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GIRIS

Postoperatif agri, cerrahi travma sonucu olusan doku hasarina bagli gelisen,
merkezi ve periferik sensitizasyonun eslik ettigi, nosiseptif bir agr tipidir (1, 2, 3).
Hastalarin postoperatif donemde %30-75 oraninda orta veya siddetli agridan
yakindiklar bilinmektedir (4, 5). Postoperatif agr1 tedavisi, akut agrinin tiim viicutta
neden oldugu disfonksiyon siirecinin dncesinde veya bu siire¢ esnasinda yapilmalidir
(2). Bu donemde analjezinin yeterli yapilamamasi sonucunda tiim viicut
sistemlerinde akut agri1 patofizyolojisinin neden oldugu fonksiyonel bozulmalar
meydana gelebilmektedir. Postoperatif donemde akut agrinin uygun bir sekilde
tedavi edilememesi sonucunda ameliyatta olusan doku ve sinir hasari, agrinin
kroniklesmesine neden olabilecek periferik ve santral sinir sistemindeki
sensitizasyon siirecini de baslatabilir (2, 6, 7, 8). Bu durum hastanede kalma siiresini
ve tedavi masraflarini artirir (2, 4, 7, 9, 10). Yapilan ¢alismalarda cerrahi girisimi
takiben tedavi edilemeyen postoperatif agr1 sonrasi hastalarin en az %10’unda kronik

agr1 gozlemlendigi bildirilmistir (2, 7).

Postoperatif agr tedavisinde kii¢iik dozlarda intravendz opioid uygulamasinin
konvansiyonel yontemlere gore daha etkili oldugunun gosterilmesinden sonra
analjezik ila¢ dozunu hastanin kontrol edebildigi hasta kontrollii analjezi (HKA)
yontemi gelistirilmistir. Hasta kontrollii analjezi, degisik yollardan verilen herhangi
bir analjezigin, hasta istediginde hemen ve gereken miktarda verilebildigi sistemler
olarak tanimlanmaktadir (11). Hasta kontrollii analjezi uygulamalarinda hasta
analjezik ilaci, kendi kendine ve ihtiyacina gore verip agrisini kontrol edebilmekte ve

postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi azaltabilmektedir (4, 11, 12).

Bugiine kadar hasta kontrolli analjezide bircok analjezik ajan ve
kombinasyonlar1 uygulanmistir. Hasta kontrollii analjezide kullanilacak ideal
analjezik ajanin, etkisi ¢abuk baslamali ve orta etki siireli olmalidir. Ayrica analjezik
etkisinin tavan dozu, bulanti, kusma, solunum depresyonu ve barsak motilite
bozuklugu gibi yan etkileri olmamalidir (11). Bu konuda bugiline kadar yapilan
caligmalarin biiyiik bir kisminda intravendz HKA ydntemi uygulanmis ve bunlarin da

neredeyse tamaminda analjezik olarak opioidler kullanilmigtir. Opioidlerin en 6nemli
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dezavantajlar1 yukarida belirtilen yan etkilerin ¢ok fazla gériilmesi ve bu sebeple de
hasta konforunun yeterli diizeyde saglanamamasidir (11, 13). Opioidlerin
kullaniminda sik goriilen yan etkiler nedeniyle postoperatif analjezide alternatif
ajanlar arastirilmis ve bu amagla non steroid anti-enflamatuvar ilaglarin kullanimi

giindeme gelmistir (14, 15).
Biz yaptigimiz ¢aligmada iv parasetamolii vertebra cerrahisi gegirip enstriiman

uygulanacak hastalarda opioid azaltici etkileri nedeni ile kullanmayr ve HKA

cihaziyla verilen tramadoliin tiiketimini azaltic1 etkisini saptamay1 amagladik.
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GENEL BILGIiLER

AGRI

Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup, tanimi
oldukca giictiir. Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Teskilat1 agriy1; viicudun herhangi
bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasar ile birlikte bulunan,
hastanin ge¢cmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir

duygu olarak tanimlamaktadir (16).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiylik farkliliklar
oldugu gibi, yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yaniti degistirebilmektedir. Agri,
kisiden kisiye farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi
oldukca zordur. Bu nedenle Oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak

gerekir.

AGRI TEDAVISININ TARIHCESI

Insanlik tarihi kadar eski olan agri tedavi ydntemleri, giiniimiizdeki modern
diizeye gelinceye dek pek gok evreden gegmistir (16). M.O. 2600°lii yillarda Cinliler,
akupunktur’un agr1 giderici 6zelligini tanimlamislardir. M.O. 2000°li yillarda Asurlar
ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas) bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy1
giderdigini biliyorlardi. 1806 yilinda Serturner; opium alkaloidlerinden morfini izole
etti. 1844’de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot protoksit koklatarak hastasinin
bir disini agr1 duymadan cektirdi. 1884’de Caris Koller; kokaini gbze damlatarak ilk
lokal anestezi yontemini gerceklestirdi. 1948’de Kele; ilk agri ¢izelgesini Onerdi.
1965°te Melzack ve Wall, giinlimiizde de 6nemini siirdiiren ve agr1 mekanizmasini
aciklayan kapi-kontrol teorisini yaymlamislar. 1973’te Pert ve Snyder tarafindan ilk
kez opioid reseptorleri gosterildi. 1975°te ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da

toplandi. 1979’da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimini bagslattilar.

AGRININ SINIFLAMASI (4)
Agriy1 degisik bigimlerde siniflamak miimkiindiir. Agrinin siniflanmasi agriya
yaklagsimda onemli noktalardan birisidir. Agrinin daha ayrintili olarak ele alinmasi,

degerlendirilmesi bu siniflamalar1 daha da kolaylagtirmaktadir.
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A. Fizyolojik-klinik agr1 smiflandirmasi: Fizyolojik agri, yogun agrili
uyarana karsi koruyucu bir yanittir. Viicuda zarar verecek, tahribata yol agacak
uyaranlardan kagmak i¢in nosiseptdrlerin uyarilmasi ile birlikte bir kagma kurtulma
reaksiyonu baglar. Bu nedenle fizyolojik agr1 viicut i¢in hem bir koruma hem de
uyar1 sistemidir. Klinik agrida ise olaya bir¢ok fizyopatolojik stire¢ katilir.

B. Siiresine gore agr1 smiflandirmasi: Siiresine gore agri, akut ve kronik

olarak siniflanir.

Akut agri: Agn baglar ve hastanin hekime bagvurmasi i¢in bir uyar islevi
goriir. Ani olarak doku hasar1 ile baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesmesi siiresince giderek
azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir. Akut agr1 bir sendrom, bir hastalik degil, bir
semptomdur. Akut agriy1 da kendi i¢inde beklenen ve beklenmeyen agr olarak ikiye
ayirabiliriz. Beklenen agri, 6nceden tahmin edilen ve koruyucu tedbir alinabilen
agridir. Cesitli kirik, yanik ve travmalarda goriilen beklenmeyen agrida ise agr1 esigi
yiiksek olabilir. Bu agrilarda ilging bir durum, hastanin her zaman biiyiik bir agri
cekmeyebilmesidir. Ornegin; savasta yaralanan askerler baslangigta agr
duymayabilirler. Akut agrinin hem tibbi, hem toplumsal sonuclar1 vardir. Akut agri,
ozellikle postoperatif agrinin dindirilmemesi; hastanin hastanede kalis siiresini uzatir,

tiretkenligini azaltir ve uzun siire toplum dis1 kalmasina yol acar.

Kronik agri: Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin
lyilesme siiresinden ¢ok daha uzun aylar, hatta yillar boyu, araliklarla devam eden
agriya kronik agr1 ad1 verilir. Bir agrinin kronik agr1 haline gelebilmesi i¢in 3-6 aylik
bir siirenin gegmesi gerekir. Cesitli kronik agrilar akut agrilardan daha farkli bir
bicimde, endiistri toplumlarinin saglik sistemlerinde tedavi maliyetlerini yiikselten
bir ekonomik boyut icerir hale gelmektedir. Her yil kronik agriya bagl olarak 700
milyon igglinii ve 60 milyar dolar zarar meydana geldigi tahmin edilmektedir (4). Bu
nedenle 6zellikle son 20 yil icerisinde tip kronik agriyr ge¢misten daha farkli bir
bicimde degerlendirmekte ve bagl basina bir hastalik olarak ele almaktadir. Kronik
agriya bagl olarak ortaya ¢ikan ¢esitli bozukluklar kronik agriy1 bir sendrom haline

getirmektedir. Kronik agrilara bagl olarak; uyku bozukluklari, libido ve seksiiel
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aktivite azalmasi, istahsizlik ve kilo kaybi, kabizlik, psikomotor bozukluklar,

hareketliligin azalmasina bagli eklem bozukluklar1 gibi semptomlar da ortaya ¢ikar.

C. Kaynaklandig1 bolgelere gore agr1 simiflandirmasi: Somatik, visseral,

sempatik agr1 bigiminde yapilir.

Somatik agri: Daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasinan agri tipidir. Ani olarak
baslar, keskindir, iyi lokalize edilir, batma, sizlama, zonklama tarzindadir. Sinirlerin
yayilim bolgesinde algilanir. Genellikle travma, kirik, ¢ikik gibi durumlarda goriilen

agr1 somatik agri olarak isimlendirilir.

Visseral agr1: i¢ organlardan kaynaklanan agrilardir. I¢ organlarin tiimii agriya
karst her zaman hassas degildir. I¢ organlardan kaynaklanan agrilar genellikle
kiinttiir, yavas yavas artar, kolay lokalize edilemez, baska bolgelere dogru yayilir;
(Ornegin; Pankreas agrisimin sag omuza yayilmasi, apandisit agrisinin gdbege
yayilmasi, miyokarddan kaynaklanan agrilarin sol kola yayilmasi gibi) yansima
bolgeleri vardir. Ayni bi¢imde her organa 6zgli deri bolgelerinde hipersensitivite

(asir1 hassasiyet) vardir.

Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin isin igerisine girdigi agrilardir.
Sempatik kokenli agrilar diger agrilara gore daha farkli ozellikler tasir. Primer
hastalik gectikten bir slire sonra, haftalar hatta aylar sonra baglar, siddeti gittikce
artar. Deri hassas ve soguktur. Soguk ortamda daha da artar. Sempatik agrilarin en
onemli 6zelliklerinden birisi yanma tarzinda olmasidir. Hasta, karda uzun stire ¢iplak
kalindigindaki gibi yanma ile lisiime arasinda bir his tanimlar. Agr1 6zellikle geceleri
artar. Agrinin yani sira ekstremitelerde trofik bozukluklar ortaya ¢ikar. Damarlardan
kaynaklanan agrilar, kozalji dedigimiz yanma tarzindaki agrilar, sempatik agrilara

ornek olarak verilebilir.

D. Mekanizmalarima gore agr1 simflamasi: Agri alaninda 6nemli bir diger
siiflama; agrinin mekanizmalarina gore siniflanmasidir. Bu siniflama bigimi, agri
tedavisine yeni boyutlar kazandirmistir. Agrinin belirli bir mekanizmayla ortaya

cikmasi gibi, analjezikler de belirli bigcimlerle, belirli mekanizmalarla etkili olurlar.
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Bu nedenle, agrinin mekanizmasinin ve agr1 kesicilerin etki mekanizmasinin
bilinmesi agrinin ¢ok daha kisa siirede ve daha etkin bir bigimde tedavisine olanak

saglar. Mekanizmalarina gore agr1 asagidaki bigimde siniflanir:

1. Nosiseptif agri

2. Noropatik agri

3. Deaferantasyon agrist
4. Reaktif agr1

5. Psikosomatik agr1

Nosiseptif agri: Fizyopatolojik bir takim olaylarin ve siireclerin nosiseptor
adin1 verdigimiz agr1 algilayicilarini uyarmasina bagli olarak ortaya ¢ikar. Nosiseptif
agrinin tedavisinde gesitli periferik etkili analjezikler (nonsteroid antienflamatuarlar),

opioidler gibi merkezi etkili analjezikler kullanilir.

Noropatik agri; Periferik sinirlerde, travma veya metabolik bir hastalik
sonucunda nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan bir agridir.
Disk hernisinde oldugu gibi mekanik bir travma dogrudan ndropatik agriya yol
acabilir, ya da diyabetik noropatilerde oldugu gibi salgilanan ¢esitli metabolitler sinir
dokusu iizerine etki ederek noropatik agriya yol acabilir. Noropatik agri, duyusal
bozuklugun oldugu bolgede algilanir. Aralikli, kisa siireli, batici, saplanici bir agridir.
Normalde agrili olmayan uyaranlar da sinir dokusunun hassaslasmasina bagli olarak
agriya yol acar. Tekrarlayan uyaranlar agrinin daha fazla artmasina yol agar. Agr1 o
anda doku harabiyeti olusturan patolojinin devam etmemesine ragmen mevcuttur.
Hos olmayan uyusukluk hissi, yanma, elektrik carpmasi, karincalanma, kecelesme
gibi hisler mevcuttur. Agri, tahribata neden olan olaydan daha sonra ortaya ¢ikabilir.
Noropatik agrinin tedavisinde bildigimiz agr1 kesiciler cogu kez yeterli olmazlar. Bu
durumda merkezi etkili antidepresanlar, sedatifler gibi ikincil analjezik adini

verdigimiz diger ila¢ gruplarinin destegine ihtiya¢ vardir.

Deafferentasyon agrisi: Periferik veya Merkezi sinir sistemindeki (MSS)
lezyonlara bagli olarak, somatosensoryal uyaranlarin MSS'deki iletiminin

kesilmesine bagli olarak ortaya ¢ikar. Deafferentasyon agrilarina 6rnek olarak brakial
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pleksus aviilsiyonu, postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler, fantom agrisi
verilebilir. Normalde 6nce omurilige, daha sonra merkezi sinir sistemine ileti, sinir
travmasina bagl olarak kesilmistir; yanicit Ozellikte ve duyusal kaybin oldugu
bolgededir. ilk bir kag ay igerisinde tedavi edilmedigi takdirde ¢ok uzun siireli ve

geemeyen inat¢1 agrilara yol agabilir.

Reaktif agr1: Viicudun c¢esitli olaylara kars1 bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla
ortaya c¢ikar. Reaktif agrilardan birisi olan miyofasyal agri; siirekli, kiint, derin,
sizlayici niteliktedir. Viicut kaslarinin degisik bolgelerinde tetik noktasi adi verilen

noktalar vardir. Bu noktalarin uyarilmasi ile yanstyan agrilar ortaya ¢ikar.

Psikosomatik agri: Kronik agriya baglhi olarak birtakim psikolojik
semptomlarin ortaya ¢ikmasidir. Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agri
biciminde ifade etmesidir. Buna 6rnek olarak somatizasyon dedigimiz klinik durum
verilebilir. Hasta bir anlamda agriyr kullanmakta, cesitli kisisel, ekonomik ve
toplumsal sorunlarin1 agr1 bigiminde ifade ederek ilgi cekmeye ve toplumun kendisi
tizerinde dikkatini toplamaya calismaktadir. Bu tip hastalarda antidepresan ilaglarin

yani sira mutlaka psikiyatrik tedavi sarttir.

AGRI SIDDETININ OLCULMESI
Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6lgiilmesi oldukga giigtiir. Yine de

bu amaca yonelik ¢ok ¢esitli 6l¢lim metodlar1 gelistirilmistir.

TiP 1 OLCUMLER

Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler {i¢ grupta incelenir;

1-Fizyolojik yontemler: Kalp hizi, kan basinci, solunum sayisindaki
degisiklikler ile plazma kortizol ve katekolamin diizeyindeki artma gibi
parametrelerdir. Ozellikle postoperatif hastalarda bu parametreleri etkileyen ¢ok
fazla durum oldugu i¢in ¢ok kullanish degildir.

2- Norofarmakolojik yontemler: Cilt 1sisindaki degisiklikler (termografi) ve
plazma beta endorfin diizeyindeki diisiis gibi 6l¢timlerdir. Bu parametreleri etkileyen

agr1 disinda ¢ok fazla faktor vardir.
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3- Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon

tomografisi gibi yontemler hem incelemesi zor hem de ¢ok masrafli yontemlerdir.

TiP 2 OLCUMLER:
Agrimin kendisini 6lgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi degerlendirme

yapmaktadir

TEK BOYUTLU YONTEMLER:
Kategori skalalari, sayisal skalalar, vizuel analog skala (VAS), hastanin

anamnezi ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.

a- Kategori skalasi: Hastanin durumunu en iyi ifade edebilecek kelimeyi
isaretledigi yontemlerdir. Genelde agr1 yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar
olmak tizere bes bolime ayrilir. Avantaji hastanin postoperatif donemde
hatirlayabildigi yere kadar, sonradan agrisini saglikli bir sekilde ifade edebilmesidir.

b- Sayisal skalada: Hastalarin agrilarinin  siddetini sayisal degerlere
donustiirdiigii skalalardir. (0 agr1 yok, 100 olabilecek en siddetli agr1). Kullanimi
kolay ve yaygindir. Hem yazili hem s6zlii olarak kullanilabilir.

c-Vizuel analog skala (VAS) : Bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette

agriy1 ifade eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel lizerinde agrisini ifade eder.

Sekil-1 Vizuel analog skala (3)

COK BOYUTLU YONTEMLER

Bu yontemler agrinin sadece siddetini degil niteligi, yeri, siiresi, degisim
miktari, eslik eden sorunlar gibi 6zelliklerini de sorgular. En ¢ok kullanilan McGill
agr1 sorgulamasidir (MPQ) (Sekil-2). Agrinin duyusal (nosiseptif yolaklar), affektif
(retikiiler ve limbik yapilar) ve degerlendirici (serebral korteks) boyutunu ifade eden
tanimlayicilardan uygun olanlara dort dereceden (yok-hafif-orta-siddetli) birini

secerek agr1 degerlendirme indeksi elde edilir. Benzer bir¢cok anket gelistirilmistir.
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Westhaven-Yale ¢ok boyutlu agri envanteri daha ¢ok kronik agrisi olan hastalarda

kullanilir ve agriya dayanabilme kapasitesini de gosterir.

IL. BOLUM: AGRINIZIN OZELLiGT
Asadidaki kelimelerin bazilan su andaki adgnnizi tanimlamaktadir, Sadece

MCGILL-MELZACK

= agnmiz en iyi tamimlayan kelimeleri daire icine alimz Uygun gelmeyenleri
AGRI SORU FORMU 9 Y 4 wine Siihiz Eygun gemey
bos birakiniz. Her grupta uygun olan sadece bir kelime isaretleyiniz
1 6 11 17
Hastanin Adiz e, L
Yasi: Pir pir eden Cekistirici Yorucu Yayilan
Titreyen Sarikleyici Tiiketici Dagilan
DoSYa MOt wuvwsaseeirinnns Tarih . ¥e ¥ _ag_
o Carpan Burkutucu 12 Ige igleyen
KINIK SOMUN & v s s o
Tant : Zonklayan 7 Tiksindirici Drelen
Vuran Sicaklik veren Bodgucu 13
AnalJemk(Sayet verllmlsse) B o o
1 Tini- Didven Yakiyor gibi 13 Sikantl wverici
N DD 2 Haglaniyor gibi ~ Korku veren Uyusuklastiran
SDIOZU it e
Sigrayan Daglayici Korkung Hissizlestiren
Yansiyan 8 Dehgetli Surakleyici
Hastanin  alglama dlgltl: En iyi  tahmini ¥ . s i
- S Firlayan Sizlryor gibi 14 Sikistinc
belirtilen sayry daire icersine alin.
o ~ 3 Kasintil ‘Cezalandiricl Yirtici
1(disik) 2 3 4 5 (yiksek) N sradnr
. . - i .| Diken diken Acitic) Bitap dustiriicd 19
Bu dlcek; agnniza iliskin bize daha fazla bilgi . . o -
B . o Oyuluyor gibi Igne batar gibi  Dayanilmaz Urperten
vermek Gzere hazidanmis olup dért bélimden ) N R ) L
. . . Deliyorlar gibi ] Siddetli Usgiiten
olusmugtur. (1) Agnmzin yeri (2} Ozelligi (3) ) o . o
o - ) Sis saplanir gibi Kiint Oldiirtci Donduran
Zamanla iliskisi (4) siddeti i .
- . . ) N Simsek cakar gibi  Qildirtan 15 20
Su anda bizce afrmizi nasil hissettifiniz cok ) o
) o - o 4 Yaralayici Bigare eden Stirekli
dremlidir. Litfen her balimin basinda bulunan ) .
N Cok keskin Sizlayan Kdr eden Rahatsiz eden
aciklamalan izleyiniz. o o .
’ Kesiliyor gibi Yogun 16 Bulanf veren
N . Yirtihr gibi 10 Usandiran Istirap veren
1. BOLUM AGRINIZ NEREDE? . ¢ . ot : bpt
Lutfen asadidaki sekil Gzerinde adrimz nerede [/ . asgas ! |.n ! . =roa
) . L . - Kemirici sanc Gergin Perigan eden Iskence eder
nerelerde hissettiginizi isaretleyiniz. Eder agnniz Kasihr tarzd Toroil Yoi K tarzd
silir tarzda orpileyen un rzda
derinde ise D harfi, ylzeyde ise Y harfini - o p_ Y g
Eziliyor gibi Keskin Dayanilmaz

isaretledidiniz werin yan tarafina yazinz. Sayet hem
derinde hem de yuzeyde ise DY harflerini yazimiz.

III. BOL(IM: ZAMANLA AGRINIZIN iLiskisi
1. Agrinizr tarimlamak icin hanai kelimeyi/kelimeleri kullamrsiniz?

1 2 3
Devami Ritmik Genel
Kararh Periyodik Anlik
Sabit Aralkh Gecici

2. Neler agrinizi rahatlatryor?

3. Neler agnniz arttirryor? e

IV. BOLUM: AGRINIZIN ﬁlDDETI

V. insanlar artan yogunluga gére agnlarini belirten bes
kelimede birlesirler. Bunlar

1 2 3 4 5
Hafif Rahatsizedici  Siddetli Cok siddetli Dayanilmaz
Asagidaki her soruyu yamitlamak icin sorunun yammdaki

bosluga, size en uygun rakami yaziniz.

1. Su andaki agrin hangi kelime tammlar?

2. Agnnizin en kdtii halini hangi kelime tamimlar?

3. Agnniz en az oldugunda hangi kelime tamimlar? R

4. Su ana kadar gegirdiginiz en kétii dig agnsini hangi kelime tanimlar?
5. Su ana kadar gegirdiginiz en kot bas agnsini hangi kelime tanimlar?
6. Su ana kadar gecirdiginiz en kétd karin agnsint hangi kelime tanimlar?

Sekil-2 Mc Gill Agr sorgulama formu (13)
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AGRI TEORILERI

1965’te Melzack ve Wail tarafindan ileri siiriilen ve giliniimiizde islevine
mantikli sekilde aciklik getirilen “Kapi-Kontrol Teorisi” otoritelerce en ¢ok kabul
goren teori olarak giiniimiizde de kabul gérmektedir (16). Bu teoriye gore, agrili
uyaranlar algilanmadan 6nce kap1 kontrol mekanizmasi ile karsilasmaktadirlar. Agri
yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps
yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri cevher igine gesitli
seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu laminalarin kapt kontrol
teorisinin agiklanmasinda en 6nemli olanlart 2. 3. ve 5. laminalardir. ikinci ve
ticlincii laminalardaki kiiclik hiicreler, substantia gelatinosay1 (SG) olusturmakta ve
ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. laminaya
gidecek uyarilar1 modiile ve regiile etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve
sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmission (T) hiicrelerini
frenleyerek yapmaktadir. Buna gore SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi

artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir.

Bu bilgilere dayanarak Kapi Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir:

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

2- Kapi; kalin ve ince liflerin rdlatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin
lifler (A beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta),
ince lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir
(kap1y1 agmakta).

3- Transmission 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,
dolayistyla T hiicrelerinin dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar
tastyan ince lifler SG hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar
daha siddetli olup, uzun siirer. Agrinin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile
kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu olup; amag, agrinin yukari iletilmesini

onleyici kalin lifler boyunca uyarilar arttirmaktir.
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4- Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kism1 da dorsal kolon i¢inde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin

siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.

AKUT AGRININ NOROFiZYOLOJi VE NOROANATOMISI

Agr1 hissinin olugsmasinin sadece impulsun kortekse iletiminden ibaret
olmadigi, siirecin bir sentez oldugu kabul edilmektedir (7, 17). Agrili uyaran dort
asamada list merkezlere iletilir.

1- Transdiiksiyon: Periferde sinirlerin sensoryel uglarinda agrili uyarinin
elektriksel aktiviteye doniistiiriildiigli asamadir.

2- Transmisyon: Agrili uyaranin sensoryel sinir sistemi boyunca omurilik ve
daha iist merkezlere iletilmesidir.

3- Modiilasyon: Spinal korda nosiseptif transmisyonun ndral etkenlerle
degisime ugramasidir.

4- Persepsiyon: Modifiye olarak gelen impulsun {ist merkezlerde, bireyin
psikolojisi ile etkilesimi ve siibjektif emosyonel deneyimleri sonucu sentezlenmesi

ve algilanmasidir.

Agrili uyaranin periferden serebral kortekse iletimi iic néronlu yolaklar

aracihig@iyla olmaktadir (1, 17, 18).

1-Birinci sira noronlar: Her biri spinal kord seviyesindeki vertebral
foramenlerde bulunan dorsal kok ganglionlarinda lokalizedir. Bir ucu, ikinci sira
ndronla sinaps yapmak iizere spinal kordun dorsal boynuzunda, diger ucu innerve
ettigi periferik dokulardadir. Birinci sira ndronlarin periferik uglar1 agr1 reseptorlerini
(nosiseptorleri) olusturur. Nosiseptorler yiliksek esikli reseptorlerdir ve uyarmin
siddetini, desarj hizlarin1 dereceli bir sekilde arttirarak belirtirler. En yogun deride
olmak tizere eklem kapsiilii, plevra, periton, periost, kas, tendonlar ve organlarda

lokalizedir. Pek ¢ok nosiseptor ¢esidi tanimlanmustir:

a-Mekanik nosiseptorler ve mekano-termal nosiseptorler; Myelinli  Ad
lifleridir, akut, keskin batic1 ve lokalize birincil (hizl1) agriy1 iletir. ileti hiz1 5 - 30m/

sn dir.
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b- Polimodal nosiseptorler; myelinsiz ince AP ve C lifleridir. Kronik diffiiz,
yanici, donuk, ikincil (yavas) agriyi, ileti hiz1 0,5-2 m/sn olacak sekilde iletir. En sik
bulunan agr1 reseptoriidiir. Asir1 basing, 1sinin ug¢ degerleri (>42 C° ve <18 C°),
alojenler (agr1 olusturan mediyatdrler) tarafindan tetiklenebilir.

c- Sessiz nosiseptorler; sadece inflamasyon varliginda yanit verirler.

Somatik nosiseptorler ciltteki ve derin dokulardaki (kas, tendon, fasya ve
kemik) nosiseptorlerdir. Viseral nosiseptorler ise i¢ organlardaki ¢ogunlukla iskemi
ve inflamasyona yanit veren sessiz ve polimodal nosiseptorlerdir. Bazi organlarda
(kalp, akciger, testis vb.) spesifik nosiseptorlerin oldugu diisiiniilmektedir. Agrinin
kimyasal mediyatorleri; endojen ve eksojen doku hasari ile ortaya ¢ikan potasyum,
bradikinin, histamin, serotonin, bazi1 prostagladinler, adenozin trifosfat, P maddesi
gibi aljezik maddelerdir. Birinci sira ndronlardan bazilarinin 6zellikle C liflerinin bir
boliimiiniin ventral sinir kokii yoluyla spinal korda girdikleri gdsterilmistir. Rizotomi
(dorsal sinir kokii transeksiyonu) sonrasi bazi hastalarin agr1 duymaya devam etmesi
buna baglidir. Birinci sira ndronlar ile spinal korda gelen impuls, ayn1 segmentteki
antero-lateral boynuz sempatik noéronlarini uyararak sempatik reflekse, anterior
boynuzdaki motor néronlar1 uyararak motor reflekse neden olur. Nosiseptif
stimulusun segmental refleks cevabi bu sekilde olusmaktadir. Birinci sira ndronlar
ipsilateral dorsal boynuzun gri cevherinde ikinci sira ndronlarla sinaps yapmadan
once, lissauer traktusunda spinal kord segmenti boyunca 1-3 segment yukari ve asagi
yonde seyrederler. Ikinci sira noronlarla da ¢ogunlukla interndronlar araciligiyla

iletisim kurarlar.

2-Ikinci sira néronlar:

Ikinci sira noronlar, nosiseptif spesifik (sadece noksiyus uyarilarla ilgili)
noronlar veya genis dinamik alan (wide dynamic range, WDR) néronlaridir. Bu
noronlar arka boynuzda en ¢ok rastlanan hiicre tipidir. Ad, AP, C liflerinden gelen

noksiyus olmayan uyarilart da alirlar ve agr1 modulasyonunda 6nemli rol oynarlar.

Rexed spinal kordu 10 laminaya ayirmistir. Lamina I ve II somatik
nosisepsiyonla ilgilidir (19). Ad ve C liflerinden uyar1 alir. Lamina I[I’ye ayni

zamanda substansia jelatinoza adi da verilir ve daha ¢ok kutan6z nosiseptdrlerden
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gelen uyarilarin islenmesi ve modiilasyonunda rol alir ve opioidlerin esas etki bolgesi
oldugu diisiiniiliir. Lamina III ve IV esas olarak nosiseptif olmayan duyusal uyarilari
alir. Lamina V viseral ve somatik afferentlerden gelen noksiyus ve noksiyus olmayan
uyarilart alir. Viseral ve somatik liflerden gelen duyusal uyarilar arasindaki
konverjans fenomeni, klinikte yansiyan agri olarak karsimiza ¢ikar. Lamina VI’da
AP liflerinden gelen mekanik uyarilar iglenir. Lamina VII ise preganglionik sempatik
noronlar igerir ve intermediolateral kolon adimi alir. Lamina VIII ve IX tiim 6n
boynuz hiicrelerini igerir ve motor ndronlart barindirir. Lamina X santral kanala
yakindir ve Ad, AP liflerinden uyar1 alir. Esas agri yolu olarak kabul edilen
spinotalamik traktus spinal kordun beyaz cevherinde anterolateral yerlesimlidir.
Ikinci sira noronlar1 anterior komissurda, ¢ikis yerlerinin yakinindan karsiya gecerek
spinal kordun kontralateral tarafinda spinotalamik traktusu olusturur ve liflerini
talamus, retikiiler formasyon, nukleus rafe magnus ve periakuaduktal gri cevhere
ulastirir. Bu traktus lateral spinotalamik (neospinotalamik) ve medial spinotalamik
(paleospinotalamik) olarak ikiye ayrilabilir. Neospinotalamik yol filogenetik olarak
daha yenidir ve kalin liflerden olustugu icin impuls iletimi hizlidir. Talamusun
posterolateral ¢ekirdeklerine uyartyi iletir. Agrili uyariin siddeti, baslangici, siiresi
ve lokalizasyonu hakkinda bilgi verir. Paleospinotalamik yol ince liflerden
olugsmustur ve medial talamusa projeksiyon verir. Agrinin otonomik ve hos olmayan
emosyonel Ozelliklerini iletir. Bazi hastalar kontralateral spinotalamik traktusun
ablasyonundan sonra da agriyr algilamaya devam eder; bu da alternatif agr
yolaklarinin oldugunun gdostergesidir. En Onemlileri spinoservikal traktus,

spinohipotalamik, spinotelensefalik traktuslar ve spinoretikiiler traktustur.

3-Uciincii sira noronlar:

Ucgiincii sira ndronlar talamusta lokalizedir (Sekil: 3). Agr1 persepsiyonu
(algilama) ve lokalizasyonunun yapildig1 somatik duyusal alanlara, parietal korteksin
postsentral girusu (somatosensoriyel alan I) ve silvian fissurun superior duvarina
(somatosensoriyel alan II) lifler gonderirler. Talamusun lateral nucleuslarindaki
noronlarin ¢ogu primer somatik duyusal kortekse projeksiyon yapar. Talamusun
intralaminar ve medial nukleuslar: ise anterior singulat girusa projeksiyon yapar ve

agrinin ac1 ¢ekme ve duygusal komponentlerinden sorumlu oldugu diigiiniilmektedir.

21



Al Ekshemie Ty, _.‘" Gitrecha
L]
= o Ut Elecirmmilm

- H. Tagenvara [reén
Traklish
= W, S
okl
B Hacduls Dilegein
— — = friunisieen Fagcicubss
Spnolalserds Teskhur,

Spnoeshoudar Tiakbus
Spnomenenaslalc Teakluc

Diortad Kidh, Barglorss _ __

Skl Kond Baong Rageploren 200 Aesepiilen

e Kaslges
Sekil - 3: Agn yollart ve spinal sinirin yapisi (DC: Dorsal kolon, STT:
Spinotalamik traktiis) (2).

POSTOPERATIF AGRI

Tamm

Postoperatif donemde hastalarin konforunu ve iyilesme siirecini bozan orta ve
siddetli agr1 yakinmalari, erken donemde %75, 1 hafta sonra %27, 3 ay sonrasinda
%3 kadar yiiksek oranlarda olmaktadir (20). Ameliyat sonrasi olusan agrinin temel
nedeni doku hasaridir. Postoperatif agr1 akut agrinin farkli bir tipidir ve kutanoz,

derin somatik veya visseral yapilardan ortaya ¢ikabilir.

Postoperatif agr1 periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir (1, 2, 4).
Nosisepsiyon terimi; nosiseptorlerin (Ad ve C lifleri) travmatik veya noksiyus

uyartya ndral yanitini tanimlamak i¢in kullanilir. Genel olarak doku hasarini
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saptama, lokalize etme ve sinirlandirmaya yoneliktir. Akut agrinin algilanmasindaki
farkliliklar kisinin duyusal, duygusal ve davranigsal faktorlerinin karmasik bir
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Akut agri mekanizmalarimin anlagilmasi, onu
tedavi etmek icin giivenli ve etkili ilkelerin ortaya ¢ikmasini saglamisgtir. Nosiseptif
uyar1 ndrojenik inflamatuvar yanita ve buna bagli yiiksek esik nosiseptorleri sensitize
eden kimyasallarin salinigina neden olur, bu da periferik sensitizasyon fenomeni ile

sonuclanir.

Normalde agriya neden olmayan diisiik yogunluklu mekanik veya termal uyari
agrili olarak algilanabilir; buna primer hiperaljezi denir. Olusan sensitizasyon, primer
hiperaljezi fenomeninde olan periferdeki degisikliklerle kismen agiklanabilir. Hasarli
dokunun ¢evresindeki normal dokuda olusan sekonder hiperaljeziye bagl olarak,
normalde zararsiz olan mekanik uyarilara artmis bir duyarlilik vardir; ancak bu
bolgede primer hiperaljezi bolgesinde goriilen termal uyarict esiginde bir degisiklik
yoktur. Bu durum hasarlanma sonrasi spinal kordun dorsal boynuzundaki

degisikliklerle olusan siirecin bir pargasidir. Bu da santral sensitizasyon fenomenidir.

Bu olayda oncelikle hasarlanma uyaris1 alan bir spinal noron, normal olarak
nosiseptif uyartya yanit verecegi bolgenin disindaki uyarilara da yanit verir ve alici
alan biyiikliigiinde bir genisleme olur. Esigin {izerindeki uyarilara verilen yanitin
biiylikliigiinde ve siiresinde de bir artis meydana gelir. Ayn1 zamanda esikte bir
diisme olur ve normalde agrili olmayan uyarilar bile nosiseptif bilgiyi ileten néronlari
aktive edebilir. Dorsal boynuz da dahil olmak {iizere iletimin bircok seviyesinde
nosiseptif bilgi modulasyona ugrar. Dorsal boynuza ulasan afferent impulslar
inhibitér mekanizmalar1 baslatabilir, boylece sonraki impulslarin etkisi sinirlanir.
Dorsal boynuza gelen nosiseptif mesajlar presinaptik ve postsinaptik bolgelerde
lokalize opioid, a adreno reseptorler, Gama amino biitirik asit (GABA) ve glisin
reseptdrlerine etki eden endojen ve eksojen ajanlarla inhibe edilir. Inhibisyon; lokal
inhibitdr interndronlarin ve beyinden inen yollarin etkisiyle olusur. Opioid kullanimi
gibi akut agr1 tedavisinde kullanilan geleneksel stratejilerin ¢o§u bu inhibitor

mekanizmalar yoluyla etki eder.
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Postoperatif agrinin olusturdugu fizyopatolojik degisiklikler

Rutin cerrahide olusan doku hasarina bagli meydana gelen akut agri, fizyolojik
ve psikolojik yanitlarin anormal ilerlemis durumlarina neden olur. Postoperatif agri
nedeniyle olusan bu komplikasyonlar alt1 ana baslik altinda toplanabilir (2, 18, 17,
20).

A- Psikolojik yanmit

Zararl uyaranlara duyarlilikta biiylik bireysel farkliliklar vardir. Yapilan bir
calismada; acil birimindeki hastalarin, yaralanma aninda % 30 oraninda agn
hissetmedigi ve bunlarin bazilarinda agr1 baslamasinin dokuz saat sonrasina kadar
geciktigi gosterilmistir. Melzack ve arkadaslari bu durumu su sonuca baglamistir:
‘Acikca yara ve agr1 arasindaki baglanti cok degiskendir, yara agrisiz ve agr1 yarasiz
ortaya cikabilir’. Olusan postoperatif agr1 kisinin davranisinda igine kapanma ve
kisiler arasi iliskiden kaginma gibi bir dizi degisiklige neden olur ki; 6rnegin
postoperatif gogiis fizyoterapisine uyum gosterememe pulmoner komplikasyonlarin
seyrini kotiilestirir ve hastanede kalis siiresini uzatir. Akut agr1 hastalarda depresyon,
anksiyete, 6liim korkusu, normal aktivitelere doniis isteginde eksiklik, daha baska
cerrahi islemlere karsi isteksizlik ve bazi nadir durumlarda psikotik reaksiyonlar gibi

istenmeyen psikolojik sekel riskini de arttirir.

B- Solunum sistemi

Ameliyat bolgesi ve ¢evresinden gelen zararli uyaranlara bagh istemsiz spinal
refleks yanitlari, doku zedelenmesinin en yakin bolgelerinde oldugu kadar hasar
yerinin alt ve {ist bolgesindeki kas gruplarinda da refleks kas spazmina yol agabilir.
Goglis ve karin bolgesindeki cerrahi girisimler sonrasi agri, bu durumlarla ilgili
solunum bozuklugunun en énemli ve en yaygin sebebidir. Agr1 ayn1 zamanda toraks
ve abdominal bolgedeki kas hareketlerinin istemli azalmasina sebep olur. Boyle bir
yanit tidal hacme ek olarak vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve alveolar
ventilasyonda azalmaya sebep olur. Bu durum akcigerin ventilasyon perfiizyon
oranini bozarak, hipoksemiye yol acan bolgesel akciger kollapsina (atelektazi) neden
olabilir. Bu sorun yasli hastalarda, sigara icenlerde ve solunumsal hastalig1 olanlarda
daha sik yasanir. Hastalarin agri ve kas spazmi nedeniyle Oksiirememesi ve

sekresyonlarin1 temizleyememesi lober veya lobiiler kollaps olusumuna katkida
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bulunur. Bu durumu takiben pnomoniye sebep olan enfeksiyonun da tabloya

eklenmesiyle tedavi zorlasir.

C- Kardiyovaskiiler sistem

Postoperatif agriya baglh olusan asir1 sempatik aktivasyon, kalp hizi, periferik
direng, kan basinci ve kalp debisindeki artistan sorumludur. Sonug olarak kalbin is
yiikiinde ve myokardin oksijen tiiketiminde artis olur. Tasikardi nedeniyle diyastolik
dolum zamani azaldigindan myokarda gelen oksijen miktarinda da azalma olur. Ayni
zamanda yogun sempatik aktivasyona bagli koroner arterlerdeki a-reseptorlerin
uyarilmasiyla olusan vazokonstriiksiyon da myokarda gelen kan miktarini azaltir. Bu
sebeple postoperatif donemde myokardiyal iskemi ve enfarktiis riski artmaktadir.
Postoperatif agr1 sonucu yiiksek sempatik aktivite, arteriyel akimda azalma ve vendz
bosaltimdaki diisiis ile beraber postoperatif koagiilasyon bozukluklar1 (kan
viskozitesinde ve platelet adezivitesinde artis ve fibrinolizis de azalma)

olabileceginden vendz tromboz ve pulmoner emboli riski de artar.

D- Kas iskelet sistemi

Postoperatif agriya yanit olarak gelisen segmental ve suprasegmental motor
aktivite sonucu olusan kas spazmi, agriy1 daha da arttirarak bir kisir dongii olusturur.
Buna bagli olusan sempatik aktivitedeki anormal artis, periferik nosiseptorlerin
sensitivitesini daha da arttirarak kisir dongiiye katkida bulunur. Bu durum kas
metabolizmasinda belirgin bozukluk, kas atrofisi, normal kas fonksiyonunda 6énemli

Olciide gecikme yaratabilir.

E- Gastrointestinal ve genitoiiriner sistem

Agriya bagli olusan anormal sempatik aktivite intestinal sekresyonlari ve
sfinkter tonusunu arttirirken intestinal motiliteyi azaltir. Bu durum gastrik staza ve
hatta paralitik ileusa sebep olabilir. Postoperatif donemdeki artmis sempatik aktivite
aynt zamanda idrar retansiyonuna neden olabilen {iriner sfinkter aktivitesinin
artmasina da sebep olabilir. Ancak postoperatif donemde agr1 tedavisi i¢in siklikla
kullanilan opioidlerin de boyle etkileri oldugundan, basarisiz bir agr1 tedavisinde

hangisinin roliiniin bu tablonun olusumunda daha etkin oldugunu kestirmek giigtiir.
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F-Genel stres yaniti

Cerrahi uyari, katabolik hormonlarin (kortizol, adrenokortikotropik hormon,
antidiiiretik hormon, biiylime hormonu, siklik adenozin monofosfat, glukagon,
aldosteron, renin, anjiotensin II) salgilanmasinin artmasi ve anabolik hormonlarin
(insiilin, testosteron) saliniginin ve etkisinin azalmasi sonucunda katabolik bir durum
yaratir. Cerrahiye stres yanit endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma
ve enerji depolarindan substratlarin agiga c¢ikmasiyla karakterizedir ve ilerleyen
donemde negatif azot dengesi gelistirebilir. Hasta acisindan sonuglar intestinal staz,
bulanti, kusma, viicudun su ve elektrolit tutusundaki degisiklikler, koagiilasyon,
fibrinoliz ve kan akimindaki degisimler, kardiyovaskiiler ve solunum sistemindeki

talebin artmasi seklinde siralanabilir.

Postoperatif agr1 tedavi yontemleri

Bilgi birikimi yoksunlugu hatta daha kotiisii bilgi birikimine sahip olmamiza
ragmen, egitim, saglik hizmeti veya diger saglik hizmetlerinin basarisizlig1 nedeniyle
bir¢ok insan postoperatif donemde agri ¢ekmektedir. Postoperatif agri1 tedavisinde
akut agri tedavi prensipleri gegerlidir. Bu nedenle postoperatif devredeki agri
tedavisi, hasta memnuniyetini saglamali, hastanede kalig siliresini ve postoperatif
donemde hastanin diizelme donemini kisaltmalidir (9). Hastanin fizik durumu,
agrimin siddeti ve siiresi, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik
olanaklarla yontemin hastaya getirebilecegi riskler dikkate alinarak en uygun yontem
secilmelidir. Postoperatif agr1 tedavisinde uygulanan yontemler su sekilde

siralanabilir:

a. Analjeziklerin sistemik uygulamalar (intramuskiiler, intravendz, subkutan,
oral, transmukozal, transdermal, intranazal, bukkal, rektal)

b. Periferik agr1 reseptdrlerinin blokaji i¢in; topikal analjezik uygulamasi, yara
yeri infiltrasyonu, intraartikiiler analjezi

c. Periferik sinir bloklar1

d. Santral bloklar (Epidural, spinal, kombine spinoepidural)

e. Hasta kontrollii analjezi (HKA)

f. Stimiilasyon yontemleri (Hiperstimiilasyon analjezisi, transkiitan sinir

stimiilasyonu, akupunktur)
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g. Bu yontemlerin kombinasyonu

OPIOID ANALJEZIKLER

Tanim

Terim olarak “opiat” Onceleri hashas bitkisinin herhangi bir tiirevini ifade
etmek i¢in kullanilirdi. Sentetik ve yar1 sentetik iirlinlerin ¢ikmasi ve morfin benzeri
aktivite gosteren endojen peptitlerin tanimlanmasi bu tanimlamanin degismesini
gerektirdi. Opioid, morfinin analjezik ve diger 6zelliklerine sahip bir grup maddeyi
belirten terimdir. Kanser agrisi ve bir¢ok akut agri1 sendromu olan hastalarda orta ve

siddetli agr1 tedavisinde kullanilan temel analjezik ilaglardir (9, 13, 16, 21, 22).

Hastanelerde 20’yi agkin farkli opioid kullanilmaktadir. Bunlar dogal olarak
elde edilen (morfin, kodein vb.), yar1 sentetik olarak iiretilen (diamorfin, buprenorfin
vb.) ve de sentetik olarak iiretilen (metadon, dolantin vb.) opioid tiirevleri olarak
simniflandirilabilir.  Opioid reseptorlerine etkileri agisindan agonist (morfin,
diamorfon, hidromorfon, oksikodon vb.), aganist-antagonist (pentazosin, butorfanol,
nalbufin, dezosin), kismi agonist (buprenorfin, naltrekson), antagonist (naloksan)
seklinde smiflandirilabilirler (23). Ancak cogunlukla klinikte pratiklik saglamasi
acisindan orta siddette agrilarda kullanilan ‘zayif opioidler’ (kodein, hidrokodon,

3

dekstropropoksifen, tramadol vb.) ve siddetli agrilarda kullanilan “{i¢li opioidler”

(morfin, dolantin, fentanil, metadon, hidromorfon vb.) seklinde siiflandirilmistir

(24).

Opioid analjeziklerin etki mekanizmasi

Opioidler glukoprotein yapida olan 6zel reseptorler lizerinden etki gdsterirler.
Opioid reseptorleri merkezi sinir sisteminin bir¢ok yerinde ve gastrointestinal sistem,
akcigerler, kardiyovaskiiler sistem, mesane ve periferde bulunurlar. Opioid bir
reseptore baglandiginda uyarict veya indirgeyici bir yanmit olusturabilir.
Farmakodinamik o6zellikleri hangi reseptore baglandigina, baglanma afinitesine,
reseptOriin aktivasyonuna ve cevabina baghdir (24-26). Opioid agonistleri ve
antagonistleri de reseptore baglanmalarina ragmen sadece agonistler reseptorii aktive
edebilir. Agonist-antagonistler ise farkli reseptorler iizerinde degisik etkiler

gosterebilmektedirler. Bu yanit iyon kanalinin seklinde bir degisiklik yoluyla veya
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adenilat siklaz gibi ikinci bir haberci yoluyla gergeklesir. Analjezik etkilerini farkl
mekanizmalar  yoluyla farkli uyar1 seviyelerinde gosterebilirler. Opioid
reseptorlerinin aktivasyonu agrili uyaranin santral sinir sistemine transmisyonunu
engeller. Ayrica periferik duysal sinirlerde bulunan opioid reseptorlerinin bu
seviyede analjezi yarattig1 gosterilmistir. Bu direkt etkilerine ek olarak inen inhibitor
yolak yoluyla zararli uyarilarin modiilasyonuyla indirekt olarak da analjezi

saglayabilirler.
Opioidlere bagh olusabilecek sistemik yan etkiler su sekilde siralanabilir

1-Tolerans

2- Psikolojik bagimlilik

3- Fiziksel bagimlilik

4-Bulant1, kusma

5-Konstipasyon

6-Solunum depresyonu

7-Sedasyon

8-Idrar retansiyonu

9-Disfori

10-Miyoklonus

11-Konfiizyon

12-Pruritis

13-Hipotansiyon

14-Pulmoner 6dem

15-0ddi sfinkteri tonusunun artmasi
16-Kserostomi

17-Oksiiriik refleksinin baskilanmasi

18-Noroendokrin sistem tizerindeki etkiler

Tablo I’de tanimlanan opioid reseptdrleri disinda hormonal etkilerden sorumlu
tutulan epsilon reseptorii ve son donemde kesfedilen monosit, graniilosit, damar
endotel hiicreleri ve sinir dokusunda bulunan ve kalsiyum ile nitrik oksit salinisiyla

ilgili oldugu diisiiniilen Mii—3 reseptoriinden de bahsedilmektedir (16, 27)
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Tablo—1: Opioid reseptorlerinin siniflandirilmasi.

I:esep“’ Klinik etki Agonistler
Analjezi
Mii-1 Ofori, Bradikardi Morfin, Met-enkefalin*
4 Uriner retansiyon, Beta-endorfin*, Fentanil
Hipotermi
Spinal diizeyde analjezi
Solunum depresyonu .
Mii-2 Fiziksel bagimlilik, Kas Morfin, Met-enkefalin®
er e O Beta-endorfin*, Fentanil
rijiditesi
Konstipasyon
.. Morfin, Nalbufin,
Analjezi
Kappa Sedasvon Butorfanol
. asyor Dinorfin*, Oksikodon
Disfori, Diiirez
Delta Analjezi Leu-ekefalin*
Davranigsal bagimlilik Beta-endorfin*
Epileptojenik
Disfori P;%izr(f).lsrlln
Sigma Haliisinasyonlar

. N-allilnormetazosin
Solunum stimulasyonu

* Endojen opioidler

TRAMADOL
Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik
bir aneljeziktir ve farmakolojik ac¢ilimi: 1-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-

kloheksan-1- ol’diir (28-30).

Tramadoliin kimyasal yapisi

Analjezik olarak gravimetrik etki giicli, morfinden yaklasik 10 kez daha diistik,
akut ve kronik agr tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilactir. Tramadol opioid
reseptorlerine baglanip bir opioid antagonisti olan nalokson tarafindan analjezik ve
sedatif etkisi kismen notralize edilebiliyor olsa da, terapdtik dozlar1 opioidlerin tipik
yan etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de ¢ok nadirdir. Bu 6zellik
tramadoliin, morfin yoksunluk semptomlarim1  baskilayamamasi ile de
desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol, tavan etkisi de gostermemektedir.
Tramadol, bir yandan mii reseptorlerine baglanip, agonist etki ile P maddesi

salintmini engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik yollar ile serotonin ve
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noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiyi giiglendirmektedir
(31). Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede affinite gosterir.
Mii reseptor affinitesi kodeinden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden
6000 kez daha azdir (32). Opioid analjezik etkinlik esas olarak ana molekiiliin aktif
metaboliti olan O-desmetil tramadol (M1) ile saglanir. M1 metabolitinin p-reseptor
affinitesi ana molekiilden 200 kat daha fazladir Serotonin ve noradrenalin i¢in geri
alim1 (reuptake) inhibe edici etkisi imipraminden daha zayif olmakla birlikte aktif
metabolitlerinde bu etki de giliclenmekte ve hizli gerceklesmektedir. Ancak,
tramadoliin etki mekanizmasinda etkinin asil ortaya ¢ikmasini saglayan bu iki etki
noktas1 arasindaki sinerjidir. Tramadoliin analjezik etkisi, her bir enantiomerin ayr1

ayr1 sagladigi etkilerin toplamindan daha biiyiiktiir (29).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik % 80’1
sistemik olarak yararlanilabilen dozdur ve iki saat i¢inde kandaki en yiiksek diizeyine
ulagir. Rektal olarak da etkindir. Boylelikle ilaci intramuskiiler, intravendz ve
gastrointestinal yol aracilifiyla es dozlarla uygulamak miimkiindiir. Tramadoliin yar1
omrii uzundur ve giinde 3—4 kez uygulanir. Yavas saliniml tablet ve damla formlari
gilinde 2 kez kullanima olanak verir. Tramadol ve metabolitleri bobrek yoluyla atilir.
Metabolitlerin yar1 émrii metabolize olmamis madde ile aynidir. Son olarak etki
sekli, sadece opioid reseptorleri araciligiyla olmadigi icin, postoperatif siirecte
morfin benzeri ilaglarin yetersiz dozda kullanimlarina neden olan tipik opioid yan
etki riski korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir. Ozellikle, solunumun merkezi
baskilanmasi ¢ok azdir. Postoperatif siirecte dnemli olan diger bir opioid yan etki

olan kabizlik ve sedasyon da ¢ok seyrek goriiliir (28, 29).

Tolerabilite ve ila¢ etkilesimleri

Genelde, tramadol klinik ¢alismalarda iyi tolere edilmistir. Tramadoliin oral ya
da parenteral uygulamalar1 ile en sik goriilen yan etki, bulanti, bas donmesi,
sersemlik, halsizlik, terleme, kusma ve agiz kurulugudur. Yan etkiler hastalarin
% 15’inde ortaya cikmustir. Ozellikle morfin gibi diger opioidlere benzemeksizin,
tramadol Onerilen terapdtik dozlarda klinik olarak anlamli bir solunum depresyonuna
yol agmamustir. Tramadol alan hastalarda epileptik nobetlerin insidansinin % 1’den

kiigiik oldugu saptanmistir (28. 29).
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Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski diisiiktiir Dozasimu ile iliskili en
yaygin semptomlar letarji, bulanti, tasikardi, ajitasyon, ndbetler, koma, hipertansiyon
ve solunum depresyonudur. Tramadol doz asimi ile ciddi bir kardiyotoksisite
gozlenmemis olup nalokson ile tedavisinde hastalarin % 50’sinde sedasyon ve apne
diizelmistir. Tramadol ile birlikte trisiklik antideprasanlar, seretonin geri alim
inhibitorleri, monoamin oksidaz inhibitdrleri, noroleptikler ve ndbet esigini diisliren
diger ilaglar1 dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini de arttirabilir
(29, 33).

Tramadoliin farmakodinamik ozellikleri

Opioid etkileri: Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve K
reseptorlerine afinitesi ¢ok diisiiktiir. Mi afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha
diisiiktiir. Aktif metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece % 30’u

nalokson tarafindan antagonize edilmektedir.

Monoaminerjik etkileri: Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin
geri alimini inhibe etmektedir. Bu etki mekanizmasi sayesinde agri iletimi yavaslar

ve azalir.

Dagihim: Dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek gibi kanlanmasi
ylksek organlara) kolay ve yliksek oranda gecen tramadoliin oral ve intravenoz (i.v.)
uygulama sonrast dagilim voliimii (Vd) 2.7 1/kg’dir. Proteine % 20 oraninda baglanir.

Plasentadan % 1 oraninda gegerken, anne siitiine gecisi % 0,1°dir.

Metabolizma: Tramadol karacigerde sitokrom p 450 enzim sistemi tarafindan
demetilasyon (faz I; N- ve O- demetilasyon) ve konjugasyon (faz II; glukorinidasyon
veya sulfatasyon) ile metabolize edilir. Toplam 11 metaboliti vardir. M1 metaboliti

tek aktif metabolitidir (29, 30).

Eliminasyon
Tramadoliin % 30’u degismeden, % 60’1 metabolitlerine doniiserek

bobreklerden, % 1°den daha azi safra yoluyla, geri kalani ise digki ile atilir. Tek doz
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1.v. veya oral tramadoliin plazma yarilanma omri (t1/2) 5.1£0.8 saat iken, M1
metabolitinin t;,’si 9 saatten fazladir. Renal yetersizlikte ana bilesigin ve M1
metabolitinin eliminasyonu azalacagindan tramadoliin dozunu yariya indirmek ve
doz araligini iki katina ¢ikarmak gerekir. Diyaliz plazma tramadol konsantrasyonunu

belirgin olarak etkilemez (29, 30). Sirozunda tramadol kullanilmamaktadir (30).

Postoperatif Tramadol Kullanimi
Tramadol hasta kontrollii analjezi yontemi ile ameliyat sonrasi agriy1 kesmede
kullanilmaktadir. Toplam yetmis hasta {izerinde yapilan ¢ift kor iki ¢calismada HKA

yontemi ile meperidin ve tramadoliin esdeger etkin oldugu gosterilmistir (34).

Tramadoliin diger opioidlere karsi yan etkileri agisindan avantaj saglamasinin
yani sira, iyi bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi ve bilincin geri

kazanilma stiresini kisaltmasi gibi {istlinliikleri de vardir (28, 29, 31,).

Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen analjezik miktar1, ilk 24 saatte ihtiyag
duyulanin yaklasik yarisidir. Genel olarak opioidlerin yan etkileri konstipasyon,
solunum depresyonu, tolerans gelisimidir. Tramadolde bu etkilerin insidansi

diisiiktiir (31, 30, 34).

PARASETAMOL

Bir Para-Aminofenol tiirevidir. Asetaminofen, kronik kullanilis halinde bu grup
ilaglarin en az toksik olanidir. Parasetamoliin popiilaritesi 1980’li yillarda aspirin ve
Reye sendromunun birlikteligini rapor eden yayinlarin artmasiyla ytlikselmistir. (35)
Asetaminofen aspirininkine yaklasik olarak esit derecede analjezik etki yapar.
Antipiretik etkisi de onunkine yakin giictedir. Fakat aspirinden farkli olarak,
antiinflamatuar etkinligi olduk¢a diisiiktlir ve bu tir etkinlik gerektiren
endikasyonlarda kullanilmaz. Ancak antiinflamatuvar ilaglarin analjezik etkisini

artirmak i¢in onlarla birlikte kullanilabilir (36).

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik etkisinin MSS’deki prostaglandin
inhibisyonu (COX 3 ve COX 2b) iizerinden ortaya ¢iktig1 invivo ve in vitro olarak

gosterilmistir (35, 37). Parasetamol periferik siklooksijenazi aspirinden 10 kez daha
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diisiik giicte inhibe etmektedir. Buna karsin serebral siklooksijenazi da aym glicte
inhibe edebilmektedir. Asetaminofen, benzeri diger analjezik ilaglardan farkli olarak,
hipotalamus ve omurilik gibi peroksitlerden fakir ortamda prostaglandin sentezini
inhibe edebilir. Antipiretik ve analjezik etkilerini, sirasiyla, hipotalamus ve omurilik
arka boynuzunda N-Metil d-Aspartat ve substance P’yi antagonize ederek gosterir
(35). Yakin zaman once, beyin ve kalpte spesifik dokularda yiiksek dozlarda bulunan
ligiincii ayr1 bir COX tamimlanmustir. Selektif olarak parasetamol ya da NSAI ilaglar
gibi analjezik antipiretik ilaclarla inhibe olmakta fakat COX-2 selektif inhibitorleri
ile inhibe olmamaktadir. COX-3’lin parasetamoliin agri ve atesi azaltmada
kullandig1 bir primer santral mekanizmay1 temsil etmesi olasidir. Parasetamoliin etki
mekanizmasinin prostaglandin sentezi inhibisyonu disinda santral mekanizmalar
kullaniyor olmasi da olasidir. Sonug olarak parasetamoliin olasilikla COX-3 yoluyla
ve muhtemelen seratoninerjik sistemlerin aktivasyonu yoluyla gerceklesen bir etki

alani, parasetamoliin etki mekanizmasini agiklayan en olasi hipotezdir (38).

Agr kesici etkisini uygulamay1 takiben 5-10 dakika i¢inde gosterir. Doruk
analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki genellikle 4-6 saat siirer. Parasetamol
verilmesini takiben 30 dakika i¢inde atesi diisiiriir ve antipiretik etkisi en az 6 saat
siirer. Klinik uygulamada parasetamol nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tipik
olarak gozlenen ve periferik siklooksijenaz-1 (COX-1) inhibisyonuna bagli olarak

ortaya ¢iktig1 diisiiniilen yan etkileri olusturmaz (37, 38).

Propasetamol asetaminofenin suda ¢6ziiniir 6n ilacidir ve intravendz olarak 15
dakikadan uzun zamanda uygulanir. Hizlica asetaminofene hidroksile olur (1 gr
propasetamol 0,5 gr asetaminofene esittir). Artik intravendz asetaminofen mevcuttur.
Enjeksiyon sirasindaki agri daha azdir (38). Asetaminofen'in biiyiik kismi
karacigerde glukuronik aside ve siilfatla konjiige edilir ve bobreklerden bu sekilde
itrah edilir (39). Mutad dozda eliminasyon yarilanma Omrii 24 saattir; non-lineer
eliminasyon kinetigi gostermesi nedeniyle asir1 dozda 7.3 saate kadar c¢ikabilir.
Asetaminofen'in, solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asid-baz dengesi iizerinde
belirgin bir etkisi yoktur. Midede iritasyon ve kanama yapmaz. Protrombin sentezini
pek etkilemez. Plazma proteinlerine fazla baglanmaz. Aspirinin aksine oral

antikoagiilanlarla belirgin bir etkilesme gostermez. Aspirinden farkli olarak iirik asid
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itrahini etkilemez ve iirikoziirik ilaglarin etkinligini azaltmaz. Asetaminofen suda
fazla ¢Oziinen ve stabil kalan bir madde oldugu i¢in, onu sivi farmasotik sekiller
iginde vermek miimkiindiir. Onerilen dozlarda parasetamoliin olumlu bir hepatik
giivenilirlik profili vardir. Ancak yinede parasetamol kullaniminda bazi uyarilarda
bulunulmalidir. Parasetamol, hepatoselliiler yetersizlik, ciddi renal yetersizlik, kronik
alkolizm, kronik malnutrisyon, dehidratasyon durumlarinda ve alkol alan kisilerde

dikkatle kullanilmalidir (38).

Bobrek yetmezligi olanlarda ve alkoliklerde doz azaltilmalidir. Asetaminofen
kronik kullanilis halinde fenasetine oranla daha az toksik gibi goziikmekte ise de

akut toksisitesi fenasetininkinden daha ciddidir.

Bu ilag asir1 dozda alindiginda, dldiiriicti akut karaciger nekrozu yaptigi bilinen
az sayidaki ilaglardan biridir. Akut intoksikasyon sirasinda ilk 24 saat zarfinda
bulanti, kusma ve karin agris1 gibi belirtiler olusur. Sarilik ve diger karaciger
yetmezligi belirtileri 2-3 giin sonra ortaya ¢ikmaya baglarlar. Bunlarla birlikte
hepatik ensefalopati ve akut bobrek yetmezligi olusabilir. Bir defada 10 g veya daha
yuksek miktarlarda viicuda girdiginde belirgin akut karaciger nekrozu siklikla olusur.
Bir defada 20 g'in iistiinde alinmigsa 6liimle sonuclanma olasilig1 artar. Giinde 5-8 g
dozunda birka¢ hafta alinmasi ile de karaciger nekrozu ve ona bagli 6liim yapabilir.
Tedavisi i¢in destekleyici Onlemler yaninda karaciger hiicrelerinde glutation ve
sistein diizeyini yiikselten sulfidril grubu dondrii (glutation prekiirsorii) ilaglar (N-
asetilsistein, L-metionin ve sisteamin gibi) uygulanir. N -asetilsistein, asetaminofen
zehirlenmesinin tedavisinde en tercih edilen ilagtir (37). Asetaminofen, fenasetin'in
bir metaboliti olmasina ragmen methemoglobinemi ve hemolitik anemi nadiren

olusturur. Uzun siire kullandiginda analjezik nefropatisi riskini artirir.

HASTA KONTROLLU ANALJEZI (HKA)

Hasta kontrollii analjezi sistemi, agr1 kontroliinde hastanin aktif rol oynadigi,
analjezik ilaclarin ¢esitli yollardan hemen ve gereken miktarlarda verilebilmesidir.
Devaml ila¢ inflizyonu ve/veya hastanin ihtiyact oldugunda kendi kendine ilag
uygulayabildigi, daha Onceden ayarlanan infiizyon ve bolus dozlarinda hastaya

analjezik ila¢c verebilen bir sistemdir. Hasta kontrolli analjezi yontemi ile
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analjezikler spinal, epidural, intravendz, subkutandz, intranazal, transbukkal,
sublingual, rektal yollardan verilebilir (4, 11). Yontem ilk olarak 1948’lerde Keele
tarafindan tanimlanmistir ancak 1980’lerin ortalarinda mikrogip teknolojisindeki
gelismeler sayesinde kullanilan araclarin etkinligi ve giivenilirligi artmistir. Bu
gelismeler sonrasinda HKA o6zellikle postoperatif agri kontroliinde c¢ok onemli
yontemlerden biri haline gelmistir (9, 40). Hasta kontrollii analjezi pompalari
gravimetrik pompalar ve itici pompalar seklinde iki grupta incelenebilir. Gravimetrik
pompalardaki akim yer ¢ekimine bagli oldugu i¢in giivenli degildir ve kullanimdan
kalkmustir. Itici pompalar siringa sistemli (siringa pistonu dénen bir vida ile itilerek
sete akim saglar) ve peristaltik sistemlilerdir. Peristaltik pompalardaki akim rotatuar
veya lineer sekilde olabilir. Hepsinin kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlari
olmakla birlikte bir HKA cihaz1 segerken dikkat edilmesi gereken bazi 6zellikler
vardir (11).

1- Programlama ve doz degisiklikleri basit protokollerle basitce yapilabilmeli
2- Hastanin kullandig1 bolus diigmesinin kullanim1 kolay ve dayanikli olmal
3- Farkli ilag verilis yollarina kolayca adapte edilebilmeli

4- Kullanilan ilac1 ve hasta istegini kaydetmeli

5- Hasta mobilizasyonunu engellememeli (boyu ve agirlig1 kiigiik olmali)

6- Sarj1 veya pilleri uzun omiirlii olmali

7- 1lag ve dozlarini rahatga okunacak bigimde gostermeli

8- Tiim arizalar i¢in alarmlar1 bulunmali

9- lacin kontrolsiiz sekilde akisin1 engellemeli

10- Cihaza yazic1 baglanabilmeli

11- Cihaza yetkili kisiler disinda bagka kisilerin miidahalesini engelleyecek

giivenlik 6nlemleri olmalidir.

Postoperatif donemde rutin olarak uygulanan, sabit dozlardaki veya liizumu
halinde verilen analjezik ilaglar ya ¢ok yiiksek ya da tedavi degeri olmayan diisiik
dozlarin verilmesine neden olur. Opioidlerin kan seviyesindeki dalgalanmalar, kan
seviyesi yiiksek ise yan etkilere veya sedasyona, kan seviyesi diisiik ise yetersiz
analjeziye neden olur. Hasta kontrollii analjezi yontemi ile plazma ilag

konsantrasyonundaki degisiklikler minimuma indirilir. Yapilan bir¢ok c¢alismada

35



ameliyat sonrasinda ilk 24 saatte kullanilan analjezik miktariyla, HKA yontemiyle ilk
24 saatte kullanilan ila¢ miktarlar karsilastirilmis ve HKA ydnteminin istatistiksel
olarak anlamli derecede analjezik miktarin1 azalttigi gosterilmistir (11, 41). Bu
yontem daha az dozda ilagla ve cok daha az yan etkiyle yeterli analjezinin

saglanmasina olanak verir.

Ayrica hastalar tedavilerini kendileri yaptiklarindan personel ve zamandan
tasarruf saglanir (2, 40, 42, 43). Hastalarda daha ¢ok kontrol imkéani saglayan
yontemler anksiyeteyi, agri ve medikasyon ihtiyacin1 azaltmaktadir. Hasta kontrollii
analjezi buna oldukg¢a bagarili bir 6rnektir (11, 12). Postoperatif analjezide kullanilan
yontemlerden intramiiskiiler analjezik uygulamasiyla orta ve siddetli derecede agri
orant % 67,2 iken, bu oran HKA yo6ntemiyle % 35,8, epidural analjezi yontemiyle
% 20,9 bulunmustur (44).

HKA kullanimindaki anahtar terimler:

1- Doz: Hastaya kullanilan ilacin miligram, mikrogram veya mililitre olarak
miktaridir.

2- Bazal infiizyon: Bir saatte hastaya devamli giden ila¢ miktaridir.

3- Bolus doz: Bazal inflizyona hasta tarafindan ilave edilen her bir dozdur.

4- Sistemin kapali kalma siiresi (lock-out time): Cihazin hastanin devam eden
yeni bolus isteklerine cevap vermedigi donemdir.

5- Yiikleme dozu (loading doz): Sistem calismaya basladiginda hastanin
agrisini hizla azaltmak i¢in verilen analjezik ila¢ miktaridir.

6- Dort saatlik limit: Hastaya 4 saatte cihaz tarafindan verilebilecek maksimum
ilag miktaridir.

7- Bolus sayist: Cihaz kullanildigi donem igerisinde hastanin aldigi bolus dozu
sayisidir.

8- Bolus istegi: Cihaz kullanildig1 dénem igerisinde hastanin istek yaptig1 bolus

dozu sayisidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu prospektif randomize kontrollii calisma, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (2007/085 sayili karar) ve bilgilendirilmis hasta onami
almarak, Pamukkale Universitesi Egitim, Arastirma ve Uygulama Hastanesi
ameliyathanelerinde Haziran 2007-Ocak 2008 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calismaya alinan hastalardan ¢aligmay1 birakmak isteyen veya calismaya alinip

calismadan ¢ikarilan hasta olmadi.

Preanestezik degerlendirmede ASA (American Society of Anesthesiologists)
risk siniflamasi I-II olan yaslar1 18—60 arasinda degisen spinal vertebra cerrahisi
gecirip enstriiman yerlestirilecek 60 hasta alindi. Cerrahiden 24 saat onceye kadar
analjezik kullanimi olan, calismada kullanilacak ilaglarin herhangi birine allerjisi
olanlar, HKA cihazini kullanamayacak (iletisim kurulamayan, kas giicii yetersiz olan
hastalar) durumdakiler, ciddi kardiyopulmoner, renal ve karaciger hastalig1 olanlar,
morbid obes (viicut kitle indeksi >30), gecmisinde postoperatif bulanti kusmasi,
migreni olanlar, hamileler, alkol bagimmliligi, konviilziyon anemnezi veren,
monoamin oksidaz inhibitorleri, serotonin geri emilim inhibitdrii kullanan, cerrahi
stiresince ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon gelisen hastalar calisma dist

birakildi.

Biitiin hastalara preoperatif degerlendirmede, uygulanacak anestezi yontemi
hakkinda bilgi verildi. Hasta kontrollii analjezi cihazi (Pain Management Provider,
Abbott Laboratories North Chicago, IL60064, USA) ve VAS (on birimden olusan
gorsel agr1 skorlamasi) anlatilarak sozlii ve yazili izinleri alindi. Hastalar
ameliyathaneye gelmeden 30 dakika once preoparatif hazirlik odasina alinarak 0.5
mg atropin siilfat (Atropin ampul, 0.5 mg.ml”, Biofarma, Istanbul, Tirkiye) ve
midazolam 0.Imgkg"' (Dormicum 5 mg.5ml”, Roche Miistahzarlar1 San. A.S,

Istanbul, Tiirkiye) intramuskiiler yoldan uygulandi.

Operasyon odasinda nazal kaniil ile 2L.dk" O, verilen hastalarin EKG
monitdrizasyonu yapilip, kalp atim hiz1 (KAH), sistolik kan basinc1 (SKB), diastolik

kan basinci (DKB), ortalama kan basinci (OKB) ve periferik oksijen satiirasyonu
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(SpO2) Datex ohmeda cardiocap 5 ile monitdrize edildi. Anestezi indiiksiyonu 1.5-2
mg.kg” propofol (Propofol %1 Fresenius, Istanbul Tirkiye), 0.08- 0.1 mgkg”
vecuronyum bromiir (Norcuron 10 mg flakon, Organon Teknika, Istanbul, Tiirkiye)
yapildi. Analjezik olarak 0,052 pg.kg.'dak™. remifentanil hidrokloriir (Ultiva 2 mg
flakon Glaxo Smithkline ilaglar1 A.S Istanbul, Tiirkiye) iv infiizyon seklinde
uygulandi. Anestezi idamesi i¢in % 50 Oz % 50 kuru hava ve 1-1.5 MAC desfluran
(Suprane, Eczacibas1 Baxter, Istanbul, Tiirkiye) kullanildi. Kas gevsetici idame dozu

0.03 mg /kg veciironyum bromiir gerektiginde yapildi.
Hastalar kapali zarf metodu ile rasgele iki gruba ayrilarak;

Grup t: 1.5 mg/kg dozda tramadol (Contramal ampiil, Abdi Ibrahim, 100
mg.mL", Hadimk&y, istanbul, Tiirkiye).

Grup t-p: 0.75 mgkg" tramadol ve lg parasetamol (Perfalgan 1 g flakon
Bristol-Myers Sugibb, Istanbul, Tiirkiye)

Cerrahi kesi kapanmaya bagsladiginda remifentanil inflizyonu kapatilip 15
dakikada ayr kollardan intravendz (i.v) olarak verildi. Inflizyon &ncesi kontrol ve
sonrast vital bulgular kaydedildi. Cerrahi islem siireleri ve kullanilan remifentanil
miktarlar1 yazildi. Dekiirarizan olarak atropin 0.5-1 mg ve neostigmin 0.5-2 mg

uygulandi.

Hastalar ektiibasyondan sonra derlenme iinitesine alindigi anda HKA cihazi
takildi. Grup t’ye tramadol dozu 10 mg.ml"' seklinde hazirlandi ve 0.5 ml. sa’
hizinda siirekli inflizyon uygulanip, bolus dozu 1 ml, kilit siiresi 10 dakika olmak
lizere bolus ve infiizyon programina ayarlandi. Dort saatlik doz limiti 300 mg olacak
sekilde ayarlandi. Grup t-p’de ise Tramadol dozu 5 mg.ml" seklinde hazirlanip 0.5
ml.sa’ hizinda siirekli infuzyon uygulandi. Bolus dozu 1 ml, kilit siiresi 10 dakika
olmak tizere bolus ve infiizyon programina ayarlandi. Ek olarak her 6 saatte bir 1 g

parasetamol 15 dakikada i.v olarak verildi.

38



Hastalar derlenme linitesine alindiktan sonra 0., 15., 30., 60. dakikalarda ve 2.,
4., 6., 12., 18., 24. saatlerde hastalara ait bulant1 i¢in 4 noktal1 bulant1 kusma skalasi,
agriy1 degerlendirmek i¢in gorsel agr1 skalasi (VAS), sedasyon derecesi i¢in Ramsey
sedasyon skalasi, Aldrete derlenme skorunun 9 olma zamani ile kan basinci, kalp
hizi, solunum sayisi, SpO, degerleri ve yan etkiler kaydedildi. Aldrete derlenme
skoru 9 oldugunda hastalar servise alindi. Serviste hastalar Criticare 1100 (Criticare

system inc., USA) ile SKB, OKB, DKB, ve SpO, monitdrize edildi.

Calismada; analjezi yetersizliginde 1 mg.kg" i.m petidine hidrokloriir (Aldolan
gerot amp.100 mg.2ml Liba Laboratuarlar1 A.S. Istanbul, Tiirkiye), bulanti kusma
icin 10 mg i.v. metoklopramid (Metpamid ampiil, 10 mg.2 ml™',Yeni ila¢ Sanayi,
Istanbul Tiirkiye), kasint1 i¢in feniramin maleat 45.5 mg (Avil ampiil, Istanbul,
Tiirkiye) solunum depresyonu i¢in (<10/dak.) artan dozda (1cc nalokson 10 cc sf
icinde sulandirilarak birer ml olarak yapilir) iv naloksan (Nalokson HCL, 0.4 mg.
ml”', Abbott laboratuvarlar, istanbul, Tiirkiye), konviilziyon i¢in 5 mg diazepam
(Diazem ampul 10mg.2ml”, Deva holding ilag grubu, istanbul, Tiirkiye) verilmesi
planlandi. Yirmidordiinci saat sonunda HKA cihazinin hafizasindan istenen, verilen

dozlar, toplam tramadol tiiketimi ve genel memnuniyet skorlar1 kaydedildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Caligmanin istatiksel analizi i¢in SPSS (statistical package for social sciences
for Windows 10.0) programi kullanildi. Calismanin basinda yapilan power analiz
sonucunda tramadol dozunu yariya diisiirme parametresi i¢in; power 95, p<0.05 ve

hasta sayist her bir grup i¢in 30 olarak bulundu.

Diisiik doz tramadol ve intravendz Parasetamol kombinasyonu ile Tramadol
grubunun; yas, kilo, cerrahi siire, SKB, DKB, OKB, KAH, solunum sayisi, SpO,,
VAS, Aldrete skoru, Aldrete 9 olma zamani, toplam remifentanil miktari, istenen-
verilen toplam tramadol miktar1 ve maliyet hesaplamasi karsilastirllmasinda t testi

kullanildi.
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Gruplarin ASA, cins, yan etkiler, ek ila¢ gereksinimi, sedasyon derecesi,

karsilagtirilmasinda ki kare testleri kullanildi.
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BULGULAR

(Calismaya alinan 60 hasta rasgele iki gruba esit olarak dagitildi.

Hastalarin demografik verileri, ASA siniflamasi ve cerrahi siireleri Tablo—2’de
verilmigtir. Olgularin demografik verileri ASA smiflamasi ve cerrahi siireleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo—2: Hastalarin demografik verileri, ASA smiflamasi ve cerrahi

stirelerinin gruplara gore dagilimi [Ort=SS].

Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri

Yas 47,67+ 8,71 44,47+ 12,11 FY
Kilo (kg) 78,23+ 6,25 76,30+ 6,98 FY
Cins E/K 11/19 8/22 FY
Asa I-11 17-13 18-12 FY
Cerrahi stire (dk.) 174,20+ 40,36 163,27+ 38,11 FY
FY: Fark yok

Sistolik kan basinglari agisindan Grup t ile Grup t-p arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05). Olgularin sistolik kan basinglar1 Tablo—3’te

dagilimlari ise Sekil-4’te gosterilmistir.
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Tablo—3: Sistolik kan basinci degerleri (mmHg),(Ort+SS).

Ol¢iim zamani Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
Kontrol 120,73+12,71 121,97+14,09 FY
Ind. sonrasi 118,47+11,63 115,13+10,40 FY
0.dak 119,23+10,92 119,37+12,75 FY
15.dak 117,97+10,65 119,80+12,32 FY
30.dak 121,70+9,69 122,80+11,87 FY
60.dak 119,57+13,05 124,00+13,94 FY
2.saat 119,03+11,71 119,80+11,87 FY
4.saat 119,50+10,55 123,93+13,78 FY
6.saat 123,03+11,63 123,57£13,62 FY
12.saat 120,83+6,96 120,37+10,72 FY
24 saat 120,20£12,08 121,97£11,29 FY
FY:Fark yok
140
138 14
136 4
134 4
132 1
130 4
128 4
126 4
124 4
o 1228
¥ 1201
D 118+
116 4
114 4
112 4
110 5 GRUPLAR
108 4 -
- o
102 4
100 grup t-p

k i.s [0} 15' 30 60" 2sa 4sa 6sa 12sa 24sa

Zaman

Sekil—4: Sistolik kan basinc1 degerleri.

Gruplarin diastolik kan basinci dlgiimleri Tablo—4’te gosterilmistir. Grup t ile

Grup t-p arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo—4: Dastolik kan basinci degerleri (mmHg), ( Ort£SS).
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Olgiim zamam Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
Kontrol 71,17£12,94 71,20+£10,41 FY
Ind.sonra 69,80+10,48 67,07+10,69 FY

s1
0.dak 69,9349,99 70,50+11,13 FY
15.dak 68,43+9,91 72,03+12,11 FY
30.dak 71,73+10,29 72,73+£10,56 FY
60.dak 69,77+10,51 73,80+10,46 FY
2.saat 68,93+9,74 69,1348,74 FY
4.saat 68,83+9,01 74,40+10,61 FY
6.saat 71,87+10,66 71,7749,92 FY
12.saat 71,43+10,10 72,00£11,75 FY
24 .saat 71,93£10,22 71,87+8,08 FY
FY: Fark yok

100
98 1
96 1
94 1
92 1
90 1
88 4
861
D 844
E 824
E 804
M 78+
< 769
74 1
72 k il
70 W GRUPLAR
68 » I
66 » o
64 o grup t
62 »
60 grup t-p

k i.s 0 15 30" 60" 2sa 4sa 6sa 12sa 24sa

Zaman

Sekil-5: Diastolik kan basinci degerleri.

Olgularin ortalama kan basinglar1 (OKB) Tablo—5’te verilmistir. Gruplar arast
karsilagtirmada OKB agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 5: Ortalama kan basinci degerleri (mmHg), (Ort£SS).

Olgiim zamam Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
Kontrol 87,33+17,64 89,13+10,52 FY
Ind.sonr 89,20+8,95 84,93+8,66 FY

ast
0.dak 87,83+9,79 89,33+10,49 FY
15.dak 87,57+9,38 89,87+11,00 FY
30.dak 90,37+9,44 90,47+11,80 FY
60.dak 87,73+£9,06 91,17£11,99 FY
2.saat 88,40+9,00 89,67+9,72 FY
4.saat 86,83+10,23 93,23£11,17 FY
6.saat 92,43+8,77 90,47+11,81 FY
12.saat 90,67+7,72 91,53+10,34 FY
24 saat 92,57+9,77 89,07+8,97 FY
FY: Fark yok

120
1181
116 1
114 1
112 1
110 1
108 1
1061
2 104+
E 1024
£ 1004
m 9819
S 961
94 »
92 4 !
905 GRUPLAR
88 p I
86 L D
84 grup t
82
80 w w w w w w w w w grup t-p
k is 0 15 30 60 2sa 4sa 6sa 12sa 24sa
Zaman

Sekil-6. Ortalama kan basinci degerleri.

Olgularin kalp hiz1 degerleri (KAH) Tablo—6’da verilmistir. Gruplar arasinda

karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 6: Kalp atim hiz1 degerleri [(vuru/dk), (Ort£SS)].

Olgiim zamam Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
Kontrol 76.03+6.52 74.334+7.88 FY
Ind.sonr 74.80+6.70 72.70+£8.80 FY

as1
0.dak 80.83+6.63 77.53+7.04 FY
15.dak 77.57+£8.50 77.20+9.85 FY
30.dak 77.93+7.09 77.80£10.22 FY
60.dak 72.87+6.71 74.83+8.97 FY
2.saat 75.034+9.15 77.034£9.31 FY
4.saat 74.804+9.23 74.27+6.82 FY
6.saat 75.50+9.42 76.10+9.46 FY
12.saat 76.97+7.92 76.134+9.89 FY
24 .saat 75.70+7.91 76.03+7.18 FY
FY:Fark yok

100
98
96
94 1
92
90
88 o
86 o
84 o
T 821
80 o
<
76 &
74 4
72 4
70 4 GRUPLAR
68 + -
66 + o
64 4 grup t
62
60 L] L] L] L] L] L] L] grup t-p
k i.s o 15' 2sa 4sa 6sa 12sa 24sa
Zaman

Sekil-7: Ortalama kalp atim hiz1 (KAH) degerleri.



karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Olgularin gruplara gore solunum sayilar1 Tablo—7’de verilmistir. Gruplar arasi

Tablo 7: Solunum hiz1 degerleri [(soluk/dk), (Ort+SS)].

Olgiim zamam Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
Kontrol 15.67+1.58 13.83+1.23 FY
Ind.sonr 15.20+1.81 14.50+1.46 FY

as1
0.dak 17.80+1.49 18.30+1.49 FY
15.dak 18.27+1.26 18.07+1.17 FY
30.dak 17.90+1.52 18.30+1.12 FY
60.dak 16.37+1.16 16.83+1.15 FY
2.saat 16.20+2.04 15.87+1.63 FY
4.saat 14.37+1.67 15.23+1.70 FY
6.saat 15.33+1.40 15.53+1.68 FY
12.saat 14.50+1.83 14.97+1.81 FY
24 saat 14.47+1.91 15.03+1.71 FY
FY: Fark yok

20
19 1
181
17 1
16 1
i
B o154
14 Ao
13 1
GRUPLAR
12 4 —
a]
11 s grup t
lo w w w w w w w w w grup t-p
k is 0 15 30 60 2sa 4sa 6sa 12sa 24sa

Zaman

Sekil-8: Solunum sayilari.
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Hastalarin gruplara gére SpO, degerleri Tablo—8’de dagilimlari ise Sekil-9’da

belirtilmistir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8: SpO, degerleri, (Ort£SS).

Olgiim zamam Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
Kontrol 99.13+0.68 99.47+0.63 FY
Ind.sonra 98.93+0.78 99.40+0.67 FY

st
0.dak 97.83+0.70 98.30+0.79 FY
15.dak 97.30+0.99 98.00+1.11 FY
30.dak 97.33+1.18 97.93+0.98 FY
60.dak 97.30+0.99 97.47+1.01 FY
2.saat 97.20+0.96 97.40+0.86 FY
4.saat 97.13+1.31 97.53+1.01 FY
6.saat 97.33+0.96 97.63+0.81 FY
12.saat 96.67+1.15 97.43+0.97 FY
24 saat 97.234+0.86 97.47+0.73 FY
FY: Fark yok

100,0
99,51
99,0
98,51
98,01
97,51
97,04 '
96,51
. 9601
S 9554
O 950;
G 9459
94,04
93,51
93,01
92,51 GRUPLAR
92,0 4 —
91,5 4 -
91,0+ grup't
90,5 4
90,0 . . . . . grup t-p
k 0 30 2sa 6sa 24sa
Zaman

Sekil-9: SpO, degerleri.
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Gruplar aras1 karsilastirmada VAS degerleri 0.dakika, 15.dakikadaki
degerlerde istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Genel olarak VAS
degerleri Grup t’de daha yiiksekti. Olgularin VAS degerleri Tablo-9’da ve
dagilimlar Sekil-10’da gosterilmistir.

Tablo—9: VAS degerleri.

Olgiim zaman Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
0.dak 7.10£1.68 5.27+0.78 0,01
15.dak 3.83+0.70 3.50+0.94 0,35
30.dak 3.50+0.68 2.70+£0.79 FY
60.dak 2.90+1.21 2.10+0.84 FY
2.saat 3.50+1.31 2.37+0.72 FY
4.saat 2.87+1.17 2.03+0.67 FY
6.saat 3.23+0.73 2.80+0,92 FY
12.saat 3.27+1.41 1.80+0.85 FY
24 .saat 3.17+0.75 1.734+0.69 FY
FY:Fark yok

10
O«
8 =
A
6 s
<
> ]
44
34 IGRUPLAR
2 4 © grupt
1 . . . . . . . grup t-p
o 15' 30 60’ 2sa 4sa 6sa 12sa 24sa
Zaman
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Sekil-10: VAS degerleri.

Hastalarin gruplara gore Aldrete derlenme skorlar1 Tablo—10’da gosterilmistir.

Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo—10: Aldrete derlenme skorlari.

Olgiim zamam Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
0.dak 7.80+0.41 7.83+0.38 FY
15.dak 9.73+0.45 9.80+0.41 FY
30.dak 10.00£.00 10.00£.00 FY
60.dak 10.00+.00 10.00+.00 FY
FY:Fark yok
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Sekil-11: Aldrete derlenme skorlari.

Gruplarin Aldrete 9 olma zaman1 Tablo—11’de gdsterilmistir. Gruplar arasinda

istatiksel olarak fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo—-11: Aldrete 9 olma zamana.

Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri

Ald.9.zam (dakika) 7.27+1.31 5.93+1.26 FY

FY:Fark yok

Hastalarin bulanti skorlar1 Tablo—12’de gosterilmistir. Sifirinc1 dakikada, 15.
dakikada, 30.dakikada, 60.dakikada, 4. saatte, 6.saatte ve 12. saatte bulant1 skorlar
grup t’de istatiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05). Higbir olguda siddetli ve tedaviye

yanitsiz bulant1 goriilmedigi i¢in tabloya eklenmemistir.

Tablo—12: Bulanti dereceleri [n (%)].

Zaman Grup t (n=30) | Grup t-p (n=30) P degeri
Yok 19 (% 63,7) 27 (% 90,0)
Bulant1 0. dakika Hafif 10 (% 33,3) 3(%10,0) 0,034
Orta 1(%3,3) - FY
Yok 17 (% 56,7) 28 (% 93.,3)
Bulant1 15.dakika Hafif 11 (% 36,7) 2 (% 6,7) 0,02
Orta 2 (% 6,7) - FY
Yok 19 (% 63,3) 29 (% 96,7)
Bulant1 30.dakika Hafif 10 (% 33.3) 1 (% 3,3) 0,02
Orta 1(% 3,3) - FY
. Yok 21 (% 70,0) 29 (% 96,7)
Bulant1 60. dakika Hafif 9 (% 30.0) 1(%3.3) 0.06
Yok 25 (% 83,3) 29 (% 96,7)
Bulanti 2.saat Hafif | 5 (% 16.7) 1(%33) 0.73
Yok 22 (% 73.,3) 29 (% 96,7)
Bulanti 4.saat Hafif | 8(%6.7) 1(%33) 0.07
Yok 25 (% 83.,3) 30 (% 100)
Bulant1 6.saat Hafif 5 (% 16.7) s 0.02
Bulant: 12 Yok 22 (% 73.,3) 30 (% 100)
ulantt 12.saat Hafift | 8 (% 26,7) ] 0,08
Yok 27 (% 90,0) 30 (% 100)
Bulant1 24.saat Tafif 3 (% 10) : Y

FY: Fark yok
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Grup t’de 0.dakikada bir hastada, 15.dakikada bes hastada, 30. dakikada bes
hastada, 60. dakikada iki hastada, 4. ve 6. saatte bir hastada ve 12. saatte iki hastada
kusma olmustur. Grup t-p’de 0. dakikada iki hastada, 15. dakikada bir hastada ve 4.
saatte bir hastada kusma olmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir. Hastalarin higbirinde inat¢1 kusma meydana gelmemistir.

Grup t’de 60. dakikada ve 2. saatte iki hastada, 4. 6. ve 12. saatte bir hastada
terleme meydana gelmistir. Istatiksel olarak anlaml1 degildi. Gruplarda higbir hastada

solunum depresyonu, bradikardi ve hipotansiyon goriilmemistir.

Ek ilag yapma gerekliligine bakildiginda kontrol ve inflizyon sonrasinda ek ilag
yapma ihtiyact hi¢bir grupta olmadi. Ek ilag ihtiyact Tablo-13’te gdsterilmistir.
Hastalarin higbirinde efedrin, atropin, naloksan ihtiyaci olmadigindan tabloda

belirtilmemistir.

Tablo—-13: Ek ila¢ gereksinimi [n (%)].

Grup t (n=30) Grup t-p
Zaman (n=30)

Metpamid 0 0
Kontrol Meperidin 0 0
Inf. sonrasi Metpamid 0 0
) Meperidin 0 0

. Metpamid 1 (% 3,3) 2 (% 6,7)

0. dakika Meperidin 14 (% 46,7) 9 (% 30)

) Metpamid 5% 16,7) 1 (% 3,3)
15. dakika Meperidin 0 0
) Metpamid 5 (% 16,7) 0
30. dakika Meperidin 0 0
) Metpamid 2 (% 6,7) 0
60. dakika Meperidin 1(% 3,3) 0
> saat Metpamid 0 0
) Meperidin 3 (% 10) 0

4 saat Metpamid 1 (% 3,3) 1 (% 3,3)
) Meperidin 1 (% 3,3) 0
Metpamid 1 (% 3,3) 0
6.saat Meperidin 0 0
Metpamid 2 (% 6,7) 0
12.saat Meperidin 3 (% 10) 0
Metpamid 0 0
24-saat Meperidin 0 0
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Gruplarin toplam remifentanil tliketimi, istenen tramadol miktarlar1 verilen
tramadol miktarlar1 ve toplam tramadol miktarlar1 Tablo—14’te gdsterilmistir.
Remifentanil miktarlar1 arasinda anlamli bir fark yoktur. Istenen tramadol, verilen
tramadol ve toplam tiiketilen tramadol miktari, Grup t’de istatiksel olarak yiiksek

bulundu (p<0,01).

Tablo—14: Toplam remifentanil, istenen verilen ve toplam tramadol miktarlari.

Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
Top. Remifentanil 1207,87+340,17 1113,60+403,55 FY
[stenen tramadol 67,67+25,99 47,67+£16,54 0,01
Verilen tramadol  62,83+23,55 39,25+12,85 0,01
Toplam tiiketilen ¢ 45 06 153,08+15,63 <0,01
tramadol
FY: Fark yok

Genel memnuniyet skorlar1 Tablo—15te gosterilmistir. Gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Tablo—15: Genel memnuniyet skorlari.

Grup t (n=30) Grup t-p (n=30) P degeri
Iyi 4 (% 13,3) 2 (% 6,7) FY
Cok 1yi 26 (% 86,7) 28 (% 93,3) FY

FY:Fark yok
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TARTISMA

Iyi bir postoperatif analjezi, agrinin neden oldugu olumsuz etkilerin bircogunu
onlemektedir; bu nedenle postoperatif agrinin tedavi edilmesi gerektigi tiim
otoritelerce kabul edilmektedir (44). McHugh ve ark. yaptigi bir caligmanin
bulgularinda, giiniibirlik cerrahi hastalariin % 82’ye varan bir kisminin

ameliyathaneden agrili bicimde ayrildigini géstermistir (45).

Postoperatif analjezide kullanilan yontemlerden biri olan iv HKA yontemi ile
yapilan uygulamalarin bir¢ok avantaji oldugu yapilan c¢alismalarla gosterilmistir.
HKA yontemi ile postoperatif donemde verilen analjezik ajanlarin etkinligini ve yan
etkilerini olumsuz yonde etkileyen plazma ila¢ konsantrasyonundaki degisiklikler
minimuma indirilir. Boylece daha az dozda ilagla ve ¢ok daha az yan etkiyle yeterli

analjezi saglanabilir (11, 46).

Yapilan ¢aligmalar HKA’ nin hasta memnuniyetinin ¢ok yiiksek oldugu iistiin
analjezi saglayan, yapilan masrafa deger bir teknik oldugunu gostermektedir. Ustelik
intramuskiiler enjeksiyonlarla kiyaslandiginda total ilag tiilketimi daha azdir. Hastalar

kontrol kendilerine verildigi i¢in analjeziden ilave bir haz duyarlar (11).

Hasta kontrollii analjezi yonteminde hasta ¢ok uykulu hale gelirse eger opioid

veren diigmeye basamaz (11, 47).

Postoperatif agrinin tedavisinde opioidlerin kullanimi modern cerrahinin
baslangic donemleri kadar eskidir. Opioidlerin kullanimin1 kisitlayan yan etkiler
gozlenebilir ve yetersiz agr1 kontroliine neden olabilir (48, 49). Postoperatif agri

tedavisinde parasetamol ve NSAI ilaglarm kullanimi yenidir (38).

Stephan A.(50) ve Jayne E.(51) yaptiklar1 derlemelerde; parasetamol ve
tramadol birlikteligi tek bagina bir ilag kullannomindan daha etkin oldugu
gosterilmistir.  Ciinkii  etki mekanizmast ve farmakokinetikleri birbirlerini

tamamlamaktadir.
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Intravendz parasetamol ile analjezi baslangici oral parasetamolden daha hizlidir
ve maksimum agr1 dindirmeye kadar gegen siire daha kisadir, bu nedenle iv
parasetamol tedavinin ilk saatinde agr1 yogunlugunu azaltmada daha etkindir. Biz de,
v parasetamolil vertebra cerrahisi gegirip enstriiman uygulanacak hastalarda opioid
gereksinimini azaltict etkileri nedeni ile kullandik ve HKA cihaziyla verilen

tramadoliin tiiketimini azaltic1 etkisini saptamaya c¢alistik.

Minimal kardiyovaskiiler etkilere sahip olan tramadoliin, kalp atim hiz1 ve kan
basincinda klinik ©6nemi olmayan hafif bir yilikselmeye neden olabilecegi
bildirilmistir (52). Asetaminofenin tek veya tekrarlayan tedavi dozlarinda
kardiyovaskiiler sisteme etkileri yoktur (39). Calismamizdaki sistolik kan basinglari,
diastolik kan basinglari, ortalama kan basinglar1 ve kalp atim hizlar1 incelendiginde
tim Ol¢iim zamanlarinda gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriildi. SKB,
DKA, OKB ve KAH degerlerindeki diisiisler higbir olguda % 20’den fazla olmadi ve

tedavi gerektirmedi.

Ozellikle opioidlerle yapilan iv HKA ¢alismalarinda en korkulan yan etki olan
solunum depresyonu oranlarmin literatiir incelendiginde c¢ok diisik oldugu
goriilmektedir (29, 53-55). Tramadol HCL nin solunum hizi, SpO, ve kan gazlari
degerlerinde degisiklige ve hipoksiye yol agmadan yeterli analjezi olusturdugu bu
yoniiyle bilinen opoidlere belirgin iistiinliik sagladig1 6ne siiriilmektedir (29, 53, 56).
Opioidlerin aksine, parasetamol reseptorlere baglanma yolu ile ortaya ¢ikan santral
etkili yan etkilerle iliskili degildir, bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya da
solunum depresyonu olusturmaz (38). Uygulanan ilaglara bagli olusabilecek solunum
depresyonunun gostergesi olabilecegi i¢in solunum sayilar1 kaydedildi. Higbir olguda
solunum depresyonu sayilabilecek solunum sayisinin 10/dk altinda oldugu degerler
goriilmedi. Gruplar arasinda solunum sayilart ve SpO, degerleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii. Bu dozda solunum depresyonuna

yol agmayabilecegi diigtiniildii.

Yapilan calismalarda tramadoliin yan etkileri arasinda bulanti, kusma, terleme,
bas agris1, halsizlik, agiz kurulugu, firiner retansiyon oldugunu gdstermistir.

Tramadol ile yapilan hasta kontrollii analjezi calismalarinda en sik goriilen
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komplikasyonun bulanti kusma oldugu, bu yiizden agr1 kontrolii ve hasta konforu
saglanmasinda giicliikk c¢ekilebilecegi bildirilmektedir. Calismalar tramadoliin neden
oldugu bulanti-kusmanin serotonin geri emilim inhibisyonuna bagli olabilecegini
belirtmektedir (28, 29, 57). Parasetamol tedavi dozlarinda iyi tolere edilmektedir,
yiikksek dozlarda bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi ve hipoglisemik koma
meydana getirebilir (37). Bu calismada diger caligmalarla uyumlu olarak bulanti-
kusma grup t’de anlamli olarak daha ytiksekti. Grup t’de biitiin zamanlarda grup t-
p’den daha fazla metpamid ihtiyact olmustur. Grup t’de terleme grup t-p’ye gore
daha fazlaydi Bunun nedenini de grup t’de anlamli olarak daha fazla tramadol

kullanimina baglayabiliriz.

Yapilan c¢aligmalar tramadoliin geleneksel opioidler ile karsilastirildiginda
sedasyon ve bagimlilik yapma potansiyelinin daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Bunun nedeni, p-reseptorlerine afinitesinin ve etkinliginin zayif olmasi, noradrenalin
geri almmmini bloke etmesinin ve etkisinin yavas baslamasit oldugu ileri
stiriilmektedir (29, 30, 57). Calismamizda sedasyon derecesini 6lgmek i¢cin Ramsey
sedasyon skalasini kullandik. Gruplar arasinda sedasyon skorlari benzerdi, higbir
hastada sedasyon artis1 ile karsilagilmadi. Kullandigimiz dozlarda sedasyon artisina

neden olmadig1 kanaatine varildu.

Kullanilacak non-opioidler, teorik olarak opioidlerden daha diisiik analjezik
etkiye sahip olmalarina ragmen, agrinin nedenine (somatik-visseral agri) yonelik
secilip uygulandiklarinda opioidlerden daha iyi sonug¢ verebilirler veya opioidlerin
etkinligini artirabilirler (58). Opioidler ile kombine edilen adjuvan ilaglar; sinerjistik
etkileri nedeni ile opioidlerin potansiyel yan etkilerini azaltmaktadir (9). Agn
kontroliinde ¢oklu yaklagimin bir boliimiinii teskil eden non steroid antiinflamatuvar
ilaglar ile ilgili olarak, periferal dokularda arasidonik asid kaskadi etkilenirken,
opioidlerle birlikte santral etki ile spesifik reseptorlerde oldukca etkili oldugu
goriilmektedir (50)

Delbos A ve arkadaglarinin (59), ortopedik cerrahi sonrasi postoperatif agrisi
olan hastalarda iv parasetamol ilavesinin gilinlik morfin tiiketimini hangi oranda

azaltacaginin belirlenmesi amaciyla yaptiklari ¢alismada 60 hasta iv parasetamol
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ya da plasebo alacak sekilde randomize edilmis. Cerrahinin ardindan tiim hastalara 6
saatlik aralarla 15 dakikalik tekrarlayan iv inflizyonlar uygulanmis; tiim hastalara
HKA ile morfin verilmis (Img bolus, 15 dakika disarida tutma araligi, bazal akim 0,5
mg/saat), 24 saatteki toplam morfin dozu ve gereken boluslarin sayis1 6l¢iilmiistiir.
Yapilan degerlendirmede iv parasetamol grubunda morfin tiiketiminin anlamli olarak
azaldig1 saptanmis, 24 saatlik siirede gereken bolus sayist %37 oraninda azalmis.
Tiim degerlendirme noktalarinda, iki grup arasinda agr1 yogunlugundaki degisimler
yada global etkinlik agisindan anlamli fark gézlenmemistir. Bes puanl sézel skala ile
degerlendirilen global etkinlikte parasetamol grubunun lehine olan bir egilim

saptanmistir (% 75’e karsilik % 58) .

Hernandez-Palazon ve arkadaglarinin (60) spinal flizyon cerrahisi uygulanan
hastalarda morfin tedavisine iv parasetamol eklendiginde ortaya cikan analjezik
etkinlik ve yan etki insidansinin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklar1 ¢alismada;
hasta kontrollii analjezi ile her iki gruba da morfin uygulanmig, morfin gereksinimini
azaltict etki % 46 olarak bulunmustur. Tiim hastalar i¢in sedasyonun derecesi
genellikle hafif, ancak cerrahiyi izleyen li¢iincii giinde sedasyon, iv parasetamol
grubun da plaseboya gore anlamli olarak daha az bulunmustur. Sonucta ortopedik
postoperatif agris1 olan hastalarda opioid rejimine iv parasetamol eklenmesinin

giivenli, etkin ve opioid gereksinimi azaltici etkisinin bulundugu saptanmustir.

Ideal postoperatif analjezik tedavi izl etkili ve diisiik yan etki insidansina
sahip olmakla beraber major organlara da etkisi minimal olmalidir. Opioidler siddetli
agrilarda segcilen ajanlardir. Doza bagiml olarak yan etkileri ortaya cikar. Bundan
dolay1 derlenme gecikebilir. Perioperatif olarak kullanilan asetaminofen ve diger

NSAII opioidlerin dozunu azaltip yan etki insidansin1 azaltmaktadir (61-63).

Sinatra ve arkadaslarmin (61) major ortopedik cerrahi sonrasi postoperatif
agrida; gruplara sirasiyla 1gr iv parasetamol, 2 gr propasetamol (parasetamoliin 6n
ilac1; 2gr propasetamol 1 gr parasetamole esdeger) ve plasebo igeren 151 hastalik
calismasinda; ilk ila¢ isteme zamani iki aktif ila¢ iceren grupta anlamli olarak daha

uzundu. yirmidort saatlik agr1 yogunlugu degerlendirildiginde agr1 skorlari iki aktif
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ilag grubunda anlamli derecede daha diisiik bulundu. Bu c¢alisma iv asetaminofenin

diz protezi cerrahisi sonrasi agriy1 kesmede etkili ve giivenli olacagini gostermistir.

Verchere ve arkadaslar1 (64) yaptiklari calismada propofol-remifentanil
anestezisi altinda uygulanan supratentorial kraniyotomi sonrasinda analjezik olarak
parasetamol (P), parasetamol-tramadol (PT) ve parasetamol-nalbufin (PN)
karsilagtirilmugtir. Cerrahinin bitiminden bir saat 6nce tim olgulara 30 mg kg
parasetamol i.v uygulanmis ve her 6 saatte bir 30 mg kg devam edilmistir. PT
grubuna cerrahinin bitiminden 1 saat once 1.5 mg/kg tramadol verilmistir. Bu
calismada tek basina parasetamolun kraniyotomi agrisinda yetersiz kaldigi,
parasetamol ile birlikte tramadol ya da nalbufin uygulamalarinin yeterli analjezi

sagladig bildirilmistir

Bizim de caligmamizda benzer sekilde hastalarin VAS degerleri, grup t-p’de 0.
15. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiiktii. Tiim zamanlardaki
VAS degerleri incelendiginde de grup t-p’de daha diisiik bulundu. Calismamizda
grup t ile grup t-p, literatiire benzer sekilde tramadol isteme ve verilme miktari ile
toplam tramadol miktar1 bakimindan karsilastirildiginda grup t-p’de anlamli olarak

daha az bulundu.

Yaptigimiz c¢aligmada tramadolii HKA cihaziyla siirekli infiizyon ve bolus
programiyla ve parasetamolu 6 saatte bir 15 dakikada verilecek sekilde uyguladik.
Her iki grupta da VAS degerleri 4’ten fazla olan hastalara ek analjezik olarak petidin

yapilmasi planlanmustir.

Gruplar ek analjezik gereksinimi agisindan karsilastirildiginda tiim zamanlarda
ek analjezik ihtiyaci bakimindan grup icinde ve gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi. Buna karsin Grup t’de ek analjezik gereksiniminin daha
fazla olmasinin, t-p grubunda analjezik etkinligin daha yiiksek olmasina bagh

olabilecegini diisliniiyoruz.
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Hastalarin derlenme diizeyleri, Aldrete derlenme skoru ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda derlenme diizeyleri ve Aldrete 9 olma zamani bakimindan anlamh

fark olmadig1 goriildii. Higbir olguda derlenme zamaninda uzama ile karsilasilmadi.

Tramadol terapotik dozlarda tek basina konviilsyon icin yiliksek risk
olusturmamaktadir. Tramadoliin yiiksek dozda uygulanmasi, epilepsi anemnezi
varligi, konviilsyon esigini diisliren ila¢ kullanimi hazirlayict faktorlerdir. Diger
opioidlerde oldugu gibi anaflaktik reaksiyon orami diisiiktiir (29). Parasetamol ile
bazi alerjik tipte eritem {irtiker goriilebilir (37). Gruplarda hi¢bir hastada kasint1 ve

konviilsyon goriilmedi.

Varrassi ve arkadaglarinin (65) jinekolojik hastalarda HKA cihazi ile verilen
morfine ek olarak propasetamol ve ketoralak uyguladiklar1 calismada, hasta
memnuniyeti acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Bizim ¢aligmamizda da 24.saatte agr1 tedavisinden memnuniyetini “¢cok
yi” ya da “iyi” olarak degerlendiren hasta sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Hastanin tedaviye aktif katilimini saglayan HKA ydnteminin daha az ilag
dozunda, hastanin korkularmi gidererek ve agris1 oldugunda baskasina gerek
duymadan agrisin1 giderebilecegi gilivencesini saglayarak etkili bir agri1 kontrol

yontemi oldugu fikrine varildi.
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SONUCLAR

Spinal vertebra cerrahisi sonrasinda hasta kontrollii analjezi yontemi ile
uygulanan diisiik doz tramadol-parasetamol ve tramadoliin karsilastiriimasi

calismasinda asagida belirtilen sonuglara varilmistir.

Hasta kontrollii analjezi yontemi, postoperatif donemde verilen analjezik

miktarini azaltip etkinligini artirmistir.

Bu yontem, kullanilan ila¢ yan etkilerini azaltip etkili bir analjezi saglamstir.

Boylece hasta memnuniyetini iist diizeyde tuttugu gorilmiistiir.

Parasetamol-tramadol birlikteligi tek basina normal doz tramadole benzer
etkinlikte, tedavinin ilk saatinde agr1 yogunlugunu azaltmada daha {iistiin oldugu

goriilmiistiir.
Hasta kontrollii analjezi yontemi ile uygulanan tramadol ve parasetamol-
tramadol kombinasyonunun kardiyovaskiiler, solunumsal ve derlenme {izerine

etkilerinin benzer sekilde az oldugu goriilmiistiir.

Hasta kontrollii analjezi ydntemi ile wuygulanan parasetamol-tramadol

kombinasyonunun daha az yan etki ve giivenle uygulanabilecegi kanisina vardik.
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OZET

Spinal Vertebra Cerrahisi Sonrasinda Hasta Kontrollii Analjezi Yontemi Ile

Tramadol Ve Diisiik Doz Tramadol-Parasetamol Kombinasyonunun Karsilastirilmasi

Dr. Esad Emir

Bu calismada, postoperatif donemde orta ve siddetli diizeyde agris1 olacagi
tahmin edilen elektif spinal vertebra cerrahisi yapilacak hastalarda, postoperatif agri
tedavisi i¢in, intravenéz HKA yontemi ile verilen tramadol ve diisiik doz tramadol-

parasetemol kombinasyonunun analjezik etkinlikleri ve yan etkileri karsilastirildi.

Calismaya 60 hasta rasgele iki gruba ayrilarak alindi. Cerrahi kesi kapanmaya
bagladiginda Grup t: 1.5 mg/kg dozda tramadol Grup t-p: 0.75 mg.kg ' tramadol ve
lg parasetamol 15 dakikada intravendz yoldan gidecek sekilde verildi. Hastalar
derlenme tinitesine almip HKA cihaz1 takildi. Grup t’ye tramadol dozu 10 mg.ml™
seklinde hazirland1 ve 0.5 ml.sa” hizinda siirekli infiizyon uygulanip, bolus dozu 1
ml, kilit siiresi 10 dakika olmak tizere bolus ve inflizyon programina ayarlandi. Grup
t-p’de ise tramadol dozu 5 mg.ml™" seklinde hazirlanip 0.5 mlsa”’ hizinda siirekli
inflizyon uygulandi. Bolus dozu 1 ml, kilit siiresi 10 dakika olmak {izere bolus ve
inflizyon programina ayarlandi. Ek olarak her 6 saatte bir 1 g parasetamol 15
dakikada i.v olarak verildi. Hastalar derlenme tnitesine alindiktan sonra 0., 15., 30.,
60. dakikalarda ve 2., 4., 6., 12., 18., 24. saatlerde hastalara ait bulanti i¢in 4 noktali
bulanti kusma skalasi, agriyr degerlendirmek igin gorsel agr1 skalasi (VAS),
sedasyon derecesi i¢in Ramsey sedasyon skalasi, Aldrete derlenme skorunun 9 olma

zaman ile kan basinci, kalp hizi, solunum sayisi, SpO, degerleri ve yan etkiler

kaydedildi.

Gruplar arasinda VAS skorlar agisindan 0, 15 dakikalarda anlamli olarak grup
t-p’de diisiiktii. Grup t-p’de bulanti, kusma daha az olmakla beraber ek analjezik

ihtiyaci ve toplam tiiketilen tramadol miktar1 daha azdi.

Sonug olarak spinal vertebra cerrahisi sonrasinda hasta kontrollii analjezi

yontemi ile uygulanan diisilk doz tramadol-parasetamol kombinasyonunun, daha
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yuksek doz tramadole benzer analjezi sagladigi, daha az yan etki ve ek analjezik

gereksinimi ile giivenle uygulanabilecegi kanisina vardik.
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SUMMARY

Comparison of the Tramadole and Combination of Low Dose Tramadole-
Paracetamol with the Patient-Controlled Analgesia Subsequent To the Spinal

Vertebra Surgery

Esad Emir M.D.

In this study, for the patients who will undergo an elective spinal vertebra
surgery and are estimated to suffer a middle and high scale pain during the post-
operative period, for the post-operative pain treatment, analgesic effects and side-
effects of the tramadole and combination of low dose tramadole-paracetamol which

are injected by intravenous HKA method were compared.

Sixty patients were divided into two groups randomly for the study. When the
surgical incision started to close, Group t was injected 1.5 mg/kg dose tramadole and
Group t-p 0.75 mg.kg ' tramadole and 1g paracetamol for 15 minutes by intravenous
injection. The patients were taken into the recovery unit and they were installed a
HKA device. Tramadole dose was prepared for the Group t as 10 mg.ml" and
continuous infusion was applied at the speed of 0.5 ml.sa™, bolus and infusion
program was adjusted as 1 ml for the bolus dose and the lock time as 10 minutes.
Tramadole dose was prepared for the Group t-p as 10 mg.ml’ and continuous
infusion was applied at the speed of 0.5 ml.sa”, bolus and infusion program was
adjusted as 1 ml for the bolus dose and the lock time as 10 minutes. In addition for
each 6 hours, 1 g paracetamol was injected intravenously for 15 minutes. After the
patients were taken to the recovery unit, 4-point nausea scale for nausea belonging to
the patients at Oth, ISth, 30th, 60" minutes and 2nd, 4th, 6th, l2th, 18th, 2410 hours, visual
pain scale to evaluate pain (VAS), Ramsey sedation scale for the sedation degree,
blood pressure, heart rate, respiration number, SpO, values and side effects were

recorded with the Aldrete recovery score being 9.

Group VAS score was significantly lower with the t-p de as 0,15 minute. There
are fewer side effects in Grup t-p. Nausea and vomiting and also supplementary

analgesic requirement and applied total tramadol amount was less in groupt-p.
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We reached to the conclusion that low dose tramadole-paracetamol
combination which is applied with patient-controlled analgesia method subsequent to
the spinal vertebra surgery ensured equivalent analgesia compared to the higher dose
tramadole and could be applied safely with much less side effects and supplementary

analgesic requirement.
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