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OZET

Amag: Klinigimizde 2015-2016 yillarinda elektif kosullarda cerrahi operasyon
geciren ve ASA [-IIl olan hastalara uygulanan rutin postoperatif agr1 tedavi
protokollerinin hastalarin glisemik kontrolleri iizerine herhangi bir etkisi olup

olmadigini geriye doniik olarak degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: 01.11.2015 ile 31.07.2016 tarihleri arasinda hastanemizin
tiim ameliyathanelerinde elektif cerrahi operasyon gecirmis hastalarin dosya kayzitlar
ve agri takip formlar1 geriye doniik olarak taranarak pre-operatif ve post-operatif
donemde kan sekeri takibi yapilan, post-operatif donemde analjezik tedavi
uygulamalari yapilan, ASA skoru I-11-111 olan ve 18-80 yas arasindaki 120 hastanin
verileri geriye doniik olarak incelendi. Hastalar {i¢ gruba ayrildi; aralikli puse
tramadol tedavisi uygulananlar Grup 1, siirekli IV infiizyon tramadol ile HKA
uygulananlar Grup 2, IV parasetamol tedavisi alanlar Grup 3 olarak adlandirild.
Caligmaya dahil edilen tim hastalarin geriye doniik taranan verilerinden VKI,
preoperatif aglik siiresi, ek hastaliklari, kan sekeri 6lgtimleri (ameliyata alinmadan
once yapilan son 0l¢glim ve postoperatif donemde yapilan 3 6l¢iim), postoperatif 24
saatlik siire¢ icerisinde uygulanan analjezik tiirli, toplam dozu ve uygulama sikligi

kayit altina alind1.

Bulgular: Gruplar arasinda demografik veriler, ASA skorlar1 ve preoperatif aglik
siireleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Ilag kullanim yiizdest,
DM varligi, OAD kullanimi, insiilin kullanimi oranlarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,025 p=0,024 p=0,007 p=0,020). Gruplar
arasinda preoperatif kan sekeri ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,089). Takip siiresince yapilan kan sekeri Ol¢limlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,020 p=0,045 p=0,004). Yapilan iig
Ol¢iimde de Grup 3’ teki kan sekeri ortalamas1 Grup 1’e gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksekti (p=0,005 p=0,023 p=0,002). Gruplarda yapilan takipteki 1, 2 ve 3.
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Ol¢tim kan sekeri degerlerinde DM’ a bagl olarak farklilik bulunmadi (p=0,832,
p=0,789, p=0,131). Grup 1 ve 2’ de 3. 6l¢timde 2. dlglime gore istatistiksel olarak

anlaml diislis goriilmesine ragmen Grup 3’de anlamli bir diisiis gértiilmedi (p=0,001,

p<0,001, p=0,015).

Sonug¢: Postoperatif donemde kullanilan analjezik tedavilerden tramadoliin kan

sekeri ortalamalarini diisiirebilecegini belirledik.

Anahtar kelimeler: Postoperatif analjezi, tramadol, hipoglisemi.
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ABSTRACT

Object: We aimed to evaluate whether routine postoperative pain treatment
protocols have any effect on the glycemic control of patients who had ASA scores I-

I11 and underwent elective surgery between 2015-2016 retrospectively, in our clinic.

Materials & Methods: We assessed all medical and pain management records of
patients underwent elective surgery. Then, 120 patients were chosen between the
ages 18 and 80, who had ASA scores I-Ill, blood glucose follow-up both
preoperatively and postoperatively, and received analgesic treatment postoperatively.
All recorded data was evaluated retrospectively. Patients were divided in 3 groups:
patients given bolus tramadol intermittently as Group 1, continuous intravenous
infusion of tramadol with patients control analgesia as Group 2, intravenous
paracetamol as Group 3. Body mass index, preoperative fasting time, comorbidities,
blood glucose follow-up (the last measurement immediately before surgery and 3
measurements postoperatively), and total dose, administration interval, type of the
analgesics given in 24 hours postoperatively were recorded from the data of patients

included in the study retrospectively.

Result: There was no statistically significant difference in demographic features,
ASA scores and preoperative fasting time between groups. There was statistically
significant difference in percentage of drug use, presence of diabetes mellitus, use of
oral antidiabetic drugs and insulin (p=0,025 p=0,024 p=0,007 p=0,020). There was
no statistically significant difference in mean preoperative blood glucose level
(p=0,089). There was statistically significant difference in blood glucose levels
measured during follow-up between groups (p=0,020 p=0,045 p=0,004). Mean blood
glucose level in Group 3 was found significantly higher than Group 1 in all three
measurements (p=0,005 p=0,023 p=0,002). (p=0,832, p=0,789, p=0,131). There was

no difference in blood glucose levels during follow-up according to presence of
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diabetes mellitus (p=0,832, p=0,789, p=0,131). Although there was significant
decrease in third measurement compared with second measurement during follow-up
in Group 1 and Group 2, there was no significant decrease in Group 3 (p=0,001,
p<0,001, p=0,015).

Conclusion: We found that postoperative tramadol administration may decrease

mean blood glucose level.

Keywords: Postoperative analgesia, tramadol, hypoglycemia



1-GIRIS VE AMAC

Postoperatif agr1 tedavisi, gelisen teknoloji ve artan ilag secene§ine ragmen
hekimler i¢in oldukga zorlayici bir siirectir. Uygulanan tedavilere karsin ¢ok sayida
hasta ameliyat sonrasinda agrilarinin devam ettigini bildirmektedir. Agrinin bir¢ok
yerde farkli bicimlerde yapilmis tanimlar1 bulunmakla beraber, giiniimiizde en sik
kullanilan tanimi1 “Uluslararas1 Agr1 Tegskilati Taksonomi Komitesi (IASP -
International Association for the Study of Pain)” tarafindan yapilmistir. Buna gore;
agri1, viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, kuvvetli bir doku harabiyetine bagh
olan ya da olmayan, insanin gec¢miste edindigi subjektif, primitif protektif
deneyimleri ile ilgili, sensoriyal, hos olmayan emosyonel bir duyum ve davranis sekli
olusudur (1). Agrimin karakteri kisiden kisiye degisir ve kisilerin cinsiyet, din, dil,
1k, sosyokiiltiirel ¢evre gibi bir¢ok 6zelligi agr1 esigini, dolayisiyla da agrili uyarana
tepkiyi belirler.

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan, zamanla ve doku iyilesmesi ile
giderek azalan akut patolojik bir durumdur. Postoperatif donemde agr1 kontroliiniin
yeterince saglanamamasi, basta atelektazi olmak tizere bircok postoperatif pulmoner
komplikasyon, anksiyete, uykusuzluk, hareketin azalmasina bagli tromboembolik
komplikasyonlar ve kas atrofilerine yol agabilir (2). Postoperatif agrinin kontrol
altina alinmasi, psikolojik durumun diizeltilmesi, ayn1 zamanda hastanin ameliyat
sonrast konforun saglanmasi agrinin solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem ve iskelet-kas sistemindeki olumsuz etkilerini Onleme
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gereksiniminden kaynaklanmaktadir (3). Postoperatif donemde agri
tedavisinde esas olarak opioid analjezikler, non-opioid analjezikler ve lokal
anestezikler kullanilmaktadir. Opioid analjezikler postoperatif agri1 tedavisinin
temelini olugturmalarina ve yliksek diizey etkinliklerine karsin, bagimlilik riski, ileri
derece sedasyon, solunum depresyonu, kasinti, iiriner retansiyon, bulanti-kusma,
konstipasyon, ileus gibi yan etkilerinden dolay1 uygun dozda kullanilamamaktadirlar
(4). Bunlarin disinda en yaygin kullanilan  opioid analjeziklerden biri olan
tramadoliin bazi vaka sunumlarinda bildirilen siddetli hipoglisemi gibi nadir
komplikasyonlar1 kullanim sikliginin sorgulanmasina yol agmistir (5).

Bahsedilen bu yan etki profilinden yola ¢ikarak klinigimizde 2015-2016
yillarinda elektif kosullarda cerrahi operasyon gegiren ve ASA I-111 olan hastalara
uygulanan rutin postoperatif agri tedavi protokollerinin hastalarin glisemik
kontrolleri iizerine herhangi bir etkisi olup olmadigin1 geriye doniik olarak
postoperatif agr1 takip formlarina ve hasta dosyalarina bakarak degerlendirildi ve
uygulanan tedavilerin kan sekeri regiilasyonu iizerindeki etkilerinin retrospektif

analizi yapild1.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI
2.1. 1. Agrimin tanim

Agrn cesitli uyarilara karsi ortaya c¢ikan duyusal ve duygusal bir deneyimdir. Agr1
bir algilama, duyum ve davranis seklidir (6). Subjektif bir algilama olan agrinin ¢ok
farkli tanimlart yapilmistir. Biitiin diinyanin kabul ettigi agr1 tanimim1  Uluslararasi
Agrt Teskilati Taksonomi Komitesi su sekilde yapmustir; viicudun belli bir
bolgesinden kaynaklanan, kuvvetli bir doku harabiyetine bagli olan ya da olmayan,
insanin ge¢miste edindigi subjektif, primitif protektif deneyimleri ile 1ilgili,

sensoriyal, hos olmayan emosyonel bir duyum ve davranis sekli olusudur (7).
2. 1. 2. Agrimn siiflandirilmasi

Siiresine gore agr1; akut ve kronik olarak siniflandirilabilir. Akut agri; hastalik yada
travmaya bagli doku hasarindan kaynaklanan ve nosiseptorler yoluyla iletilen,
genellikle lokalize, kendini sinirlayan, keskin karakterli ve patoloji ortadan kalmadan
gecmeyen biyolojik bir semptomdur (8). Kronik agri; agrinin beklenen iyilesme
siiresinden yada baglangic asamasinin iizerinden 3 ile 6 aylik bir zaman dilimi
gegmesi gerekir (9). Bunun disinda bireylerin giinliik aktivitelerini etkileyen ve

yasam kalitesini diisiiren uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete bozuklugu, yeme
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bozuklugu gibi etkileri bulunmaktadir (10). Kronik agrinin en sik rastlanan gesitleri
arasinda; kas-iskelet sistemi bozukluklari, kronik visseral bozukluklar, periferik
sinirler, sinir kokleri veya dorsal sinir kokii ganglionundaki lezyonlar, santral sinir

sistemi lezyonlar1 ve sinir sistemini invaze eden kanserler bulunmaktadir.

Norofizyolojik mekanizmasima gore; nosiseptif, somatik, visseral, noropatik

(nonnosiseptif), sempatik ve psikojenik agri olarak siniflandirilabilir.

e Nosiseptif agri: Fizyopatolojik bazi olaylarin ve siireglerin nosiseptorleri
uyarmasina bagli olarak ortaya ¢ikan agridir.
e Somatik agr1 yiizeyel ve derin olarak ikiye ayrilir (10, 11).
* Yiizeyel somatik agri: Cilt, subkiitandz dokular ve mukoz
membranlardan kaynaklanan, iyi lokalize, keskin, batma, oyulma veya
yanma tarzinda olan agridir (10, 11).
» Derin somatik agri: Kas, tendon, eklem veya kemiklerden kaynaklanan
kiint, sizlama kalitesinde ve daha az lokalize edilebilen agridir.

Uyarinin siddeti ve siiresi agrinin lokalizasyonunu etkiler (10, 11).

e Viseral agri: Bir i¢ organ veya onun kilifinin hastalifi veya fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan agridir (10, 11).
Gergek viseral ve parietal olarak ikiye ayrilir;

= QGergek viseral agri: Genellikle bulanti, kusma, kan basinci ve kalp
hizinda degisikliklere neden olan anormal sempatik veya
parasempatik aktivite ile birlikte olan, yavas artan, kolay lokalize
edilemeyen, yansima bdolgelerine yayilan, kiint, diffiiz ve orta hatta

olan agridir (10, 11).
» Parietal agri: Genellikle organ etrafinda veya yansiyan uzak bir
bolgede bigaklanma tarzinda ve keskin karakterli agridir. Dokularin

embriyonik gelisimi, migrasyonu ve afferent uyar1 yollariin
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dagilimina bagl olarak gercek viseral ve parietal agri, lokalize ve
yansiyan olmak iizere ikiser alt gruba daha ayrilir (10, 11).

e Noropatik Agri: Somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik veya
lezyonun bulunmasi durumunda periferik sinirlerde olusan hasara bagh
uyusukluk, yanma, elektrik ¢arpmasi, karincalanma, kegelesme hissi seklinde
algilanan agridir(10).

e Sempatik agri: Yanma, dogukluk hissi ligiime tarzinda sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikan agrilardir. Refleks sempatik
distrofi, periferik damar hastaliklarina bagli agrilar ve kozalji 6rnek olarak
verilebilir (12).

e Psikosomatik (Psikojenik) Agri: Anksiyete, depresyon gibi psikolojik

sorunlar1 olan kisilerde doku hasar1 varmis gibi ifade ettigi agridir (10).

Etiyolojisine gore agri; kanser agrisi, postherpetik nevralji, orak hiicre anemisine

bagli agr1, artrit agrisi olarak siniflandirilabilir.

Bolgesine gore agri; bas agrisi, yliz agrisi, bel agrist ve pelvik agri olarak

siiflandirilir (13).

2. 1. 3. Agn Teorileri

1. Spesifite Teorisi: Spesifik bir uyarinin beyinde temsil edilen 6zel bir reseptorii
vardir. Spesifik lokalizasyon agrinin niteligini belirler. Boylece cilde uygulanan
agrili uyar1 agri duyusuna yol acar. Agr tipinin degerlendirilmesi beyinde

gerceklestirilir.

2. Patern Teorisi: Impuls spinal korda girdikten sonra agri duyusunun baslamasi

icin uyarinin birikmesi gerektigi seklinde tanimlanabilir.

3. Kap1 Kontrol Teorisi: Belirli sinir lifleriyle omurilige taginan agrili uyaranlarla
ilgili bilgiler 6nce omurilikte degerlendirilir. Buradaki noronlar agrili uyaram

omurilik seviyesinde durdurmaya calisir. Agr1 olusturmayan bir uyari, agrili bir
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uyaranin iletimini engelleyebilir. Agr1 yollariin ilk néronunun uzantilart spinal kord
arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya
ayrilan gri cevher igine ¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir.
Bu laminalarin kap1 kontrol teorisinin agiklanmasinda en 6nemli olanlar1 2. 3. ve 5.
laminalardir. Bunlardan 2. ve 3. laminalardaki kiigiik hiicreler, Substantia Gelatinosa
(SG)’y1 olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir.
Bu hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilari 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. Afferent sinirlerle
taginan uyarilarin 5. laminaya ulasmasi SG hiicrelerince diizenlenmekte ve SG
hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir. Kapi; kalin ve ince liflerin rolatif
aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A-beta) SG hiicrelerini uyararak
iletimi inhibe ederek kapiyr kapatmaktadir, ince lifler (A-delta ve C) ise SG
hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir ve kapiyr agmaktadir. T
hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en Onemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularini tagityan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir.
Bu sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
dogrudan uyarilmas: kisa siirer. Aksine agrili uyaranlarn tasiyan 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 amagc, agrinin yukar iletilmesini 6nleyici kalin lifler
boyunca uyarilar arttirmaktir. Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal
kolon iginde ilerleyerek, neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin
niteligi, yeri ve uyaranin siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum

saglar (14, 15).



2. 1. 4. Agrimin Norofizyolojisi, Iletimi ve Algilanmasi

Agrmin iletimi ve algilanmasi konusunda Ken Casey'in “ Nosisepsiyon dorsal
boynuzda dogar, beyine ulasincaya kadar onu agri1 olarak adlandiramayiz.” soziinii

hatirlamak gerekir (16).
Agrinin algilanmasi bilgi stireci teorisine gore su sekilde olur (17):

1) Agrili uyaranin agri bilgisi haline gelip bir siire¢ halinde merkezi sinir sistemi
ile biitiinlesmesi
2) Merkezi sinir sistemi siirekli olarak somatosensoriyal ve psikolojik verilerin
degerlendirilmesini ve yeni bir bilgi haline getirilmesi
3) Agriya karsi reaksiyonun olusturulmasi
Periferde bulunan agriya hassas nosiseptorlerin aktivasyonu veya hasar gormiis
dokudan salinan mediyatorler tarafindan, medulla spinalise afferent transmisyon ve
dorsal boynuz lizerinden agrili uyaran 4 asamada iist merkezlere dogru bir yol

izleyerek algilanmaktadir (18):

1- Transdiiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesidir. Sicak bir uyaranin
agrili hale gegebilmesi i¢in belirli bir derecenin {izerine c¢ikmas1 gerekir.
Nosiseptorler normal bir 1s1ya karsi duyarsiz kalirken 1sinin artis1 ile duyarl hale

gecerler. Kisaca agrili uyaranin reseptorii uyarip elektrik sinyaline doniismesidir.

2- Transmisyon: Nosiseptorlerce algilanan agrinin daha iist merkezlere iletilmesidir.
[letimde miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri etkin rol iistlenir. Miyelinli A-delta
lifleri hizli ileten, sensitizasyona agik, termal ve mekanik uyaranlarla uyarilan
liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise polimodal bir 6zellik gosteren, her tiirlii uyarana
kars1 duyarlilig1 olan, yavas ileten liflerdir. Diger sinir lifleri de cesitli bi¢cimlerde

agrili uyaranin iletimine katilir.

i.  Primer sensoryal afferent noronlarin, elektriksel aktiviteyi spinal korda

iletmesi



ii.  Uyarinin spinal kordda, assendan ileti sistemi ile beyin sapt ve talamusa
iletilmesi
iii.  Talamokortikal projeksiyon
3- Modiilasyon: Omurilik seviyesinde meydana gelen bir olaydir. Agrili uyaran
spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist

merkezlere iletilmektedir.

4- Persepsiyon(Algilama) : Omurilikten gecen uyarmin cesitli ¢ikan yollar

araciligiyla tist merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir.

Agri, 3 noronlu yolakla ile periferden serebral kortekse tasginir (18, 19). A-deltave C
lifleri omurilige girince hemen ikiye ayrilirlar. Birka¢ segment yukar1 asagiya devam
ederek Lissauer traktusunun bir kesimini olustururlar. Bunlarin akson kollateralleri
de dorsal boynuz igine girer. Nosiseptif sinir u¢larinin bu santral terminalleri dorsal
boynuz gri cevherinin marjinal zonu (1. lamina) ile subsantia gelatinosa (2. lamina)
'da yer alan ndronlarla sinaps yaparlar. Baz1 A-delta liflerinin uzantilar1 daha derinde
bulunan 5. lamina hiicrelerine ulasir. Agrili uyaranlari tagiyan periferik liflerin hiicre
cismi, yani agr1 yolunun 1. ndronu arka kok ganglionlarinda yer alir. Buradan kalkan
lifler spinal korda girer ve SG' da arka boynuz hiicreleri ile sinaps yaparak agri
yolunun 2. néronunu olusturur. SG' da enkefalinerjik ara néronlar bulunmaktadir.

Agr1 yolunun 3. néronu talamustadir.
2. 1. 5. Agn reseptorleri (Nosiseptorler)

Agniy1 algilamak i¢in 6zellesmis olan serbest sinir uglarina nosiseptdr denir. Bunlar
mekanik, termal ve kimyasal uyarilara kars1 yanit verirler. En ¢ok deride olmak iizere
eklem kapsiilii, plevra, periton, periost, kas, tendon ve organlarin bircogunda 3 farkl

nosiseptor bulunmaktadir.

= Mekanik nosiseptorler ve mekanotermal nosiseptorler: A-delta lifleridir,

myelinlidirler. Ani, keskin, batici tarzda ve 1yi lokalize agriy: iletirler.



* Polimodal nosiseptorler: Ince A-beta ve C lifleri olup myelinsizdirler.
Kronik, yaygin, yanici, sizlayici, kiint, iyi lokalize edilemeyen agriy1
iletirler. Agr1 reseptorleri i¢ginde en sik bulunanlaridir. Bunlara karsi
desensistizasyon gelismez.

= Sessiz nosiseptorler: Sadece inflamasyon varlifinda yanit verirler.

Endojen veya eksojen doku hasar1 sonucunda viicutta salgilanan bir takim kimyasal
maddeler ile nosiseptorler uyarilir. Bu nosiseptorler araciligt ile agrili uyarilar iist
merkezlere iletiminde, dorsal boynuzda norotransmitterler rol almaktadir. Bunlar
glutamat ve noropeptitlerdir. Glutamat A-delta terminal uglarindan ve motor
noronlara sinaps yapan afferentlerden salgilanan eksitatdr bir aminoasittir (19).
Noropeptitlere bakacak olursak; P maddesi, norokinin-A, Kolesistokinin ve
kalsitonin-gene related peptid (CGRP) sayilabilir. Bunlar o6zellikle C lifleri
eksitasyonu ile olusurlar ve projeksiyon hiicrelerinde ¢ok yavas ve ¢ok uzun siireli

depolarizasyona yol acarlar (20).
2. 2. AGRI DEGERLENDIRILMESi VE OLCUM YONTEMLERI

Agrinin ortak bir dil ile olgiilebilmesi, agrinin kendisi ve tedavi yontemlerinin
degerlendirilebilmesi Onemlidir. Bu nedenle agr1 degerlendirmesinde standart

yontem olarak agri1 skalalar1 kullanilmaktadir (21).
Agr Olgiimiinde Kullanilan Tek Boyutlu Y&ntemler

Tek boyutlu ydntemler ile daha ¢ok agrinmn siddeti dlgiiliir. Ozellikle akut agrinin
degerlendirmesinde ve uygulanan agr1 tedavisinin  etkinligini izlemede

kullanilmaktadirlar (22).

1. Gorsel Analog Olgegi (VAS, Visual Analogue Scale): VAS basit, etkin,
tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir agr1 ol¢iim yontemidir. 10 cm
uzunlugunda, yatay ya da dikey; "Agr1 Yok" ile baslayip "Dayanilmaz Agr1" ile biten

bir hattir ( Sekil. 1). Hastaya bu ¢izgi lizerinde agrisinin siddetine uyan yere bir igaret



koymasi sdylenir. Agr1 yok baglangici ile bu nokta arasi cm olarak olgiiliip kayda

alinir. Hastalar isaretlemeyi rastgele yaparlarsa degerlendirmede yanilgi olabilir.

Visuel Analog Skala (VAS)

I |
l [

I
[
¢ F Z 3 4 353 & L 8 S 19

Agri yok En siddetli agn

Sekil 1: Gorsel Analog Olgegi

2. Kategori derecelendirme Olcegi: Agr1 yoklugundan, agrinin dayanilmaz
dereceye kadar olmasi seklinde boliimlere ayrilir. Hastalar bunlardan kendi

durumuna en uygun olani seger.

3. Sayisal Degerlendirme Skalasi1 (Numerical Rating Scale; NRS): Subjektif agr
degerlendirilmesinde en basit ve en sik kullanilan 6l¢iim seklidir. Hastalar 0’ 1n
agrisizligi, 100' iin olabilecek en siddetli agriyr belirttigi veya 0-10 arasindaki bir
skalada ne siddette agri duydugunu ifade eder (Sekil 2). Hem yazili, hem de sozlii

olarak uygulanir.

| N 3N DR D R Y . N

;i 8 R % X 5 FE R B B B

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

S ¥ 3 3 % }
yok Hatif orta siddetli

Sekil 2: Sayisal Degerlendirme Skalasi
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Agr1 Olgiimiinde Kullanilan Cok Boyutlu Yontemler

Agriin siddeti ile beraber diger boyutlarinin da 6l¢iilmesini saglar. Bu ol¢iimler

agriy1 tim yonleriyle ele alsalar bile tek boyutlu dlgeklere gore agr1 degerlendirmesi

daha uzun siirer ve birgogunun anlasilmasi giigtiir.

X/
L X4

X/
L X4

McGill Agr1 Anketi (McGill Pain Questionnaire-MPQ)
Ug tip 6l¢ii kriter olarak alimir:
*  Agn siddeti,
»  Agr tanimi i¢in segilen kelime,
* Agrn siddeti skorunun tamama.
Darmounth Agr1 Anketi (Darmounth Pain Questionnaire; DPQ)
Hatirlatict Agri Degerlendirme Kartt (Memorial Pain Assesment Card;
MPAC)
VAS’in daha detaylandirilmis versiyonu denilebilir. Agr1 giderilmesi, ruh
hali, agr1 siddetinin degerlendirilmesine yardime1 olur.
Agn Algilama Profili (Pain Perception Profile; PPP)
Karsit Yontem Karsilagtirilmasi (Cross-Modality Matching; CMM) (23).

2.3. POSTOPERATIF AGRI

Cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut agri tiirline

postoperatif agr1 denir. Cerrahiye bagli olusan travma sebebiyle salinan potasyum

iyonlar1, hidrojen iyonlari, laktik asit, serotonin, bradikinin ve postoglandinler gibi

algojenik maddeler nosiseptorleri uyarirlar. Nosiseptorlerle algilanan agrili uyarinin

periferik sinir iletimi A-delta ve C lifleri ile olup spinal kordun dorsal boynuzuna

taginir. Uyarilar buradan spinotalamik ve spinoretikiiler yolaklarla tasinirlar.

Suprasegmental ve kortikal yanitlar sonucunda agrinin algilanmasi gerceklesir (24,

25). Sikinti, stres ve daha az olarak da terleme ve bulanti gibi otonom yanitlar

olusturabilir. Yapilan calismalara goére, postoperatif hastalarin % 30-75 kadarinin
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orta veya siddetli agridan yakindigini gostermektedir (17). Giiniimiizde birgok yeni
ilag ve yontem kullanilmasina ragmen postoperatif agri hala énemli bir tibbi ve
sosyal mesele olmaya devam etmektedir (26). Postoperatif agrinin akut dénemde
yetersiz tedavi edilmesi, tromboembolik ve pulmoner komplikasyonlara, hastalarin
yogun bakim {initelerinde veya hastanede kalis siirelerinin uzamasina, agr1 tedavisi
icin hastalarin taburculuk sonrasi hastaneye geri donmesine, hastalarin yasam
kalitelerini azalmasma ve kronik agrinin gelismesine neden olabilir. Ust karm ve
gbgiis bolgelerinde yapilan girisimler daha siddetli ve uzun siireli agr1 olusturarak
solunumu olumsuz yonde etkileyebilirler. Kronik agri; bacak amputasyonu (%30-
80), torakotomi (%22-67), meme cerrahisi (%11-57), safra kesesi ameliyati (%56) ve
sternotomi (%27) gibi operasyonlardan sonra daha sik olarak goriiliir (27, 28). Yanlis
yapitlmis agr1 tedavisinin yan etkileri solunumun baskilanmasi, santral sinir
sisteminin hasari, sedasyon, dolagimin baskilanmasi bulanti, kusma, kasinti, idrar
retansiyonu, uyku bozuklugu ve barsak fonksiyonlarinin bozulmasi olarak

stralanabilir (23).
Postoperatif Agriy1 Etkileyen Faktorler:

* Hastanin yasi, cinsiyeti ve psikolojik durumu,
= Farmakokinetik ve farmakodinamik etkenler,

= Cerrahinin tipi, yeri, sliresi ve diger 6zellikleri,
= Postoperatif komplikasyonlar,

= Uygulanan anestezik teknikler,

* Postoperatif donemin niteligi ve kalitesi, olarak siralanabilir (29).

2. 3. 1. Postoperatif Agr1 Tedavi Yontemleri
Postoperatif agri, 6zellikle ilk 48 saat icerisinde daha siddetlidir. Sonrasinda
siddeti giderek azalsa bile 4-5 giine kadar uzayabilmektedir. Tedavisinde akut agriya

yaklasim prensipleri gegerlidir. Yapilan tedavi ile, hasta memnuniyetini saglamali,
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hastanin fonksiyonel durumu korunmali, hastanede kalig siiresinin ve postoperatif
donemde hastanin iyilesme doneminin kisaltmasit saglanmalidir. (23, 30).
Postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlara bakacak olursak;
Opioid olmayan analjezikler (Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII),
Parasetamol, Metamizol), lokal anestezikler ve opioid analjeziklerdir. Bu ajanlarin

uygulama yollar1 ve kullanilan diger yontemler su sekilde siralanabilir;

i.  Analjeziklerin sistemik uygulamalari: intramuskiiler (IM), intravendz
(IV), subkutan, oral, transmukozal, transdermal, intranazal, bukkal, rektal
yontemler

ii.  Periferik agr1 reseptorlerinin blokaji: Topikal analjezik uygulamasi, yara
yeri infiltrasyonu, intraartikiiler uygulama ve periferik sinir bloklar

iii.  Santral bloklar: Epidural blok, spinal blok ve kombine spinal-epidural
blok
iv.  Hasta kontrollii analjezi (HKA)
V. Stimiilasyon yontemleri: Hiperstimiilasyon analjezisi, transkiitan sinir
stimiilasyonu, akupunktur
vi.  Bu yontemlerin kombinasyonlari kullanilabilir.
2. 3. 2. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIT)
Periferik inflamasyonu siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek gosteren
ilaclardir. Degisik derecelerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri
bulunmaktadir. Bu gruptaki ilaglarin prototipi aspirindir. COX enziminin

inhibisyonun iizerindeki etkilerine gére NSAII smiflandirilabilir (31).

+ Selektif COX - 1 inhibitorleri: indometazin, ketoprofen, ibuprofen,
asetilsalisilik asit.

» Selektif COX - 2 inhibitorleri: Meloksikam, nimesulid, celecoxib.

+ Selektif COX - 3 inhibitdrleri: Parasetamol.

* Nonselektif COX inhibitorleri: Naproksen, diklofenak, piroksikam,

lornoksikam.
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Genellikle COX - 1 inhibisyonuna bagli ortaya ¢ikan bazi yan etkileri bulunmaktadir.
Bunlar; peptik iilser, bronkospazm, renal yetmezlik, karaciger yetmezligi, trombosit
disfonksiyonu ve kanama diatezi gibi etkilerdir (32). Bunlarin disinda selektif COX-
2 inhibitorleri konvansiyonel NSAll'lerle karsilastirildiginda tromboza egilim ve
myokard infarktiisii olasiligini artabilirler (33). Bu gruptaki ilaglar tek baslarina hafif
ile orta siddetli agrilarda kullanilabilirler ya da opioidler ile kombine edilerek siddetli

postoperatif agr1 tedavisinde kullanilirlar.
2. 3. 3. Lokal Anestezikler

Sinir lifinin iki 6nemli fizyolojik 6zelligi depolarize edilebilmesi ve olusan bu
depolarizasyonu belirli bir hiz ile lif boyunca iletebilmesidir. Lokal anestezikler sinir
lifleri ile uygun ila¢ konsantrasyonlarinda karsilastiginda bu liflerdeki uyar1 iletimini
geriye doniistimlii olarak bloke eden ilaglardir. Hiicre membranda sodyum iyonuna
kars1 gecirgenligin artmasini Onlerler ve sinir hiicre membranim stabilize ederler
(34). Yiiksek konsantrasyonlarda ikincil bir etki olarak poatasyum iyonu iletimini de

bloke edebilirler. Lokal anestezikler ii¢ ana yapidan meydana gelirler;

e Ansatiire aromatik lipofilik grup
e Tersiyer veya sekonder aminden olusan hidrofilik grup: Sadece
prilokain sekonder amin grubu igerir.

e Ara zincir: ester veya amid bagi igerirler. Bu yapisal 6zellikleri
nedeniyle iki gruba ayrilirlar (35).
Ester yapili lokal anestezikler plazma psddokolinesterazi ve ek olarak karaciger

esterazlan tarafindan parcalandiklarindan kisa etki stirelidirler. Metabolik yan {iriinii
olan paraaminobenzoik asit (PABA) nedeniyle allerjik reaksiyonlar goriilebilir. Amid
yapili olanlar ise karacigerde mikrozamal enzimler tarafindan pargalanirlar.
Dolayisiyla lokal ve sistemik etkileri ester yapililara gore daha uzundur. Allerjik

reaksiyon gelistirme potansiyelleri nadirdir.
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v’ Ester Grubu Lokal Anestezikler: Kokain, prokain, klorprokain, tetrakain,
benzokain
v Amid Grubu Lokal Anestezikler: Lidokain, mepivakain, prilokain,
bupivakain, etidokain, dibukain, ropivokain, levobupivakain

Lokal anesteziklerin farmakokinetik ve farmakodinamigi: Lokal anesteziklerin lipid
¢dziiniirliigiiniin yiiksek olmasi membrandan kolaylikla ge¢melerini saglar. Ilacin
uygulama yerinin kanlanmasit ile orantili olarak emilim hiz1 degiskenlik
gostermektedir. En hizlidan yavasa dogru; 1V, trakeal, interkostal, kaudal,
paraservikal, epidural, brakiyal pleksus, intratekal, siyatik, subkutandz olarak
siralanir. Lokal anesteziklere adrenalin, noradrenalin gibi vazokonstriktdr ajanlarin
ilave edilmesi etki siiresini uzatir ve emilimini geciktirerek toksik etkilerini sinirlar.
Lokal anesteziklerin bircogu plazmada al-asit glikoproteine ve albiimine baglanirlar.
Doku perfiizyonu, kan-doku dagilim katsayist ve doku kitlesine bagli olarak
dagilimlar1 degismektedir. Lokal anestezik ajanlarin eliminasyonu genel ilag
metabolizmas1 seklindedir. Karaciger veya plazmada suda erirligi fazla olan
metabolitlere cevrilirler ve idrarla atilmaktadir. Lokal anestetiklerin etkinligini
belirleyen en 6nemli faktor yagda eriyebilirliktir. Yagda daha ¢ok ¢o6ziinen lokal
anestetiklerin etkinlikleri daha yiiksektir ancak yag yapidaki dokulara sekestrasyon
oldugundan etki baslama siireleri daha ge¢ olmaktadir. Plazma ve membran
proteinlerine olan afinitesi ve baglanma yetenegi de etki siiresini belirlemektedir.
Proteinlere yiiksek oranda baglananlar uzun siire sinir membraninda bagh kaldig
icin uzun etki siiresine sahiptirler. Bir ilacin pKa degeri; iyonize ve noniyonize olan
ilag fraksiyonlarmin esit oldugu pH degeri olup pKa’s1 fizyolojik pH’ya yakin
olanlar daha hizl1 etki baslangicina sahiptirler. ilacin sinir dokusu digindaki dokulara

olan inflizyon hiz1 ve ila¢ yogunlugu da etki hizin1 belirler (34, 36, 37).
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Lokal Anesteziklerin Toksik Etkileri:
Santral sinir sistemi:

- Lokal anestetik ilaglar kan-beyin bariyerini kolayca astiklarindan santral
sinir sistemi bunlara kars1 6zellikle duyarlidir. Agiz gevresinde uyusukluk,
dilde parestezi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi ve bulanik gérme erken
toksisite bulgularidir. Bunlarin disinda ajitasyon, huzursuzluk ve sinirlilik
gibi eksitasyon bulgular1 goriilebilmektedir. Kas seyirmeleri ve tonik-
klonik nébetler izlenebilir. Mediiller depresyona bagli konviilziyon, suur
kayb1 ve ilerleyen agsamalarda koma dahi gelisebilir.

Kardiyovaskiiler Sistem:

- Kardiyak kontraktilite azaltirlar. Kalp hizini arttirirlar, kardiak outputta
diisemye neden olurlar. Negatif inotropik ve aritmojenik etkilidirler.
Yiiksek dozda IV uygulandiklarinda ventrikiiler aritmi ve fibrilasyona
neden olabilirler. Kardiak arrest gelistiginde resiisitasyon zor ve basarisiz
olmaktadir.
Opioid Analjezikler: “Opium” (Yunanca kokenli), haghas bitkisinin olgunlagsmamis
tohumlarinin kapsiillerinden elde edilen 20 adet alkoloidin kurutulmus ve
tozlastirllmis karigimidir.  “Opiat”  kelimesi, opiumdan elde edilen her bir
farmakolojik ajani (alkoloidi) ifade ederken “opioid” kelimesi ise bu elde edilen
alkaloidlerden morfine benzer 6zelliklere sahip tiim endojen ve ekzojen, dogal veya
sentetik maddeleri belirtir. Giiniimiizde kullanilan opioidler; dogal olarak elde edilen
(morfin, kodein, tebain), yar1 sentetik olarak iiretilen (eroin, buprenorfin) ve sentetik
olarak {tiretilen (metadon, fentanil, petidin) opioid tiirevleri olarak siiflandirilabilir.
Opioid reseptorlerine etkileri agisindan ise agonist (morfin, diamorfon), agonist-
antagonist (pentazosin, nalbufin), kismi agonist (buprenorfin, naltrekson) ve

antagonist (naloksan) seklinde siniflandirilabilirler. Opioidler; oral, IM, IV,
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subkutan, transdermal olarak yada rejyonel anestezide kullanilabilirler. Opioidler

viicudumuzda 4 reseptor iizerinden etki gosterirler:

= uii (n): spesifik agonisti morfindir. Solunum depresyonu, oOfori, fiziksel
bagimliliktan sorumludur.
= kappa (k): spesifik agonisti nalorfin, pentazosin gibi opioidlerdir.
* sigma (s): agonistleri disfori ve haliisinasyon yapar, solunumu ve vazomotor
sistemi stimule eder.
= delta(d): spesifik agonistleri beta endorfin ve enkefalindir.
Orta ve siddetli agrimin tedavisinde kullanilirlar. Opioid analjezikler analjezi
olusturucu etkilerini sinapslarda endojen opioidlerin etkilerini taklit ederek saglarlar.
Opioid sistemini harekete gecirirler ve medulla spinaliste agri iletiminden sorumlu
olan maddelerin salinimini inhibe ederler. Ayn1 zamanda beyinde agrinin algilanmasi
tzerinde de inhibe edici etkileri bulunmaktadir. Yan etkilerine bakacak olursak;
solunum depresyonu, barsak motilitesinde azalma, bulanti kusma, idrar retansiyonu

gibi ciddi durumlara sebep olabilirler (38-42).
2. 3. 4. Tramadol

Orijinal kimyasal ad1 Tramadol hidroklorid olan, santral etkili, sentetik bir kodein

analogudur. Kimyasal formiilii Sekil 3’de oldugu gibidir.

Analjezik simiflandirmasinda zayif opioid grubunda yer almaktadir. Hem opioid hem
de nonopioid etki mekanizmasina sahiptir. Opioid 6zellikteki etkisini pu reseptorii
tizerinden gergeklestirirken diger nonopioid etkisini seratonin ve noradrenalin geri
alimi tlizerinden gercgeklestirmektedir. Boylece endojen analjezi sistemini hem opioid
agonist mekanizma ile hem de monoaminerjik etkisi ile potansiyelize etmektedir. Bu
iki mekanizmal1 etki profile nedeniyle elde edilen additif etkinin, antinosisepsiyonda
belirgin etki gostermesi, yan etki olarak daha az yan etki olusturmasi, tramadoliin
orta siddetli kanser ve kanser dis1 akut ve kronik agrinin tedavisinde yaygin

kullaniminin nedeni olmustur (43-45).
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OCHs3

*HCI

Sekil 3. Tramadol hidroklorid

(1RS,2RS) - 2- [ (dimetilamino) metil ] - 1- (3-metoksifenil) - sikloheksonal HCI

Hafif ve orta siddetteki agrilarin tedavisinde morfin veya meperidin kadar etkili
olmasina ragmen siddetli ve kronik agrilardaki etkinligi zayif kalmaktadir. p reseptor
affinitesi kodeinden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden 6000 kez
daha azdir. Opioid agonist etkisini p reseptorleri {izerinden zayif, delta ve kappa
reseptorleri lizerinden daha da zayif olarak gostermektedir. Analjezik etkinligini esas
olarak ana molekiiliin aktif metaboliti olan O-desmetil tramadol ile saglamaktadir.
Biyoyararlanimi oral alimdan sonra %68, parenteral uygulama sonrasinda %100’djir.
Etkisi oral alimi1 takiben 1 saatte baslar ve 2 saatte en iist diizeye ¢ikar. Analjezik
etkinligi yaklasik olarak 6 saat devam eder. Genellikle Onerilen giinliik en yiiksek
dozu 400 miligramdir. Dokulara, 6zellikle beyin, akciger, karaciger bobrek gibi
kanlanmas1 yiliksek organlara kolaylikla ve yiiksek oranda gecer. Plazmada
proteinlerine %20 oraninda baglanir. Plasentadan fetiise %1 oraninda gegerken, anne
siitiine gegis orant %0.1° dir. Karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan
demetilasyon ve konjugasyon ile metabolize edimektedir. Tramadoliin %30’ u

degismeden, %60’ 1 metabolitlerine doniiserek bobreklerden, %1’ den daha az1 safra
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yoluyla ve geri kalan kismi1 digki ile atilir. Hepatik ve renal fonksiyonlarin yasa bagl
azalmas1 nedeni ile tramadoliin biyoyararlanimi ve yarilanma Omrii de yash
hastalarda artis gosterir. Tramadol bir¢ok giiclii analjezik ile karsilastirildiginda yan
etkilerinin daha az oldugu ve bu yan etkilerin de birgogunun Onlenebilir veya
kolaylikla tedavi edilebilir oldugu bildirilmistir. Sik karsilasilan yan etkilerine
bakacak olursak; bulanti, kusma, sersemlik, sedasyon, bas agris1 ve agiz kurulugudur.
Diger geleneksel opioidler gibi solunumsal ve hemodinamik parametreleri etkilemez
ve tolerans gelismez. Ozellikle IV uygulama sonrasi periferik vazodilatasyondan
kaynaklanan hipotansiyon nadir de olsa goriilebilen bir yan etkidir. Kisa ve yavas IV
infiizyon seklinde uygulama ile dnlenebilir. Konviilsiyonlara neden olabilir veya var
olan konviilsiyonlar1 kotiilestirebilir. Bu sebepten dolay1 epileptik hastalarda
kullanilmamali, konvulsiyon egilimini diisliren ilaglar ile beraber kullanilmasi
gerektiginde dikkatli olunmalidir. Diger opioidler gibi diiz kas kontraksiyonuna
sebep olarak idrar retansiyonuna yol agabilir. Seratonin metabolizmasina olan
etkilerinden dolayr monoamine oksidaz inhibitorleri ile beraber kullanilmamasi

gerekir (43, 46-50)

Tramadol oral (damla 2.5 mg, kapsiil-50 mg ve yavas salinimli tablet-100mg),
rektal (suppozituar-100mg), parenteral olarak 1V-IM (ampul-100mg), intraartikiiler

uygulanmaktadir.
2. 4. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA):

HKA yontemi, hastalarin ne zaman ve ne kadar dozda analjezik ilag
kullanacaklarima kendilerinin karar verdigi bir yontem olarak tanimlanmaktadir.
Bagka bir deyisle hastanin kendi agr1 kontroliinden kendisinin sorumlu olmasidir.
HKA yo6nteminde hasta gereksinim duydukca programlanabilir bir inflizyon pompasi
kullanarak, daha onceden programlanmis doz sinirlar1 ve kilitli kalma siiresi i¢inde
bolus enjeksiyonlar saglayan pompaya bagli aktive edici bir diigmeye basarak

analjezik ilac1 kendi kendine uygular. Hasta kontrollii analjezide kullanilan ilaglar
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cesitli yollarla hastalara verilebilir. En ¢ok kullanilanlar iV ve epidural yol olarak
bilinmesine karsin subkutan, oral, rektal ve IM yollar da tercih edilebilmektedir.
Postoperatif agr1 tedavisinde HKA uygulamalari, konvansiyonel analjezi
yontemlerine (istege bagl - aralikli IM, 1V, oral uygulamalar) gore daha etkin olup,
daha yiiksek oranda hasta memnuniyeti, daha az sedasyon ve postoperatif
komplikasyon yani sira hastalarin iyilesme siirecine olan olumlu katkilar1 nedeniyle

giiniimiizde siklikla tercih edilmektedir (51-53).

HKA tedavisinde kullanilan bazi1 temel tanimlar1 bilmek, tiim cihazlarda ve tedavinin

yonlendirilmesinde dnemlidir.

* Yikleme Dozu: Sistem c¢alismaya basladiginda hastanin agrisim hizla
azaltmak amaciyla verilen anajezik ilag miktaridir. Erken postoperatif
donemde agr1 diizeyi en yliksektir. Dolayisiyla yiikkleme dozu kullanilirsa
analjezik etkinin baglamas1 gecikir.

* Bolus Doz: HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi
bir bolus dozu igerirler. Hastanin cihaza bagli seyyar bir diigmeye veya
cthazin {izerinde bulunan bir diigmeye basmasi ile bolus dozun amaci
analjezik ilacin kan diizeyinin sedasyon olusturmadan emniyetli bir sekilde
idame ettirilebilmesidir.

+ Kilitli Kalma Siiresi: HKA cihazinin hastanin devam eden yeni isteklerine
cevap vermedigi donemdir. Bu siire hastanin daha 6nce almis oldugu dozun
etkisi tam olarak ortaya ¢ikana kadar yeni bir doz almasi engelleyen, gerekli
bir emniyet onlemidir. Doz asimi riskini engeller. Bu siire belirlenirken
kullanilan ajanin etkisinin baglama hiz1 hesaba katilmalidir.

« Limitler: HKA cihazlarinda emniyeti saglamak i¢in mevcuttur. Bir veya dort
saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girerler. Amag ortalamadan daha

fazla HKA kullanimina dikkati ¢ekmektedir.
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+ Bazal Infiizyon: HKA’nin sabit hizli bir infiizyonla desteklenmesi
onerilmektedir. Bircok HKA cihazinda sabit hizli inflizyon + bolus ve bolus
istegine gore ayarlanan infiizyon segenekleri vardir.

HKA yonteminin avantajlar1 ve dezavantajlarina goz atacak olursak;

o Avantajlart: Agn siibjektif bir duygu oldugu i¢in bireysel farkliliklar
acisindan 1iyi bir analjezi kontrolii saglar. Saatlik doz ayarlamalari ile stirekli
inflizyon yapilabilir ve plazmada ilag konsantrasyonu sabit bir diizeyde
kalabilir. Daha diisitk doz kullanim imkani sunabilir ve daha az yan etki
olusumu saglayabilir.

o Dezavantajlari: HKA pompa fiyatlar1 yiiksektir, personel egitimi gerektirir.
Akut agrili durumlarda hastalarin  solunum ve dolasimi agisindan
monitorizasyonu iyi yapilmalidir. Hastalar uyurken bolus dozu kullanamayip
agrili bir sekilde uyanabilirler (52, 55, 56).

2. 5. Glisemik Kontrol ve Onemi

Besin alimindaki degisiklikler, aktivite/egzersiz, stres, ilaglar, hastalik gibi bir¢ok
faktor kan glikoz seviyesini etkilemektedir. Hastalarin kan sekeri diizenlenmesinin
perioperatif donemde yapilmamasina bagli olarak gelisen hiperglisemi ve
hipoglisemiye bagl bir¢ok olumsuz olayla karsilasilabilinir. Anestezi altindaki yada
sedoanaljezi almis hastalarda hipoglisemi varligi, degisken derecelerde ndrolojik
komplikasyonlara sebebiyet verebilmektedir. Perioperatif déonemde hiperglisemik
seyreden hastalarda ise postoperatif sepsis, endotel disfonksiyonuna bagli miyokard
infarktiisti, serebral iskemi artist ve yara iyilesmesinin gecikmesi gibi ciddi
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Perioperatif donemde saglanan diizenli glukoz
kontrolii ile olast cerrahi komplikasyonlar, uzun yatis siireleri ve yiiksek hastane

maliyetleri azaltilabilir (57).
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2.5. 1. Hipoglisemi

Kan glikozunun olmasi gereken degerlerin altina inmesidir. Hipoglisemi tanisi i¢in

Whipple triadi’nin (kan sekeri degeri <50 mg/dl bulunmasi, diisiik kan sekeri ile

uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin, kan sekeri diisiikliigiinii ortadan kaldiran

bir tedavi ile gegmesi) bulunmasi yeterlidir. Amerikan Endokrin Cemiyeti’nin 2009

yili rehberinde diyabetli hastalar i¢in hipoglisemi sinir1 70 mg/dl olarak kabul

edilmistir.

Hipoglisemiye yol agan bir¢ok sebep bulunmaktadir.

Ogiin atlama ve yetersiz karbonhidrat alimi

Adrenal yetmezlik

Gastroparezi

Glukoz kullaniminin arttig1 durumlar (asir1 egzersiz vb.)
Insiilin ihtiyacinin azalmasi, duyarliliginin artig:
Hepatik glukoz iiretiminin azalmasi (alkol alimi)
Glukagon ve epinefrin cevabinin yetersizligi

Insiilin klirensinde azalma (nefropati)

Insiilin dozunun fazla yapilmasi

Insiilin uygulama zamanlamasinda ve seklinde hata yapilmasi
Hasta i¢in uygunsuz insiilin se¢imi ve uygulamasi

Yiiksek doz oral antidiyabetik ila¢ alim1

Hipoglisemi siddetine gore 3’e ayrilmaktadir;

Hafif hipoglisemi: Kan sekeri < 70 mg/dl, soguk, nemli cilt, solukluk,

halsizlik, tremor, ¢arpinti, terleme

Orta derece hipoglisemi: Kan sekeri = 50 - 70 mg/dl, bas agrisi, halsizlik,

ruhsal degisiklikler, irritabilite, uyku hali, dikkatte azalma,

degisiklikleri
Ciddi hipoglisemi: Kan sekeri < 50 mg/dl, konviilsiyon, koma

davranis
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Tedavi
Hafif Hipoglisemide Tedavi Yaklasimai:

= 15 g karbonhidrat 150-200 ml meyve suyu, 4-5 adet kesme seker veya 3-4
gukoz tableti

= 15 dakika beklenir, eger < 70 mg/dl ya da semptomlar devam ediyor ise
tedaviye devam edilir.

» Kan glukozu > 70 mg/dl ve belirtiler azaldi ise ara veya ana 6giin zamanina >
30 dakikadan fazla bir siire varsa karbonhidrat ve protein igeren 6giin Onerilir.

Orta Derece Hipoglisemide Tedavi Yaklagima:

» 30 g hizli etkili karbonhidrat (meyve suyu, kesme seker, glukoz tablet vb
gibi) verilir.

Ciddi Hipoglisemide Tedavi Yaklasima:

= Glukagon SC, IM 1 mg
= [V 50 ml %20 dekstroz veya 100 ml %5-10, dekstroz 100 ml/saat
stabillesinceye kadar devam edilir.
Herhangi bir nedenle hipoglisemik atak geciren tiim hastalara ve ailesine
hipogliseminin belirtileri, korunma yollar1 ve tedavinin nasil yapilmasi gerektigi

konusunda mutlaka egitim verilmelidir (58, 59).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma icin Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan (07.10.2016 tarihinde karar no:843) onay alindiktan sonra
01.11.2015 ile 31.07.2016 tarihleri arasinda hastanemizin tiim ameliyathanelerinde
elektif cerrahi operasyon gecirmis hastalarin dosya kayitlar1 ve agri takip formlari
geriye doniik olarak tarandi. Taranan hasta kayitlarindan pre-operatif ve postoperatif
donemde kan sekeri takibi yapilan, postoperatif donemde analjezik tedavi
uygulamalar1 yapilan, ASA siniflamasina gore I-I1-111 ve 18-80 yas arasindaki 120
hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi.

Hastalar postoperatif donemde rutin olarak kullanilan analjezik tedavilere
gore, IV parasetamol tedavisi alan grup, siirekli IV infiizyon tramadol ile HKA
uygulanan grup ve sadece aralikli puse tramadol tedavisi uygulanan grup olarak {i¢
gruba ayrildi. Aralikli puse tramadol tedavisi uygulanan hastalar Grup 1, siirekli IV
infiizyon tramadol ile HKA uygulanan hastalar Grup 2, IV parasetamol tedavisi alan
hastalara Grup 3 olarak adlandirildi.

Calismaya ASA IV olan hastalar, gebe ve emziren kadinlar, son bir yil
icerisinde hipoglisemi nedeniyle tedavi gérmiis hastalar, acil sartlar altinda cerrahi
geciren hastalar, norolojik defisiti yada hastalifi olanlar, néromuskuler hastalik

hikayesi olanlar, kanama bozuklugu bulunanlar, ¢alismada kullanilan ilaclara allerjisi
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olanlar, postoperatif ilk 24 saat i¢inde herhangi bir nedenle HKA cihazi
kullanim dis1 kalanlar, uzun siireli analjezi tedavisi alan kanser hastalar1 ve kronik
agr1 tedavisi gorenlerin verileri dahil edilmedi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin geriye doniik taranan verilerinden
viicut kitle indeksi (VKI), preoperatif aglik siiresi, ek hastaliklar;, kan sekeri
Olclimleri (ameliyata alinmadan 6nce yapilan son 6l¢iim ve postoperatif donemde
yapilan 3 Ol¢iim), postoperatif 24 saatlik siire¢ igerisinde uygulanan analjezik tiiri,
toplam dozu ve uygulama siklig1 kayit altina alindu.

Agn takip formlarindan elde edilen kayitlara gore hastalara uygulanan rutin
postoperatif analjezik tedavi semasi; Grup 1’de 24 saatte toplam 3 kez aralikli puse
50 mg tramadol tedavisi, Grup 2’de 24 saat siirekli infiizyon IV tramadol
HKA(CADD-legacy, model 6300 ambulatory infusion pump 100 ml % 0.9 NaCl ile
3 mg/ml konsantrasyonunda 10 mg tramadol bolus doz, 30 dk kilitli kalma siiresinde
hazirlanmis.), Grup 3’de 24 saatte toplam 3 kez aralikli 1gr IV parasetamol
uygulamasi seklindeydi.

Hastalarin medikal 6zge¢misleri ve hastanede yapilan kan sekeri takipleri
incelenerek hipoglisemik bir siireg gecirip gecirmedikleri belirlendi. Tim bu

toplanan veriler her hasta i¢in 6zel olarak diizenlenen formlara kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minumum, maksimum, kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Sayisal
degiskenlerin karsilastirmalari bagimsiz ikiden ¢ok grupta normal dagilim kosulu
saglandiginda One Way ANOVA Testi ile normal dagilim saglanmadiginda Kruskal
Wallis testi ile yapildi. Alt grup analizleri nonparametrik testte Mann Whitney U testi
ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Bagimsiz ikiden ¢ok grupta iki
etkinin birlikte degerlendirilmesi Iki Yénlii Varyans Analizi ile yapildi. Bagiml
gruplarda sayisal degiskenlerin farklar1 normal dagilim kosulunu saglamadigindan
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gruplarda Friedman Analizi ile yapildi. Alt grup analizleri Wicoxson Testi ile yapilip
Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler parametrik
test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Kategorik
degiskenlerin gruplarda oranlar1 Ki Kare Analizi ile karsilagtirildi. Sayisal degiskeni
belirleyici faktorler Lineer Regresyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen gruplardaki hastalarin demografik verileri, ASA skorlar1 ve
preoperatif aclik stireleri Tablo 1° de gosterildi. Demografik veriler agisindan
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. ASA
skorlar1 ve preoperatif aclik siireleri agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,157, p=0,807). Gruplar arasinda cinsiyet oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001). Grup 1’de kadin orani

diger gruplara gore yiiksek olarak bulundu.

Tablo 1. Demografik veriler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Yas (yil) 50,6+15,8 51,8+10,9 54,9+13,3 0,334
Cinsiyet Erkek 7 (17,5) 18 (45,0) 23 (57,5) 0,001
Kadin 33 (82,5) 22 (55,0) 17 (42,5)
VKi (kg/m?) 28,24,0 28,3+3,3 26,7+3,9 0,104
ASA skoru 1,7+0,6 1,9+0,4 1,91£0,6 0,157
Aclik siiresi (saat) 11,4+£1,8 11,5£1,5 11,2417 0,807

Degerler n(%), Ortalama+SD olarak verilmistir.

Gruplar arasinda ilag kullanim orani, DM durumu, oral antidiyabetik (OAD)

kullanimi, insiilin kullanimi oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark wvardi
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(p=0,025 p=0,024 p=0,007 p=0,020) (Tablo 2). ila¢ kullanim oran1 Grup 2 ve 3 de,
DM ve OAD kullanim oran1t Grup 2 de, insiilin kullanim oran1 Grup 3 de yiiksekti.

Gruplarin preoperatif kan sekeri degerlendirmelerinde DM bagl olarak farklilik

saptand1 (p=0,039). Gruplarda yapilan takipteki 1, 2 ve 3. Olglim kan sekeri
degerlerinde DM’ a bagli olarak farklilik bulunmadi (p=0,832, p=0,789, p=0,131).

Calismaya dahil edilen hastalarin kan sekeri ol¢iim kayitlarinda hipoglisemik bir

degere rastlanilmadi.

Tablo 2. Diyabetus mellitus ve ila¢ kullanim1 durumu

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

ilag Kullanim Hayir 17 (42,5) 6 (15,0) 12 (30,0) 0,025
Evet 23 (57,5) 34 (85,0) 28 (70,0)

DM durumu Hayir 25 (62,5) 14 (35,0) 24 (60,0) 0,024
Evet 15 (37,5) 26 (65,0) 16 (40,0)

OAD kullanimi Hayir 25 (62,5) 14 (35,0) 27 (67,5) 0,007
Evet 15 (37,5) 26 (65,0) 13 (32,5)

insiilin kullanimi Hayir 37 (92,5) 32 (80,0) 27 (67,5) 0,020
Evet 3 (7,5) 8 (20,0) 13 (32,5)

Degerler n(%) olarak verilmistir.

Gruplarin kan sekeri 6l¢iim takipleri Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. Kan sekeri dlglimlerinin zamana gore degisimi

Kan Sekeri Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

Preoperatif Olgiim 112,9+30,5 125,2+28,8 126,6+31,6 0,089

1. Olgiim 128,4+48,7 139,7+43,2 154,2+62,1 0,020

2. Olgiim 128,4+32,9 142,2+40,1 1563,8+52,7 0,045

3. Olgiim 115,9+30,3 123,8+24,8 140,4+38,6 0,004

p 0,005 <0,001 <0,001

Degerler Ortalama+SD olarak verilmistir.
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Gruplar arasinda preoperatif kan sekeri ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,089). Takip siiresince yapilmis kan sekeri Ol¢timlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,020 p=0,045 p=0,004).
Yapilan ii¢ 6lctimde de Grup 3’ teki kan sekeri ortalamas1 Grup 1’e gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p=0,005 p=0,023 p=0,002). Gruplardaki kan sekeri 6l¢iim
takiplerinde istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi (p=0,005 p<0,001 p<0,001).
Grup 1 ve 2’ de 3. 6l¢iimde 2. Olglime gore istatistiksel olarak anlamli diisiis
goriilmesine ragmen Grup 3’de anlamli bir disiis goriilmedi (p=0,001, p<0,001,
p=0,015). Tim gruplarda 2. l¢iim preoperatif bakilan kan sekeri 6lglimiine gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,002 p=0,002 p<0,001). Takiplerde yapilan
3. 6l¢iimde Grup 1 ve 2°de preoperatif bakilan kan sekerine gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamad: (p=0,577, p=0,177).

Gruplarin kan sekeri ortalamalarinin 6l¢iim zamanina gore degisimi Sekil 4’de

gosterilmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diinya genelinde her yil 230 milyondan fazla major cerrahi islem
gerceklestirilmekte ve postoperatif donemde ciddi diizeyde gozlemlenen agri,
hastalarin %20- %40’ lik bir oranini etkilemektedir (60). Postoperatif agr1 tedavisi
Diinya Saghik Orgiiti’ niin “Basamak Prensibi” adi verilen analjezik uygulama
kriterlerine gére yapilmaktadir. Basamak tedavisine gore; birinci basamakta NSAII
ve parasetamol yer alir. Bu uygulamalara ragmen hastanin agris1 devam ederse
tedaviye ikinci basamak zayif opioid ilaglar (kodein, tramadol) eklenir. Birinci ve
ikinci basamaktaki ilaglarla agri azalmiyorsa tiglincii basamak tedaviler (giiclii
opioidler: fentanil, morfin) baglanir (61). Basamak tedavisinde ikinci basamakta yer
alan tramadol santral etkili, zayif opioid grubu sentetik bir analjezik olup; ilk olarak
1960’lh yillarda sentezlenmistir ve 1995 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) onayr alarak piyasaya sunulmustur. Tramadol orta-siddetli
derecedeki postoperatif agr1 tedavisinde tercih edilmektedir ve kullanim siklig1 son

yillarda tiim diinyada giderek artmaktadir (62, 63). Tramadoliin p reseptorlerini direk
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uyararak, seratonin ve noradrenalin santral geri almimini engelleyerek analjezik
etkilerini bu ikili mekanizma tizerinden gergeklestirdiginin bildirilmesi ve bilinen
agr1 kesici segenekler icerisinde daha giivenilir olarak algilanmasi son yillarda
yaygin kullanimina yol agmistir (45, 64). Tramadol kullanimina bagli birgok yan etki
gozlenmektedir. En sik bildirilen yan etkiler; bulanti, kusma, kabizlik gibi
gastrointestinal etkiler ve sedasyon, konflizyon, anksiyete, terleme gibi
noropsikiyatrik etkilerdir (65). Bunlarin disinda tramadol 6zellikle yiikselen dozlarda
kullanildiginda ndbet, serotonin sendromu, ilag etkilesimleri ve opioid iliski yan
etkiler (bagimlilik, solunum depresyonu, 6liim) gibi tehlikeli ve dikkate deger yan
etkileri olabilen bir ilagtir (64). Son yillarda ciddi sayilacak yan etkilerine
hipoglisemi de eklenmistir (65). Biz de ¢alismamizda postoperatif donemde rutin
olarak kullanilan analjezik ilaglar icerisinde Onemli bir yeri olan tramadoliin
hastalarin postoperatif donemde yapilan kan sekeri takipleri iizerinde bir etkisi
olabilecegini diisiindiik. Geriye doniik dosya taramasi ile parasetamol tedavisi alan
ve tramadol tedavisi alan hastalarin kan sekeri degerleri arasinda farklilik bulunup
bulunmadiginin retrospektif analizini yaptik.

Grandvuillemin ve arkadaslari ilk olarak 2006 yilinda tramadol iligkili hipoglisemi
ile ilgili 2 vaka bildiriminde bulunmustur (66). Vakalardan biri 88 yasinda diyabeti
olmayan kadin hasta, digeri 8 yasinda diyabetik kiz ¢ocugudur ve tramadol
kesildikten sonra hipogliseminin iki hastada da diizeldigini belirtmislerdir. Jonville-
Bera ve arkadaglari, diyabetik bir hastada tramadol iliskili hipoglisemi olduguna dair
bir vaka bildirimi yapmustir (67). Taugourdeau ve arkadaslari, diyabetik olmayan iki
hastada tramadol’iin oral kullanimi sonrasida ciddi hipoglisemi gordiiklerini
bildirmigler ve hipogliseminin tramadol igin belirtilen iiriin 6zelliklerinin 6zetine
eklenmesi gerektigini vurgulamiglar (68). Mugunthan ve arkadaslari, 54 yasindaki
kadin hastanin parsiyel hepatektomi sonrasi intihar girisimi amaciyla 3000 mg
tramadol almasi nedeniyle 24 saat siirekli IV glukoz tedavisi gerektiren uzamis
hipoglisemi gelistigini bildirmiglerdir (69). Kiirten ve arkadaslari, acil servise
bagvuran 79 yasinda diyabet Oykiisii olmayan hastanin tetkik edildiginde kan
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sekerinin 36 mg/dl ve Glaskow Koma Skalasi: 3 oldugunu belirlemisler (70). IV
glikoz tedavisi sonrasinda kan sekeri diizeyleri normale gelen hasta bas agrisi
nedeniyle 50 mg tramadol tablet aldigini bildirmis. Hasta tiim yoOnlerden tetkik
edilmis ve ayirici tanida hipogisemiye tramadol disinda neden olabilecek baska bir
anormallik saptanamamus.

Bourne ve arkadaglari, 1997-2010 yillar1 arasinda Fransiz farmakovijilans
veritabanindan aldiklar1 veriler gergevesinde tramadol ve diger ikinci basamak
analjeziklere bagli gelisen hipoglisemi vakalarini karsilagtirmiglar (71). Tramadol
iligkili hipogliseminin yasli ve predispozan hasta gruplarinda goriildiigiini
belirtmisler. tramadole bagli gelisen hipogliseminin mekanizmasinin tramadoliin
farmakolojik etkilerine dayanan muhtemel iki agiklamasi olabilecegini belirtilmis.
Diyabetik rat modellerinde yapilan ¢aligmalarda; tramadol ile néronal geri alinimi
engellenen serotoninin insiilin  konsantrasyonunu yiikselterek hipoglisemi
yaratabilcegi ve direk p reseptér uyarilmasmin da periferik dokularda glukoz
kullanimin1 arttirarak hipoglisemiye neden olabilecegi belirtilmis (72-74). Fournier
ve arkadaglari, yaptiklar1 kohort ¢aligmasinda 1998-2012 yillar1 arasinda kanser
disindaki agr sikayetleri nedeniyle kodein ve tramadol tedavisine baglanmig 334 034
hastanin takibinin yapmis ve bunlarin 1105’ inin hipoglisemi nedeniyle hastaneye
bagvurdugunu belirlemigler (63). Codein ile karsilastirildiginda tramadoliin, 6zellikle
ilk 30 giindeki kullanima bagli olarak, hipoglisemi nedeniyle hastaneye basvuru
riskinin daha yiiksek oldugunu bildirilmistir. Biz de caligmamizda preoperatif
yapilan Olglimlerde parasetamol ve tramadol alan gruplarm  kan sekeri
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini gordiik ancak;
postoperatif donemde parasetamol alan hastalara gore tramadol alan hastalarin kan
sekeri ortalamalarinin daha diisiik oldugunu belirledik. Calismamizda yapilan kan
sekeri takiplerinde tramadol infiizyon ve aralikli tramadol puse tedavisi alan
hastalarda 3. ol¢iimde 2. Olglime gore anlamli bir diisiis saptadik. Parasetamol

tedavisi alan hastalarda ise bu iki 6l¢iim arasinda anlaml bir fark gérmedik.
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Odonkor ve arkadaslari, 71 yasinda tip 1 diyabet olan kadin hastanin oral giinde ii¢
kez 50 mg tramadol kullanimi sonrasinda yiiksek doz oral glukoz alimi ile gerileyen
ve tramadol tedavisini birakmasina neden olan rebaund hipoglisemi ataklari
oldugunu bildirmigler (75). Tramadoliin intrinsik — oglisemi yolaklarinin ve
otonomik kontregulatuar mekanizmalarin1 baskilamas: sonucunda bu rebaund
hipogliseminin ortaya ¢ikmis olabilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
preoperatif kan sekeri dl¢iimlerinde DM bagl olarak farklilik bulunmasina ragmen
yapilan takip Sl¢gtimlerinde DM bagli herhangi bir farklilik gériilmemistir.

Sonug olarak postoperatif donemde kullanilan analjezik tedavilerden tramadoliin

kan sekeri ortalamalarini diisiirebilecegi kanisina vardik.
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