrol grubuna
gore azalmis olarak bulunmustur (16. saat p= 0.003).

2. HKA kiimiilatif gereksinimleri acgisindan, 20. saatte tramadol
grubundaki deger kontrol grubuna gore azalmis olarak bulunmustur (20. saat
p=0.010).

3. Fentanil tlketimleri agisindan, 16, 20, 24. saatlerde tramadol
grubundaki degerler kontrol grubuna gore azalmis olarak bulunmustur (16.
saat p=0.012, 20. saat p= 0.004, 24. saat p= 0.002).

Levobupivakain ile kontrol grubu karsilastirildiginda;

1. VAS agisindan, 20. saatte levobupivakain grubundaki deger kontrol
grubuna gore azalmis olarak bulunmustur (20. saat p= 0.005).

2. HKA kumiilatif gereksinimleri agisindan ve fentanil tliketimleri
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Toplam fentanil tiiketimi gruplar icin; Kontrol: 345.2 * 168.8,6;
Levobupivakain: 221.1 + 120.6; Tramadol: 184.1 * 130,3 pg olarak gergeklesti.
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Grafik V: Gruplarin HKA kiimiilatif fentanil tiiketimi
*: p<0.05 Grup T icin ve Grup K arasinda

Gruplarin yan etki dagilimlar1 Tablo II'de gosterilmistir ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo II: Hastalarin yan etki dagilimlar.

Grup K Grup T Grup L

(n=20) (n=20) (n=20)
Bulanti 11 (% 55) 8 (% 40) 10 (% 50)
Kusma 5 (% 25) 3 (% 15) 4 (% 20)
Bas dénmesi 1(%5) 2(%10) 1(%5)

Bas agrisi 4 (% 25) 3 (% 15) 3 (% 15)
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5.TARTISMA

Calismamizda nazal cerrahi 6ncesi adrenalin soliisyonu i¢inde tramadol
infiltrasyonu, lidokaine gore postoperatif 24 saatteki analjezik gereksinimini
belirgin 6l¢lide azaltmistir.

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi veya septorinoplasti operasyonu
oncesinde intraoperatif kanama kontrolii ve erken postoperatif analjezi
saglanmasi amaci ile konvansiyonel olarak adrenalinli lidokain soliisyonu
yapilmaktadir (96). Demiraran ve ark. (97) adrenalinli lidokain infiltrasyonu ile
levobupivakain infiltrasyonunu karsilastirdiklar1  ¢alismalarinda erken
postoperatif donemde VAS skorlarinda ve ek analjezik tiiketiminde
levobupivakain grubu lehine anlamli bir azalma saptamiglardir. On
calismamizda tek basina levobupivakain ile intraoperatif kanamanin yeterince
kontrol edilemedigi belirlendi ve gruplar arasinda adrenaline bagh farklilig
ortadan kaldirmak amaci ile ila¢ dilisyonlarinin tamaminin adrenalin ile
yapilmasina karar verildi. Calismamizdaki bir diger metodolojik farklilik
postoperatif analjezinin hasta kontrolli analjezi (HKA) cihazi ile saglanmasidir.
Demiraran ve ark. (97) calismasinin aksine bulgularimizda lidokain uygulanan
grupla karsilastirildiginda daha wuzun etkili bir lokal anestezik olan
levobupivakain uygulanan hastalarda analjezik tiiketiminde belirgin bir farkin
olusmamas1 adrenalin uygulamasi ile aciklanabilir. Tramadol uygulamasinin
lidokain ve bupivakain ile Kkarsilastirildiginda daha uzun analjezik etki
gostermesi  beklenmeyen bir sonu¢ olarak degerlendirilebilir. Intravenoz
uygulama dozu (ortalama 1 mg/kg ) ve yar1 6mri (yaklasik 5.5 saat) goz oniine
alindiginda (8) bu etkiyi, lokal anestezik 6zelliklerinin yaninda zayif opioid ve
antiinflamatuar etkileri ile sagladig1 disiiniilebilir. Operatif travma ve
tamponlar nazal mukozada o6dem ve inflamasyon olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Cerrahi saha ayrica sensitif sinirler agisindan zengindir, sizinti,
tikanmalar ve tampon uygulamasi ile agr1 daha da belirginlesir (98). Tiim bu
ozellikler bircok calismada oldugu gibi postoperatif analjezi i¢cin nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullaniminin gerekliligini agiklamaktadir (99,100). Non
steroid antinflamatuvar ilaglarin bilinen sistemik yan etkileri kullanimini

kisitlamaktadir (1). Tramadoliin antiinflamatuar etkileri hayvan ¢alismalarinda
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gosterilmistir (101). Sican inflamatuar agri modelinde tramadol tek basina
uygulandiginda spinal PGE2’yi azaltmasina ragmen tramadol ile parasetamol
kombinasyonu ayni zamanda serebrospinal sivida TNFa diizeylerini
azaltmaktadir. Bu durum inflamatuar agri modelinde analjezinin bu iki ilagta
farkli mekanizmalarla saglandigini diisiindiirmektedir (102).

Tramadol Hidrokloriir; opioid ve non-opioid etkileri olan sentetik bir
kodein tiirevidir (7). Pang ve ark. tramadoliin lokal anestezik etkisini saglikl
eriskinlerde intradermal enjeksiyonu takiben pinprik, pamuk uygulamasi ve
dort dereceli agr1 skoru ile arastirarak gostermislerdir. Tramadoliin %5
soliisyonunun ilk 15 dakikada %1 lidokainden farkli olmadig1 sonucuna
varilmistir (68). Akkaya ve ark. yaptiklar1 ¢alismada peritonsiller 2 mg/kg
tramadol infiltrasyonunun intravendéz uygulama ile karsilastirildiginda ek
analjezik gereksinimini ve bulanti kusma insidansini azalttigini tespit
etmislerdir (103). Bu c¢alismalar tramadoliin lokal anestezik veya
antiinflamatuvar etki gosterdigini diisiindiirmektedir.

Deneysel calismalarda tramadoliin lokal anestezik etkisi yaygin olarak
arastirllmistir. Somatosensoriyal uyarilmis potansiyellerin arastirildigi deneysel
bir calismada siyatik sinir {lizerine dogrudan uygulanan tramadoliin bazal
degerlerle karsilastirildiginda doza bagli olarak amplitiid ve ileti genligini
azalttig1 fakat bu degisikliklerin reversibl oldugu tespit edilmis ve tramadoliin
periferik sinirlerde lokal anestezik tipte etkisi oldugu sonucuna varimistir
(104). Sicanlarda plantar injeksiyon uygulamasinda tramadoliin lidokainden
daha potent ve uzun siireli analjezik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu etki
nalokson ile ortadan kaldirilamamakta ve kalsiyum konsantrasyonu ile orantili
olarak uzamaktadir. Bu sonuglar tramadoliin lokal anestezik etkisinin
lidokainden farkli mekanizmalarla olustugunu diisiindiirmektedir (105). Sican
noropati modelinde tramadol morfine oranla néropatik agr1 tizerine daha etkili
bulunmustur. Bu durum monoaminerjik mekanizmalarin kronik agr1 lizerine
etkileri ile agiklanmaktadir (106).

Bupivakainin S(-) enantiyomeri olan levobupivakainin hayvan ve insan
calismalarinda kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi toksisite riski diisiik

oldugu gosterilmistir (107,108). Rasemik formu ile Kkarsilastirildiginda
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sensoriyal blok siiresinin daha uzun oldugu belirlenmistir (88,107). Endoskopik
sinlis cerrahisinde rasemik bupivakainin postoperatif analjezide lidokaine
belirgin avantaj saglamadig1 bildirilmistir (98). Septorinoplasti ve FESS
olgularinin birlikte degerlendirildigi bir c¢alismada ise levobupivakain
uygulamasi, ek analjezik gereksinimini 6nemli Ol¢lide azaltmistir (97).
Calismamizda gruplar arasinda VAS skorlar1 agisindan fark belirlenmemesine
ragmen levobupivakain grubunda opioid tiiketiminde lidokain grubuna gore bir
miktar azalma saptanmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulasmamistir (Lidokain: 345.2 + 168.8,6; Levobupivakain: 221.1 + 120.6).
Bulgularimiz Demiraran ve ark.'in ¢alismasi ile uyumludur.

Calismalarin  timii g6z oOnlne alindiginda preemptif tramadol
infiltrasyonunun sensitif sinirlerden zengin nazal kavitede cerrahi travmaya
baghh duyarlihigl azaltarak analjeziye katki sagladigi o6ne siiriilebilir (109).
Postoperatif analjezide zayif opioid ve lokal analjezik 6zelliklerinin yaninda
noradrenalin ve serotonin geri alim inhibitérii etkilerinin rol oynadigl
distinilmektedir. Bununla birlikte c¢alisma modelimizde bu 6zelliklerin
analjeziye katkilar1 konusunda ileride yapilacak g¢alismalara gereksinim
bulunmaktadir. Septorinoplasti veya FESS operasyonlarinda tek basina lokal
anestezik veya opoidlerin yetersiz kalabildigi ¢alismamizin sonuglan ile de
gosterilmistir. Tramadol bu 6zellikleri tek basina barindirmasi ile multimodal
analjezi uygulamasi sonucu yan etki profilinin artmasi veya opioid tiiketimi
artisi ile goriilebilecek potansiyel yan etkilerin azaltilmasini saglayabilir.

Calismamiz preemptif tramadol infiltrasyonunun FESS ve SRP
operasyonlarinda levobupivakaine alternatif olusturabilecek, etkin, pratik ve

giivenilir bir teknik oldugunu diistindiirmektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi veya septorinoplasti
operasyonlarinda cerrahi sahaya preemptif olarak 0.5mg/kg dozunda
uygulanan tramadol infiltrasyonu HKA istegi ve postoperatif analjezik
tiiketimini belirgin olciide azaltmistir. Hastalarin ilk 24 saatlik periyottaki VAS
degisimleri ve postoperatif yan etki profilinde belirgin bir farklilik
belirlenmemistir.

Opioid ve antiinflamatuar ozellikleri disinda norepinefrin, 5-
hidroksitriptamin geri alim inhibitérii ve lokal analjezik etkileri tramadoliin
postoperatif etkisini aciklayabilmekle birlikte etki orani konusunda ileride
yapilacak klinik ¢alismalara gereksinim bulunmaktadir.

Nazal operasyonlarda opioidlerin ve antiinflamatuar etkili ilaglarin tek
basina analjeziyi saglamada yetersiz kalmalari ilag kombinasyonu ve buna bagh
yan etki profilinde artmaya yol agabilmektedir.

Uygulamanin levobupivakain gibi uzun etkili lokal anestezikler kadar
giivenilir ve etkin oldugu, lokal anesteziklerin kontrendike oldugu hastalarda
tercih edilebilecegi diistiniilmektedir.

Tramadol infiltrasyonu ila¢ kombinasyonlar1 ve opioid tiiketiminde
artisa bagl olusabilecek yan etkileri azaltmakta basit ve etkili bir yontem olarak

Onerilebilir.
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