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OZET

Serindag, IS. Jinekolojik Maliniteli Hastalarda Intravensz Tramadol’un
Koagiilasyon Uzerine Etkisinin Tromboelastografi ile Degerlendirilmesi.
Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Bu c¢alismayi
yapmamizdaki amag postoperatif agr1 tedavisinde sik kullandigimiz bir ilag olan
tramadol'un jinekolojik malinite nedeniyle genel anestezi altinda ameliyat edilen
hastalarda koagiilasyona olan etkisini incelemektir. Calismaya dahil edilen 50 hasta
kontrol grubu ve tramadol grubu olarak 2 esit gruba ayrildi.Tramadol grubundaki
hastalara 1 mg/kg yiikleme dozunu takiben 200mg tramadol infuzyonu 24 saatte
gidecek sekildeuygulandi. Tim hastalara postoperatif analjezi igin i.v. hasta
kontrollii analjezi baglandi. Calismaya katilan tiim hastalardan operasyon Oncesinde
ve operasyondan 24 saat sonra 7 ml kan alnarak bunun 3ml'si atilarak 4ml kan
sodyum sitrat igeren profilen tiipe bosaltildi. Sodyum sitratl tiiplere alinan kan
omekleri ROTEM ile degerlendirildi. ROTEM testi sonuglarina gére pihtilasma
zamam (CT), pihti olusum zamam (CFT) ve maksimum pihti sertligi (MCF)
degerleri gruplar arasinda ve gruplarin kendi igerisinde karsilatirildi. Gruplar kendi
iclerinde karsilagtinildiginda kontrol grubunda In-CT ve Ex-CFT degerlerinin
azaldigy, tramadol grubunda ise In-CT azalirken In-MCF ve Ex-MCF degerlerinin
artt1f1 goriildii ve bu sonuglara gore her iki grupta da kendi i¢lerinde koagiilasyona
yatkinlik oldugu sonucuna varldi. Gruplar birbirleriyle karsilastinldiklarinda ise bir
fark bulunamadi. Elde edilen verilere gore tramadol'un jinekolojik maliniteli
hastalarda koagiilasyon sistemine belirgin bir etkisinin olmadig gériisiine varildi.
Tramadol'un tek basina koagiilasyon parametrelerine olan etkisini inceleyebilmek

i¢in daha kapsamli arastirmalara ihtiyag oldugu sonucuna ulasilmustir.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik malinite, tramadol, tromboelastografi
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ABSTRACT

Serindag, IS. Evaluation the Effects of Intravenous Tramadol on the
Coagulation in Patients with Gynecological Malignancy by
Thromboelastography. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Department of Anesthesiology and Reanimation, Medical Specialization Thesis,
Eskisehir, 2014. Aim of the study is to evaluate the effects of tramadol on
coagulation cascade in patients with gynecologicc malignancy patients operated
under general anesthesia. Total number of 50 patients divided into two groups as
tramadol group and control group consist of 25 patients each. Patients in tramadol
group are given 1mg/kg tramadol bolus initially and 200mg/24h infusion followin
bolus dosage . All patients are given post operative patient controlled analgesia.
Blood samples of 7cc taken pre operatively and post operatively after 24 hours from
all patients included to study, 3 cc discarded and the remaining 4 cc put into sodium
citrate containing propilen tubes. Blood samples taken into sodium citrate tubes
evaluated with ROTEM. According to ROTEM test results clotting time (CT), clot
formation time (CFT) and maximum cloting firmness (MCF) values compared
within the group and between 2 groups. Comparison of values in control group
showed that In-MCF and Ex-MCF values decreased, in tramadol group In CT
decreased but In-MCF and Ex-MCF increased. According to these results both
groups showed tendency to coagulation. When groups compared with each other
values didn't show any signficant differences. Results obtained from the study
showed that tramadol has no obvious effect on coagulation cascade. Further
comprehensive studies needed to evaluate the effects of tramadol on coagulation

parameter.

Key Words: Gynecological malignancy, tramadol, thromboelastography
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1.GIRIS

Tim malinitelerde oldugu gibi jinekolojik malinitelerde de tromboza egilim
artmigtir (1). Bu hastalar postoperatif dénemde hemen mobilize olamadiklar icin
tromboza egilim ayrica artar ve bu durum mortalite ve morbiditeyi etkiler.
Jinekolojik maliniteler i¢in gesitli tedavi segenekleri meveuttur. Invaziv jinekolojik
malinite tedavisinde en temel yontem cerrahi tedavidir (2).

Jinekolojik malinite cerrahisi invazyonlar ve genis bir alana yayilmasi
sebebiyle anestezistler ve cerrahlar icin zorlu ameliyatlardir. Anestezistler cerrahinin
gergeklestirilmesi i¢in hasta segiminde , perioperatif dénemde olusabilecek dnemli
kan ve siv1 kayiplarimin karsilanmasi ve anestezi yonetiminde ¢ok 6nemli bir yere
sahip olduklar1 gibi postoperatif bakimda da nemli rol oynarlar.

Biitiin major cerrahi iglemlerde oldugu gibi jinekolojik malinite cerrahisi
sonrasinda da agn kontrolii ¢ok 6nemlidir. Postoperatif analjezi i¢in bir ¢ok se¢enek
bulunmaktadir ve bunlardan bir tanesi de hasta kontrollii analjezi cihazlariyla (HKA)
agr1 kontroliinii saglamaktir (3).

Intravensz HKA kullaniminda tramadol kolay uygulanabilirligi, diisiik yan etki
profili ve iyi agn kontrolii saglamas: nedeniyle 6ne gikan bir sentetik bir opioiddir
(4). Tramadol, santral analjezik etkinligini zayif mii-opioid reseptdrlere agonistik
etkisi ile ortaya koyarken noradrenalin ve serotoninin perisinaptik geri alinimim
azaltir ve serotonin salimmimn stimiilasyonunu saglar. Diistik yan etki ve iyi agn
kontrolii bu ikili etki mekanizmasimin sonucudur (5).

Calismamizda jinekolojik malinitesi olan hastalarda genel anestezi sonrasi
postoperatif analjezi amagli tramadol uygulamasimin hiperkoagiilopatiye olan
yatkinligin azalip azalmadigini rotasyonel tromboelastometri (ROTEM) yontemi ile

degerlendirmeyi amagladik.




2.GENEL BIiLGILER
2.1. Jinekolojik Maliniteler

Jinekolojik tiimdrler kadimlarda oldukea fazla gortilen tiimdrler arasinda yer
almaktadir. Cinsel olarak aktif olan kadinlarda serviks kanseri daha fazla goriiliirken,
cinsel olarak aktif olmayan ve postmenopozal dénemlerde de endometrium kanseri
daha sik goriilmektedir.

Malinite nedenli 6liim oranlarina bakilacak olursa ABD’de 2009 yilt itibariyle
80.720 dolayinda jinekolojik malinite tanist almig olan hastanin yaklasik %34.8’inin
bu tiimérlerden dolay: hayatimi kaybettigi bildirilmistir (6). Bu mortal seyirli olan
timorlerin basarili tedavisi gesitli protokollerin kombine kullamlmas: sonucunda
olur. Jinekolojik malignitelerin cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi olmak iizere 3
temel tedavi y6ntemi s6z konusudur. Bunlardan cérrahi yontem invaziv jinekolojik
hastaliklar i¢in temel yontemdir.

Anestezistler ameliyat sirasinda olusabilecek 6nemli kan ve sivi kayiplarinin
oldugu ve postoperatif siddetli agriyla karakterize invazif Jjinekolojik cerrahide hasta
se¢imi, perioperatif anestezi yonetimi ve postoperatif agr kontroliinde ¢cok dnem!i bir

yere sahiptirler.
2.2. Kan Koagiilasyon Mekanizmasi

Kan koagiilasyonuyla ilgili ilk teori 19. yizyilda Paul Morawitz’in
deneyimlerini yayinlamas ile ortaya ¢tkmigtir. Morawitz koagiilasyonun 4 faktér
arasindaki etkilesim ile olustugunu ileri siirmiistiir. Bu faktorlerin ¢l plazmada olup
protrombin, kalsiyum iyonlari ve fibrinojendir. Dérdiincii faktér olan trombokinaz
(glinimiizde tromboplastin yahut tissue factor (TF)) ise trombosit ve l5kositlerde
bulunur. Kan yabanei bir doku ya da ylizey ile temas ettiginde trombosit ve l6kositler
agregasyon olusturur ve TF saliimina yol agar. TF ile protrombin etkilesimi
kalsiyum iyonlarinin da ortamda bulunmasi ile trombin formasyonuna neden olur.

Trombin ise fibrinojenin pihtinin iskeletini olusturacak olan fibrine déniisiimiinii




saglar. Hasarlanms doku hiicreleri TF’nin ikinci kaynag olup yara yerinde kanin
daha hizli bir sekilde pihtilasmasima yol agar (7).

Yizyihn ortalarinda digerlerine ek olarak yeni bir faktér bulunmustur.
Pihtilasma mekanizmasinin baslangicinin en azindan iki yolla meydana geldigi
diglincesi One stiriilmistiir. Bunlardan birinci yol Morawitz tarafindan ortaya
konulan TF aracilikhi yol olup doku hasar1 sonrast organizmanin kanamaya kars:
savunmas, ikinci yol ise in vitro olarak kamin cam gibi negatif yiikli ylzey ile
karsilagtiginda plazma proteini F XIII ((Hageman Faktoril) vasitasiyla gergeklesen
yoldur (8).

1955’te Oxford’lu arastirmacilarca trombin olusumunun iki ayri yol teorisi
gelistirilmistir. Bunlardan birinci yol ekstrensek yol olup TF bagimlt iken digeri ise

intrensek yoldur ve TF bagimsizdir (9).
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Sekil 2.1. Ekstrensek ve intrensek yollar i¢in normal koagiilasyon mekanizmasi (10).




Bu teoriye gore ekstrensek yol basit bir reaksiyon olup Ca iyonlar varliginda
faktor VII'nin TF ile etkilesime girerek faktdr X’u aktif formuna doniistiirmesi ile
karakterizedir. Intrensek sistem ekstrensek sisteme gore daha karmasiktir. 1964’te
tammlanmis olup besli yiikseltgenme reaksiyonlar1 zinciridir. Intrensek yolda
enzimin etkileyerek aktive ettidi substrat bir sonraki substrat i¢in aktif enzim olarak
rol oynar. Yiizeyin aktifledigi faktor XII, faktor XT'i aktive eder. Faktor Xia faktor
IX’u aktive eder. Faktor IXa da faktor VIII'i aktif hale getirir. Son olarak da faktor
Vlla faktor X’u aktiflestirir (Sekil 2.1) (11, 12).

Koagiilasyon kaskadi, endotel hasar1 veya aktivasyonu ile kan akiminin
azalmasi ve subendotelyal doku faktoriiniin sentez ve saliimi ile baglar.

Koagiilasyon, baslangi¢, iiretim ve terminasyon fazlari seklinde 3 faza ayrilabilir

(13).
2.2.1. Koagiilasyon Kaskadinin Regiilasyonu

Net olarak bilinen bir sey FVII’nin TF ile kompleks olusturmasi halinde
proteolize daha duyarli olmasidir. Dolasimdaki FV’nin %1°1 aktif form olan
FVIla’dir (14).

TF, damar hasar1 olustugunda dolagimdaki FVII/FVIla kompleksi ile bagh
form olusturur. TF primer olarak bu proteinlerin plazma konsantrasyonlariyla
smirlandinlir. Baglangi¢ fazimin temel regiilatorii Tissue Factor Pathway Inhibitor'diir
(TFPI). Koagiilasyon yolunda olusan trombin aymi zamanda antikoagiilan yolu
baslatabilir. Endotel hiicrelerinin ylizeyinde yer alan bir dier reseptdér olan
trombomodiilin (TM) antikoagiilan yolda énemli bir role sahiptir. TM, TF tarafindan
baglatilmis koagiilasyon basamaklarinda trombine baglanir ve allosterik bir
mekanizma ile substrat 6zginltgiinii bozar. Trombin-TM kompleksinin substrati
protein-C olup trombin-TM tarafindan aktif protein-C’ye (APC) donustiiriilir. APC
substrati olan protein-S ile kompleks yaparak FVa ve FVIIla’y1 inaktive eder. Protein
C ve S eksikliginin insanlarda tromboza egilimle ilgili oldugu anlasildigindan beri bu
olay 6nemli bir in vivo antikoagiilan yolu olarak nitelendirilmistir (15, 16). Trombin-

TM kompleksi, trombin ile aktive olabilen fibrinoliz inhibitoridiic (TAFI). TAFI




plazminojenin fibrine baglanmasim inhibe ederek fibrinolizi engeller. Trombin-TM
kompleksi negatif feed back etki ile fibrin ve trombin yigimasim engelleyerek
plazmin aktivasyonunu inhibe eder, pihti lizisini geri dondiiren TAFI’y1 aktif hale
getirerek fibrin birikimini engeller.

FIXa-FVIlla kompleksi FVIIIa’min inaktivasyonu ile regile olan bir
sistemdir. Bu regiilasyon FIXa, FXa, trombin yahut APC tarafindan proteolitik
ayrilma ile gergeklesir. FIXa dogrudan antitrombin (AT) tarafindan inhibe edilir.
FXa-FVa kompleksinin aktivitesinin diizenlenmesi, FVa’nin APC ile inaktivasyonu
ve FXa’mn AT tarafindan inhibisyonu yolu ile olur. Trombin, heparin varhiginda
antitrombin tarafindan inaktive edilir. Antitrombinin fonksiyonel yetmezligi vensz
tromboz geligimi riskindeki artigla iligkilidir (17). Antitrombin, FIXa ve FXa gibi
aktif koagiilasyon proteazlannin tamamim temizleyen bir faktdrdir. FVIIa,
antitrombin tarafindan inhibe edilmemesine karsmn TF’ye bagli haldeyken heparin
varliginda AT tarafindan inhibisyonu 33 kat artar ki bu da antitrombinin TF-VIIa
kompleksini inhibe etmede 6nemli bir faktdr oldugunu gostermistir. Bununla beraber
fizyolojik antitrombin konsantrasyonlarinda yapilan calismalarda antitrombinin

reaksiyonun baslangi¢ asamasinda higbir rolii olmadig1 gosterilmistir (18).

2.2.2. TF ve Kanser

Hiperkoagiilabilitenin kanser hastalarindaki 6liim nedenlerinin en sik ikisi
olan metastaz ve derin ven trombozuna neden oldugu diisiiniilmektedir (19).
Calismalardan elde edilen bulgular kan koagiilasyon sistemi aktivasyonunun
hematojen timdr progresyonu ve tiimér anjiogenezinin regiilasyonunun
kolaylastirdig1 gériistinii destekler niteliktedir (20,21). Bu hipotezlerin merkezindeki
ornek TF olup, koagiilasyon sisteminin ve anjiogenezin baslaticisidir ve tiimor
devamhiligini saglar. TF pihtilasma bagimli-bagimsiz mekanizmalarla timér
anjiogenezini saglar. Anjiogenik degZigimlerin olmasi igin normalde endotel
hiicrelerin dogasinda var olan proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki
dengenin bozulmasi gerekir. TF bu dengeyi, proanjiogenik peptid; vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF) ve antianjiogenik peptid; trombospondini iceren

anahtar faktorleri regiile ederek ayarlar (22). Insan melanom ve meme doku
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kiltirlerinde TF ve VEGF diizeyleri arasinda giiglii bir korelasyon oldugu
gosterilmigtir. In situ analizlerde insan akciger ve meme kanser 6meklerinde bu iki
faktoriin birlikte lokalizasyonu tammlanmistir (23). Yiiksek TF ve VEGF iireten
melanoma hiicresi immiin depresif farelere inokiile edildigind in vivo olarak yiksek
vaskilleriyeye sahip tiimérler bilylimiistiir. Zit olarak diisik TF ve VEGF iireten
melanom hiicrelerinin inokiilasyonuyla relatif olarak avaskiiler tiimérler olusmustur
(24).

TF’nin indiikledigi anjiogenezde, hem koagiilasyon bagimli hem de
koagiilasyon bagimsiz yollar ileri siiriilmiistiir. Koagiilasyon kaskadinin baslangici,
trombin olusumu ve sonugta trombosit aktivasyonu ve fibrin depolanmasinin da TF
reseptorlerinin aktivasyonuyla olustugu gosterilmistir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada
tim0r progresyonunda aktif trombositlerin roltinden séz edilmektedir (25,26). Tiimor
hiicreleri ile agregat olusturan aktif haldeki trombositler tiimér hiicrelerinin immiin
sisteme kars1 korunmasim saglar. Kapiller yatakta tiimor embolilerinin olusmast,
timor embolilerinin ekstravazasyonu olusturur, buna ilaveten aktif haldeki
trombositler tiimor ve endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu artiran
VEGF gibi depolanmus biiylime faktdrlerinin salimmuni saglar. Pihtidaki fibrin
matriks ayn1 zamanda yeni kan damarlar formasyonuna yol acan bir iskelet ortami
saglar. Fibrin aym zamanda hem TF, hem de proanjiogenik sitokinlerden interlskin 8
gibi sitokinlerin salimumini arttinir (27).

Anjiogenezisin koagiilasyon bagimli yolunda, vaskiiler endotel hiicreler,
trombositler, diiz kas hiicreleri gibi iyi bilinen mitojenlere ilaveten trombin de timor
anjiogenezini stimiile eder. Fibrin pihtilar1 ayn1 zamanda monositlerden interlskin 6
ve 8 salgilanmasini indiikleyen VEGF ye sahiptir (28).

Trombin, tiimér hiicreleri ve tiimorle iliskili vaskiiler endotel hiicrelerde
proteaz aktive eden G protein ¢ift reseptorleri 1-4’t (PARS 1-4) bagliyor gibi
goziikmekte olup bu da pihti formasyonu ve tiimor bityiimesi arasindaki dongiiniin

bir diizenleyicisidir (29).

Anjiogenezisin koagiilasyondan bagimsiz mekanizmasi, TF’nin sitoplazmik
kuyruunun primer aracihigr ile agiklanmaktadir. TF, 219 aminoasitlik ekstraselliiler

alandan olugmus bir membran bagh reseptdrdiir. 29 aminoasitlik hidrofobik




transmembran alan ve 21 aminoasitlik intraselliiler kuyrugu vardir. Intraselliiler alan
reseptdr sinyaline isaret eden 3 serin fosforil alana sahiptir. TF nin hem bagimli hem
de bagimsiz sitoplazmik alanlardaki farkli sinyal mekanizmalan gosterilmistir. TF;
Spl, Apl ve NF-KB gibi transkripsiyon faktdrlerinin hiicre aktivasyonunda sonra
hizli bir sekild TF transkripsiyonunu, pthtilasmadan bagimsiz bir sekilde
artirmasindan dolay: acil erken bir gen olarak siniflandirilir. VEGF belki de ¢ogu
timdrd TF ile ko-lokalizasyonundan dolay: aymi yol ile regiile edilir (23).

TF’nin ekstraselliiler kismi FVIla’ya baglanmak igin bir temel olup

kolagiilasyonu baslatir, sonugta hemostaz bagimsiz sinyaller;

1- PARS kisminin aktivasyonu,

2- Intraselliiler kalsiyum mobilizasyonu

3- Mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolunun aktivasyonu

4- Erken bliytime geni 1 (egr-1) gibi bazi genlerin trankripsiyonu (30, 31,

32) (Sekil 2.3).
Coaguiation Cascade
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Sekil 2.2. Piht1 formasyonu ve tiimdr bityilimesi arasindaki iliski (29).

Glioma, meme kanseri, kolorektal kanser, prostat kanseri, 16semi gibi ¢ok
sayida insan tiimorlerinde atipik TF saliimu s6z konusudur (38, 39)(33, 34). TF
uygun stimiilasyon ile monosit ve endotel gibi hiicrelerden de iiretilirken (35), kanser

prokoagiilan salinimi malign fenotiple iliskilidir (36). Tiimér hiicrelerinin kendileri




monosit, makrofaj ya da endotel hiicreleri gibi konak hiicreleri ile beraber TF
salimimint artirir (37). Tiimor ya da konak hiicrelerinin prokoagtilan salimminin bir
sonucu olarak lokal trombin tiretimi, trombosit aktivasyonu ve peritiimér fibrin
formasyonu gergeklesebilir ki béylelikle timér yahut konaker hiicre yiizeyinde
olusan TF, tiimor-konake: etkilesiminde, pihtilagma aktivasyonunu baglatmada temel
aracidir. Meme kanser hiicrelerinin ¢evresinde yer alan vaskiiler hiicrelerde TF
tanimlanmas1 malign fenotip ile iliskilidir. Bu durum da TF’nin anjiogenezisi

baslatic1 bir belirteg oldugunu gostermistir (38).

2.3. Tromboelastografi

TEG, p1ht11a§ma sisteminin degisik ogelerini degerlendirmek igin kullanilan
bir kan viskozitesi izleme yontemidir. TEG, koagiilasyon kaskadi ve trombositler
arasindaki etkilesimi belirleyerek, hemostatik fonksiyonlarin degerlendirilmesine
imkan tammaktadir. Bu ydntem ile hiperkoagiilasyonun yan: sira hipokoagiilasyon
hakkinda da bilgi elde edilebilir (39). Tromboelastogram, test materyali olarak tam
kanin kullamldigi koagiilasyonu biitiiniiyle degerlendiren birden ¢cok verinin elde
edilebilme 6zelligine sahip bir cihazdir (40, 41).

TEG, konvansiyonel koagiilasyon testlerine alternatif bir yontem olup
1948’de Hartert (42) tarafindan tanimlanmustir. Temel olarak pihtinin visko-elastik
ve mekanik 6zelliklerini degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi

veren analizdir.

Tromboelastogram oldukg¢a hassas bir cihaz olup kullanimi icin egitim ve
titizlik gerekir. Genel olarak cihazda birbirinin esi olan iki kanal bulunmaktadir ki
boylelikle iki kan 6megi es zamanh olarak calisilabilir. Her bir kanal bir taban
tizerinde oturtulan tek kullanimlik silindir seklindeki bir plastik boruya sahiptir. Bir
pipet vasitasiyla 360 uL. kan doldurulur. Tabanda kan Orneginin 37°C’ye 1sitilmasini
ve bu sicaklikta korunmasini saglayan isitilmis bir bslme vardir. Plastik bir kilif ile
kaplanmus tek kullanimlik bir piston, bir tel vasitasiyla kan Omeginin igine sarkitilir.

Plastik borunun yerlestirildigi taban 9 saniye araliklarla strayla saat yoniinde ve




saatin ters yOniinde 45° agiyla doner. Her doniisten sonra 1 saniyelik dinlenme arast
vardir. Plastik borunun salinma hareketi kan pihtilagmaya baslamadan énce pistona
iletilmez. Koagiilasyon basladiginda, kamin viskozitesi artar ve plastik borunun
doniisii giderek artan oranlarda pistona iletilir. Pistonun torku sarkitilan tele iletilir.
Bu sinyaller gii¢lendirilerek bir bilgisayar ekranmna iletilir. Bu sekilde TEG paterni

gelisimin gergek zamanh degerlendirmesi yapilabilir.

,  Elektromanyetik
fransducer
silindirk L 036 mi tam kan
kilvet imegi

Sekil 2.3. TEG analizinin ¢alisma prensibi (Anadolu Kardiyol Dergisi 2008;
8:154-62).

Egrinin  simetrik yapist kap ve pistonun salinarak dénmesinden
kaynaklanmaktadir. Tromboelastogram verileri zaman horizontal eksende olmak

lizere zaman-biiyiikliik seklinde gosterilir (Sekil 2.3.).
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2.3.1. TEG Ol¢iim Parametreleri

«—Goaguiation - — — Fibrinolysis— >

_ Clting__ Clot _
fime Kinetics
R
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4 (z: ¢
¢ _r_|
Clot strength

{MA)

¢
{

* Lysis time

Sekil 2.4. TEG o6lctim parametreleri(43)

R = reaksiyon zamani; testin baglangicindan 2mm'lik ayrilma noktasina kadar
gecen zamandir. R degeri tam kan pihtilasma zamanina benzerdir. R’nin uzamast
pthtilagma faktorleri eksikligi veya heparin gibi antikoagiilanlar ile iligkilidir.

K = (koagiilasyon zamant); R'den 20mm'lik ayrilma noktasina kadar gecen
zamandir. Pihti yapisinin olusum hizini temsil eder. K, pihtilagsma faktorleri
eksikliginde, trombositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit fonksiyon
bozukluklarinda antikoagulasyonla artar.

A = (alpha) ag¢is1; Egrinin yukari dogru ¢ikan kismma teget olan ¢izginin

egiminin yarattig1 agidir. K gibi piht1 yapisinin olusum hizini temsil eder. Trombosit

fonksiyonlar1 gﬁglﬁ ise a1 kigilir. Alfa agisi, pihtilasma faktérlerinin
eksikliginde, trombositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit fonksiyon

bozuklugunda artar.
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MA = (Maksimum amplitiid); egrinin ulastigi maksimum amplitiittiir.
Pihtinin maksimum gliclinii gosterir ve esas olarak trombosit ve fibrinojenin
fonksiyonudur. MA, ciddi faktér eksikliklerinde ve heparin tedavisinde azalir.

MAG60; MA’dan 60 dakika sonra amplitiid degeridir MA degerindeki azalma
oranint Slger ve pihtinin dayanikliligini gosterir.

Fonksiyonel bir trombosit eksikligi; trombositopeni, trombosit fonksiyon
bozuklugu veya her ikisinin de sonucu olabilir. Trombosit sayim ve fibrinojen
seviyesi, izlenen TEG paterni ile trombosit ve fibrinojenlerin iliskisinin
belirlenmesinde yararl: olabilir (44).

Giiniimiizde modifiye TEG uygulamasimin ulastidt en son teknolojik nokta
rotasyonal trombolesatometri (ROTEG veya ROTEM) analizidir. ROTEM
teknolojisinin  gelisimi  koaglilasyon sistemi, fibrinolitik sistem, trombosit
fonksiyonlar ve trombosit ylizey reseptorlerinin tam olarak anlagilmasi ile paralellik
gosterir. Bu sistem hemostatik sistem igerisinde yer alan tiim hiicresel ve hiicresel
olmayan faktorlerin etkilesmesine duyarlidir. Gliniimiizde ROTEM analizi basta
karaciger nakli ve kalp cerrahisi olmak {izere birgok klinik dalda kullaniimaktadir
(45).

ROTEM piht1 olusurken kanin tiim viskoelastik 6zelliklerini gosterir (46). Bu
test yaklagik 30 dakika siirer ve pthti olusumundan fibrinolizise kadar tiim
hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi saglar (47). INTEM ve EXTEM olmak

tizere iki faz1 vardir.

INTEM sathasi aktivator olarak fosfolipit ve ellagic asidi igerir ve aktive

parsiyel tromboplastin zamam (APTT) ile benzer bilgiler saglar.

EXTEM safhasi ise aktivator olarak TF igerir ve protrombin zamani (PT) ile

benzer bilgiler saglar.
ROTEM'de kullanilan {i¢ ana parametre vardir.

CT;, pihtilagma zamamdir (clotting time). Koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonu ve pihtt olusumu arasindaki zamani gosterir. Uzamis CT koagiilasyon

faktor defisiti nedeniyle olabilir.
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CFT; piht1 olusum zamanidir (clot formation time). Oncelikliolarak trombosit
fonksiyonu ve sayisindan etkilenir. Fibrinojen ve koagﬁlasyon faktorleri bu zaman
dilimi icerisindedir.

MCF; maksimum piht1 sertligidir (maximum clot firmness). Fibrin ve pihtinmn
maksimum gliciinii gdsterir. Diisiik degerleri trombositopeni, trombosit fonksiyon
bozuklugu, diisiik fibrinojen diizeyi, fibrin polimerizasyon bozuklugu veya faktdr
XIII eksikliginde olabilir.

Hartert, koagulasyon sistemini ev insa etmeye benzetmistir. Konvansiyonel
koagulasyon testleri evin temeli atilincaya kadar yani pihti olusuncaya kadar gegen
stireci yansitirken, TEG evin (yani pthtinin) ne hizda insa edildigi ve insa edilen

yapiun (pihtinin) giiclii bir yapi olup olmadi konusunda da bilgi vermektedir (42).

Pihtilagmanin  dinamik bir olay oldugu diistintildiigiinde konvansiyonel
koagulasyon testleri (PT ve APTT) gibi) piht1 olusumunun dinamik &zellikleri ve
piht: kalitesi hakkinda bilgi vermezler. Konvansiyonel koagulasyon testlerinin aksine
TEG sisteminde pithti olusmasi i¢in gegen siirenin Olglilmesinin yaninda olusan
pihtimin kalitesi de degerlendirilir. Dolayisiyla hemostatik sistem hem kantitatif, hem

de kalitatif olarak degerlendirilir (47).
2.4.Agn

Agn, viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedene bagh olan
veya olmayan, kisinin gegmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal, emosyonel, hos
olmayan bir duyudur (48).

Agn gogunlukla noksiy$z uyarlar ile baslatilir. Dokularda hasara neden olan
ya da neden olabilecek potansiyele sahip olan uyarilar noksiyéz uyarilar olarak
adlandinlir. Merkezi sinir sistemi noksiysz uyaran arastiracak ve yanit verecek olan
¢esitli mekanizmalara sahiptir. Doku hasar ile agrinin algilanmasi arasindaki
elektrokimyasal olaylarin tamami "nosisepsiyon" olarak adlandirilir (49). Bir
uyaranin agri olarak degerlendirilebilmesi igin asagidaki gibi 4 farkli fizyolojik

islemden gegmesi gerekir
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1. Transdiiksiyon: Sinir sonlarinda stimulusun elektriksel aktiviteye
dontistiiriildiigii asamadir. |

2. Transmisyon : Olusan elektriksel aktivitesinin sinir sistemi
boyunca yayilmasidir.

3. Modiilasyon: Nosiseptif iletimde degisiklikler yapilmasidir.

4. Persepsiyon: Diger asamalarin bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve

subjektif emosyonel deneyimleri sonucu gelisen asamadir.
2.4.1. Postoperatif Agn

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayip doku tyilesmesi ile sonlanan
akut bir agri tirtdir. Agnnin yol agtigi istenmeyen ve lyilesmenin gecikmesine
neden olan etkilerinden dolayr postoperatif agr1 kontrolii gittikce 6nem
kazanmaktadir. Cerrahiye karg1 olusan stres yanitta postoperatif agrinin énemli paya
sahip oldugu bilinmektedir. Postoperatif agrinin tedavi edilmemesi durumunda
kortizol, ACTH, glukagon, aldosteron ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin
miktarinda artis olurken insiilin, testosteron gibi anabolik hormonlarin miktarinda ise
azalma goriiliir. Bu durum solunum, dolasim, gastrointestinal, renal ve otonom sinir

sistemlerinde negatif etkilere yol acar (49, 50).
2.4.2. Postoperatif Agr1 Tedavisinde Kullanilan Yéntemler

Postoperatif analjezide cerrahi girisimin yeri, operasyon siiresi, intraoperatif
ilaglar gibi klinik faktorler, hastaya iligkin faktorler ve ekibe iliskin faktorler goz
oniinde bulundurularak hasta i¢in en uygun yontem tercih edilmelidir. Postoperaif

analjezide kullamlan yontemler asagidaki gibi siralanabilir (48):

Intravensz, intramuskiiler, oral, sublingual, rektal, intranazal, transdermal
uygulamalar,

- Intratekal uygulamalar (epidural, spinal aneljezi)

- Lokal anesteziklerle infiltratif girisimler

- Transkutantz elektriksel stimiilasyon ve elektroakupunktur uygulamalari

- Hipnoz ve telkin yontemleriyle psikolojik analjezi
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- Hasta kontrollii analjezi

- Preemptif analjezi

2.4.3. Hasta Kontrollii Analjezi

HKA, kapali devre agr1 kontrol sistemi olup agrimin kontroliinde hastanin
aktif rol oynamasini saglar. Hekim tarafindan onceden programlanan dozda ilacin
hastanin agrisi olduk¢a kendi kendine uygulayabildigi bir sistemdir. HKA'da bazal
inflizyonlu ve bazal inflizyonsuz olmak iizere iki yontem s6z konusudur. Bazal
inflizyonlu HKA y6ntemiyle bir taraftan siirekli bazal infiizyon devam ederken diger
taraftan da agrnis1 oldukca hasta tarafindan inflizyon pompasmin butonu kullanilarak
ek dozlar yapilabilmektedir. Bazal inflizyonsuz yontem bazal inflizyon
kullanmaksizin yalnizca hastalarin butonu kullandiklar1 ve kendilerine aralikli olarak

analjezik uyguladiklar bir yontemdir (51, 52).

2.5. Tramadol

Sentetik bir analjezik olan tramadol ilk olarak 1968'de Almanya'da Griinental
firmas: tarafindan sentezlenmis ve iv formu 1977'den beri bu iilkede kullaniimaya
baglanmistir. 1995'ten beri de ABD'de kullamima sunulmustur (53). Tramadol (1RS,
2RS)-2-[(dimethylamino) methyl]-1-(3-methoxyfenyl) cyclohexanol HCI yapisinda,
molekul formulu C;6H250,N HCI olan bir bilesik olup santral etkili bir analjeziktir.
Analjezik etkisini selektif zayif mii opioid reseptdr affinitesi ile gdstermektedir.
Analjezik etki giicti morfinin 1/10°u kadardir (Sekil 2.6.).

Tramadol, kodeinin sentetik analogudur. Analjezik etkilerinin bir kismim
serotonin ve norepinefrin almiminin inhibisyonu ile olusturur (54). Tramadoliin
santral analjezik etkisinin yaminda periferik sinirlerde de lokal anestezik etkisinin
oldugu gosterilmistir (55).

Tramadol hafif ve orta derecede agrida morfin ve meperidin kadar etkin
olmakla birlikte siddetli yahut kronik agnda etkinligi daha diisiiktiir. Dogum
agnisinda meperidin kadar etkindir ve neonatal solunum depresyonuna daha az neden

olabilmektedir.
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Tramadol, morfin ve petidin gibi opioidlerin esdeger dozlarina gére daha az
solunum depresyonuna yol agar. Tramadol kullamimi esnasinda konviilziyonlar
goriilebilir. Oral ya da iv uygulamadan sonra ortaya ¢cikan nobetlere, énerilen dozun
agilmasi yahut daha 6nceden var olan epilepside nébet esigini diistirmek icin
kullamlan prokonviilzan ya da antidepresenlar ile ilag etkilesiminin olmamasi neden
olmaktadir (53).

OCHs

¢ HCI

CHj

v

CHs

H CH,—N

Sekil 2.5. Tramadolun Kimyasal Yapisi

Halen 70'in {izerinde tilkede sik kullamlmakta olan tramadol tipta baslica;
obstetrik anestezi ve analjezi, ortopedi, onkoloji, postoperatif analjezide
kullamlmaktadir. Klinik kullamim esnasinda klasik opioid ajanlarin yol agtigi yan
etkilerin birgoguna neden olmamaktadir. Omegin tramadol kullanimi sonucunda cok
daha az solunum depresyonu, &fori, konstipasyon ve tolerans gelisimi
gozlenmektedir. Hem hayvan hem de insan ¢alismalarinda tramadoliin antinosiseptif
ve analjezik etkilerinin yalmizca %30'u nalokson ile antagonize edilmistir.
Epidemiyolojik veriler tramadoliin suistimal ve psikolojik bagimhlik yapma
olasihiginin ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir (53).

Tramadoliin oral uygulamadan sonraki biyoyararlanim: %68 iken
intramuskiiler uygulamada biyoyararlamimi %100’diir. Tramadél’iin mii opioid

reseptor  affinitesi morfinin  1/6000i kadardir. Tramadoliin yapisindaki (+)
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enantiomer, mii reseptorlerini baglar ve serotonin alinumini inhibe eder. ()
enantiomer yapi ise norepinefrin alinimuni inhibe, « 2-adrenerjik reseptorleri stimule

eder (54).

Tramadol, hepatik metabolizmaya ugrar ve idrarla atilir. Aktif metaboliti olan
Odemetil tramadol de opioid reseptorlerine affinite gosterir. O-demetil tramadol
disindaki diger tiim metabolitler farmakolojik olarak inaktiftir (60)(56). Tremadoliin
elimasyon yarn 6mrii 6 saat, aktif metabolitinin ise 7.5 saat kadardir. Onerilen doz i.v.
1-3mg/kg, ya da oral olarak kapsiil formunda 50-100mg/4-6 saat, retard formunda ise
100-200 mg/12 saattir. Analjezi oral aimdan sonra 1 saat i¢inde baslar ve 2-3 saat
icinde en yiiksek diizeye ulasir. Analjezi siiresi 6 saat, giinlikk maksimum doz 400 mg

kadardir (54).
2.6. Viziiel Analog Skala

"Agn Yok" ile baslaylp "Dayamilmaz Agn" ile biten ¢ogunlukla 10cm
uzunlufunda, yatay veya dikey bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat veya esit araliklar
halinde boltinmiis olabilir. Bu hat {izerine konan agri tamimlama kelimelerine de
sahip olabilir. Diiz hattan baska sekle doniistiiriiliip boliinme ve tanimlama kelimeleri
konulmus haline Garafik Degerlendirme Skalasi adi verilir. Vertikal hattin daha
kolay anlasildig: diisiiniilmektedir.

VAS uygulanmadan Once hastaya anlatilmalidir. Hasta bu hat {izerinde
uygun gordligii yeri isaretleyerek agrisimn siddetini belirler. Agr yok baslangic: ile
hastanin isaretledigi noktamn arast “cm” olarak 6l¢iiliip kaydedilir. Ancak VASTin

dogrulugunu kamtlamanin olasi olmadig bilinmektedir (57).
VAS kullanmanin avantajlari :
- Diger yontemler ile yapilan karsiikli degerlendirmeler sonucunda, agri

siddetinin  degerlendirilmesinde VAS'min uygun bir yontem oldugu

belirlenmistir.




17

5 yag tUzerindeki hastalar icin bu yontem, kolay anlasilir ve kolay
uygulanabilirdir.

VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagihm gergeklestirilir.

Tedavi etkilerinin degerlendirilmesinde, sozlii agr degerlendirilmesiyle
kargilagtirilinca yeterli hassasiyete sahip oldugu goriiliir.

Olgtim tekrar yapilabilir.

VAS, bu ozellikleri nedeniyle tedavi etkinligini degerlendirmede bircok
¢aligma igin basanil bir degerlendirme yontemi olmustur (5 7).

VAS'nin diger agn1 6l¢iim yontemlerine gore dezavantajlari:

Hastalar rasgele isaretleme yapabilmekte, bu da yanlis degerlendirmeye
neden olabilmektedir.

Hastanin yorgun, saskin veya isbirligi yapamaz durumda olmasi yanlis
degerlendirmeye neden olabilir.

Degerlendirilmenin yapildigi zamanin se¢imi de yanlig degerlendirmeye
neden olabilir. Bunu Onlemek icin VAS' diizenli araliklar ile yapmak
gereklidir.

Degerlendirmenin aymni skala {izerinde yapilmasi, 6nceki agn siddeti degerini
gbren hastanin sonraki agr siddetini degerlendirirken etkilenmesine yol
agabilir.

Yashlarda, skala {izerindeki hattinin algilanmasi, isaretlemede koordinasyon

glicliigii nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir (57).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, Eskisehir Osmangazi UniversitesiTipFakiiltesi 20.08.2013/01
sayil karar ile Etik Kurul onay: alinarak Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dalinda, 2013-2014 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

Caligmaya yeni jinekolojik malinite (over, serviks, endometrium) tanisi almig
ve yazili onamm alinmug 50 hasta dahil edilmistir. Calismaya gebeler, oral
kontrasepsiyon kullananlar, son 1 hafta icerisinde aspirin ya da antiinflamatuar ilag
kullananlar, tromboembolik, koagiilopati hastalik hikayesi olanlar, non-jinekolojik
malinitesi olanlar dahil edilmemistir.

Caligmaya alinan tiim hastalara 20 gauge intraket yerlestirilmistir. Buradan
operasyon Oncesinde 7ml kan alimarak bunun 3ml'si atilarak 4ml kan sodyum sitrat
igeren profilen tiipe bosaltilmistir. Tiim hastalara inditksiyonda; 3-6mg/kg pentotal,
0.6 mg/kg esmeron, 1meg/kg fentanyl, idamesinde de; %2-5 sevoflurane, 31t/dk
Oksijen ve 31t/dk Azot Protoksit uygulanmistir. Calismaya katilan biitiin hastalara
operasyon sonunda intravendz HKA (hasta kontrollii analjezi) cihazi ile analjezi
baglanmigtir. 100 cc serum fizyolojik igine 50 mg morfin koyulmus, bolus doz 1
mg/saat, 4 saatlik limit 8 mg/saat, kilitli kalma siiresi 10 dakika olarak ayarlanmgstir.
Grup I (Kontrol Grubu)'deki hastalara cilt kapanirken intraketten 2cc voliimde serum
fizyolojik verilmistir. Grup II (Tramadol Grubu)deki hastalara cilt kapanirken
Img/kg IV tramadol 2cc voliimde uygulanms ve postoperatif ayilma iinitesinde
250cc volumde 200mg tramadol 24 saatte gidecek sekilde baslanmistir. Calismaya
katilan tiim hastalardan 24 saat sonunda 7 ml kan alinarak bunun 3 ml si atilarak 4ml
kan sodyum sitrat igeren profilen tiipe bosaltilmistir. Hastalardan sodyum sitrath
tiiplere alinan kan 6rmekleri ROTEM ile EXTEM ve INTEM fazlarinda CT, CFT ve
MCF parametreleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Hastalara operasyon siiresince mayi replasmani i¢in sadece kristaloid sivilar
kullanilmigtir. Kan kayiplari not edilmis ve replasman eritrosit siispansiyonu
kullanilarak yapilmistir. Asir1 kan kayb1 (1000ml ve lizeri) olan hastalar ¢alisma dis1
birakilmigtir. Hastalarin batina yerlestirilmis olan cerrahi drenlerinden olan kan

kayiplar 24 saat boyunca not edilmistir.




Hastalarin  postoperatif 1,6;12 ve 24. saatteki agnilann VAS ile
degerlendirilmistir. VAS 4 ve lizerinde olan hastalar ¢aligmadan ¢ikarilmig ve bu

hastalar i¢in ek analjezik yéntemlere bagvurulmustur.
3.1. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismadaki hasta sayisinin belirlenmesi icin istatiksel olarak power analiz
uygulanmis; 40 hasta sayisi i¢in %99 giivenilirlik elde edilmistir. Calisma sirasinda
hasta sayis1 50'ye ¢ikanlarak giivenilirlik arttirilmigtir.

Bu ¢alisma IBM SPSS Statistics 20’de degerlendirilmistir. Sayisal
degiskenler igin Shapiro Wilk normallik testi uygulanmistir. Normal dagilan
degiskenler igin bagimsiz t 6rmeklem testi ve eslestirilmis t testi uygulanmis ve
ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmigtir. Normal dagilmayan degiskenler
icin Mann Whitney U test ve Wilcoxon Signed Rank Test uygulanmis ve medyan
(%25-%75) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler i¢in Pearson Exact Ki kare testi

analiz edilmis ve frekans ve ylizde degerleri verilmistir.
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4 BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular asagida tablolar halinde verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplara gore hastalarin yag ortalamalarinin karsilastiriimasi

GRUP n Ortalama t p
Kontrol 25 60.48+12.692
Yas 0.143 0.887
Tramadol 25 60.00+10.985

n-hasta sayisi

Hastalarin gruplara gére yas ortalamalarnin kargilastirilmasi neticesinde
yukaridaki tabloda goriilen bulgular elde edilmistir. Buna gore kontrol grubunda yer
alanlarin yas ortalamasi 60.48 £ 12.692 iken tramadol grubunda yer alanlarin yas
ortalamast da 60.00 = 10.985 seklinde olup gruplar arasinda yags ortalamasi agisindan

anlamli farklilik saptanmamuagstir (p>0.05).

Tablo 4.2. Gruplara gére hastalarin ASA skorlamasi agisindan karsilastirilmasi

Kontrol Tramadol p
ASA n % n %
1 1 4 4 16
2 20 80 19 76 0.362
3 4 16 2 333

n-hasta sayisi, %- ylizde

Gruplara gére ASA skorlamasindan elde edilen bulgular yukaridaki tabloda
gorilmektedir. Buna gore kontrol grubundaki hastalardan 11 (%4) ASA-1, 20'si
(%80) ASA-2, 4'ii de (%16) ASA-3 skoruna sahip iken tramadol grubunda yer alan
hastalardan 4"t (%16) ASA-1, 19'u (%76) ASA-2, 2'si de (%8) ASA-3 skoruna sahip
olup her iki grup arasinda ASA skorlamasi agisindan anlamhi fark saptanmamigtir
(p>0.05). }

Kontrol grubu ve tramadol grubundaki ASA ve Yas degerleri agisindan

gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda anlamh bir fark ¢ikmamasi bize gruplarin




homojen olarak dagildigini géstermektedir.

Tablo 4.3. INTEM ameliyat 6ncesi ve 24 saat sonras1 ROTEM  degiskenlerinin

karsilagtiriimasi
Ameliyat 6ncesi 24 saat sonra p
CT (sn) 179 (165.5-193.5) | 158(139.25-176.25) * 0.019
Kontrol CFT (sn) 76.00 (66.75-83.25) | 74.00(69.75-84.25) 0.989
MCF (mm) 64.00(61.75-67.00) | 64.00(62.00-67.00) 0.987
CT (sn) 179.44+37.24 150.08+31.68** 0.003
Tramadol CFT (sn) 83.00(66.00-95.75) | 74.00(56.50-89.00) 0.078

MCF (mm) 64.00(58.00-66.00) | 64.00(60.75-68.00)** 0.003

* p<0,03, ** p<0,01

Ameliyat dncesi ve ameliyattan 24 sonraki INTEM (In) ROTEM sonuglar
Tablo 4.3'te goriilmektedir.

Caligmamizda kontrol grubunda ameliyattan 24 saat sonraki In-CT medyan
degeri ameliyat dncesi In-CT medyan deerine gore istatistiksel agidan anlamli
sekilde daha diistik bulunmustur (p<0.05).CT degerinin diismesi bize koagiilasyona
egilimin arthgm gostermistir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde diger
parametreler agisindan kontrol grubunda istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05).

Tramadol grubunda ameliyattan 24 sonraki In-CT medyan degeri ameliyat
oncesi In-CT medyan degerine gore istatistiksel agidan anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur (p<0.01). Yine tramadol grubunda ameliyattan 24 sonraki In-MCF
ortalama degeri ameliyat oncesi In-MCF ortalama degeri ile ayni bulunmus olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0.01).
Istatistiksel analiz tekrarlandiginda her seferinde aymt p degerine ulasilmistir.
Biyoistatistik boliimii bunun sebebini ameliyat 6ncesi ve ameliyattan 24 saat sonraki
In-MCF verilerinde en dﬁsﬁk ve en ylksek degerler arasindaki farkin yiiksek
olmasina baglamistir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde diger parametreler

agisindan tramadol grubunda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05).
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Tablo 4.4. EXTEM ameliyat Oncesi ve 24 saat sonrasi ROTEM  degiskenlerinin

karsilastiriimasi
Ameliyat 6ncesi 24 saat sonra P
CT (sn) 137.88 £45.21 126.40 £ 41.74 0.121
- - *

Kontrol CFT (sn) 85.00(66.75-104.25) | 72.00(67.0-81.25) 0.025
MCF (mm) 66.00(63.75-70.00) | 68.00(65.00-70.00) 0.080
CT (sn) 120.84 £ 67.726 109.20 £ 61.523 0.234
Tramadol CFT (sn) 78.00(62.25-104.25) | 74.00(65.50-85.50) 0.666
MCF (mm) 66.08+6.41 68.12+4.30* 0.029

* p<0,05

Ameliyat dncesi ve ameliyattan 24 sonraki EXTEM (Ex) ROTEM sonuglart
Tablo 4.4'de gorilmektedir. Kontrol grubunda ameliyattan 24 sonraki Ex-CT
ortalama degeri ameliyat 6ncesi Ex-CT ortalama degerine gore daha diisiik bulunmusg
olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0.05).

Kontrol grubunda ameliyattan 24 sonraki Ex-CFT medyan degeri ameliyat
oncesi Ex-CFT medyan deZerine gére istatistiksel agidan anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur (p<0.05). Bu deger bize koagiilasyona olan egilimin arttigint
gOstermistir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde diger parametreler agisindan
Kontrol Grubunda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tramadol grubunda ameliyattan 24 sonraki Ex-MCF ortalama degeri
ameliyat oncesi Ex-MCF ortalama degerinden istatistiksel agidan anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Diger parametreler a¢isindan tramadol grubunda

istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 4.5. Ameliyat 6ncesi kontrol ve tramadol gruplarinin ROTEM degiskenlerinin

karsilagtirilmasi
Grupl Grup2 p
CT (sn) 177.480+22.497 179.440+37.246 0.823
INTEM | CFT(sn) | 76.00(66.75-83.25) | 83.00(66.00-95.75) 0.404
MCF (mm) | 64.00(61.75-67.00) | 64.00(58.00-66.00) 0.298
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Tablo 4.5. Ameliyat 6ncesi kontrol ve tramadol gruplarinin ROTEM degiskenlerinin
karsilastinlmasi (devami)

CT (sn) 137.8845.21 120.84+67.73 0.301

- - =Y 2
ExrEn | CET(sn) | 85.00(66.75-104.25) | 78.00(62.25-104.25) 0.281
MCF (mm) | 66.00(63.75-70.00) | 65.00(62.75-70.00) 0.953

Preoparatif kontrol ve tramadol gruplarnnin ROTEM degiskenlerinin
karsilastinlmasi neticesinde yukaridaki tabloda goriilen degerler elde edilmistir.
Buna gore preoperatif INTEM ve EXTEM analizleri sonucunda kontrol ve tramadol
ROTEM  degiskenleri agisindan anlamli  farklilik

gruplarinin  arasinda

saptanmamigtir.

Tablo 4.6. Ameliyat sonrasi kontrol ve tramadol gruplarinin ROTEM degiskenlerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Tramadol )4

CT (sn) 157.16+32.61 150.08+31.69 0.440

INTEM CFT (sn) 74.00(69.75-84.25) 74.00(56.50-89.00) 0.627
MCF (mm) 64.20 + 4.56 64.72+5.35 0.713

CT (sn) 126.40+41.74 109.20+61.52 0.253

EXTEM CFT (sn) 72.00(67.00-81.25) | 74.00(65.50-85.500) | 0.892
MCF (mm) 67.48+£3.90 68.12+4.30 0.584

Postoperafif kontrol ve tramadol gruplarmmin ROTEM degiskenlerinin

karsilagtirilmasi neticesinde yukaridaki tabloda goriilen degerler elde edilmistir.

Kontrol grubunda In-CT ortalama degeri tramadol grubuna gore daha yiiksek

bulunmus ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Kontrol ve Tramadol gruplarinda In-CFT medyan ve In-MCF ortalama

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Kontrol grubunda Ex-CT ortalama degeri tramadol grubuna gére daha yiiksek

bulunmus ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir

(p>0.05).
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Kontrol grubunda Ex-CFT medyan degeri tramadol grubuna oranla daha
disik bulunmus ancak ortalamalar arasmndaki fark istatistiksel agidan anlamli
degildir (p>0.053).

Kontrol grubunda Ex-MCF ortalama degeri tramadol grubuna oranla daha
distik olmakla birlikte ortalamalar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamh

bulunmamigtir (p>0.05).

Tablo 4.7. VAS skorlamasina gére gruplarin karsilastirilmasi.

Kontrol Tramadol
n % n % P
0 3 12 4 16
-
vasi I 0 0 3 12 0,006
2 5 20 12 48
3 17 68 6 24
0 7 28 17 68
VAS 6%+ 7 5 70 3 g 0.002
2 5 20 6 24
3 8 32 0 0
0 17 68 24 96
VAS 12%* 7 3 0 0 0 0.022
2 1 4 1 4
3 2 8 0
0 21 84 25 100
VAS 24 1 3 3 5 5 0.110
2 2 8 0
3 0 0 0

* p<0,05, ** p<0,01, n-hasta sayist

VAS skorlamasma goére gruplarn karsilastirilmas: neticesinde yukaridaki
tabloda goriilen bulgular elde edilmistir. Kontrol grubunda yer alan hastalardan
3'tntin (%12) operasyondan sonraki 1. saatte VAS skoru 0, 5'inin (%20) 2 ve 17'sinin
(%68) de VAS skoru 3 iken tramadol grubunda yer alan hastalardan 4'{iniin (%16)
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operasyondan sonraki 1. saatte VAS skoru 0, 3'tiniin (%12) 1, 12'sinin (%48) 2 ve
6'siun da (%24) VAS skoru 3 seklindedir.

Postoperatif 1,6 ve 12. saatlerde kaydedilen VAS skorlari agisindan gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklihik saptanmistir  (p<0.05). Ancak
postoperatif 24. saatte kaydedilen VAS skorlar1 agisindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Malinitelerde vendz tromboz sik gériiliir ve en sik 6liim nedenlerinden biridir
(21). Jinekolojik malinitelerde de diger malinitelerde oldugu gibi tromboza egilim
artmistir  (1).  Malinitelerde  koagiilasyon sisteminin  aktivasyonu tiimor
progresyonunu ve anjiogenezisini kolaylagtirmaktadir (20, 21).

Invaziv jinekolojik malinitelerde temel tedavi yontemi cerrahidir (2). Tim
postoperatif hastalarda oldugu gibi jinekolojik malignitelerde de postoperatif agrinin
giderilmesi hastalarin konforunun saglanmasi, agri nedenli immobilizasyon ve
sonrasinda geligen artmis tromboz riskini azalttig: , iyilesmeyi ve dolayisiyla hasta
taburculugunu hizlandindigr igin biiyiik 6nem arz etmektedir. Calismamizda bu
etkenler diistiniilerek tiim hastalara postoperatif analjezi baglanmustir.

Postoperatif agr tedavisi etkinligini 6lgmek icin kolay uygulanabilir ve
anlagilabilir olmasi, agn tedavisini etkili bir sekilde degerlendirebilmesi gibi
avantajlari nedeniyle (57) VAS skorlama sistemini kullamlmstir. Burdan elde edilen
verilere gore ilk 12 saat'te tramadol grubundaki agr1 kontrolii, kontrol grubuna gore
yan etkilerde artig olmaksizin belirgin olarak daha etkili bulunmustur.Ancak sonraki
saatlerde agr1 kontrolii agisindan gruplar arasinda farklilik gozlenmemistir.

Postoperatif agrimin giderilmesinde ¢ok sayida analjezik kullaniimakta olup
en ¢ok tercih edililenlerden birisi de tramadoldiir. Calismamizda agr1 kontroliinde
tramadol'u tercih etmemizin birgok nedeni vardir. Tramadol diger opioid ajanlara
gore bulanti ve kusma hari¢ tutulacak olursa diisiik yan etki profiline sahiptir.
Bagimlilik ve suistimal olasilig1 diger opioidlerden diisiiktiir. Kolay ulasilabilir ve
kullammi kolaydir. Analjezik 6zelligi ise yeterli diizeydedir (53).

Tramadol grubuna ayilma devresinde akut agrinin kontrolii amaciyla Img/kg
i.v 2¢cc vollimde tramadol uygulanmistir ve sonrasinda kan ilag seviyesinin sabit
olmasi amaciyla 200 mg i.v infuzyon 24 saatte gidecek sekilde verilmistir. Bolus
dozlari tercih etmememizin sebebi ilacin kan seviyesini sabit tutarak koagiilasyon
parametrelerinin daha dogru bir sekilde incelemek, tutarli ve etkili bir analjezi
saglamak ve bolus doz sonrast olusabilecek yan etkilerin niine geemektir.

Tramadol ile ilgili postoperatif yan etkileri bakiminda yapilan ¢ok sayida

caligma mevcuttur. Ancak koagiilasyon sistemi iizerine etkisini inceleyen ¢ok fazla
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caligma yoktur. Courtney MJ ve arkadaslani 2001'de tramadol ve diklofenak
sodyum'u karsllastlrd1klar1. calismalarinda, dahil edilen hastalardan tramadol
grubundan 2 hasta, diklofenak sodyum grubundan ise 1 hasta postoperatif hemoroji
nedeniyle hospitalize edilmis ve her iki gruptan S'er hastada minor hemoroji
geligtigini  bildirmistir. (58). De decker ve arkadaslar yaymladigi bir vaka
sunumunda yliksek doz tramadol alan bir hastada gastrointestinal mukozada ve
alveollerde hemeroji oldugunu bildirmisler. (59). Isik B ve arkadaslarnin erigkin
hastalar {izerinde yaptiklan ¢alismada ise tramadol ve larnoxiam arasinda
tonsillektomi ameliyat: sonrasi kanama acisindan farkhilik bulunmamistir (60).
Klinigimizde yapilan bir in vitro ¢alismada maliniteli hastalarda tramadol'iin
hemostaz tizerine etkisini incelenmis ve tramadol'iin koagiilasyonu doza bagli olarak
azalttigim g6zlenmigtir (61).

Yapilan iki hayvan modeli ¢aligmasinda farkli sonuglar ahinmistir.
Bol'shakov VV ve arkadaslar tavsanlar tizerinde yaptiklan calismada droperidol ve
tramadol kombinasyonunun hemostaz iizerinde yaptigi etkiyi incelemisler ve
koagiilasyonun artmus, trombosit deagregasyonunun azalmis oldugunu bulmuslardir
(62). Buna karsilik Brondani JT ve arkadaslan kediler tizerinde yaptiklar1 ¢alismada
tramadol'lin hemostaz {izerine belirgin bir etkisinin olmadigimi bulmuglardir (63).

Caligmarmizda tramadol'li kullanmamizin nedeni sik kullanilan, giivenli bir
postoperatif analjezik olmast diginda hemostaz sistemi {izerine etkilerinin
olabilecegini diisiinmemizdir. Tramadol antiinflamatuar etkisi olan bir ajandir (64).
Anti inflamatuar etkiye neden olan siklooksijenaz inhibisyonudur ve tramadol'iin bu
yolla antikoagiilan etki gdsterebilecegini diistiniilmiistiir. Bir diger etki mekanizmas:
membran akiskanhigimin artisiyla ilgilidir. Alict HA ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yaptifi hayvan modeli ¢alismasinda tramadol'un Yag asitleri lizerinden membran
akiskanligini  arttirdign  bulunmustur.  (65). Plazma hiicrelerinin membran
akiskanlifinin artmasiyla antiplatelet aktivitenin artacagini ve bu yolla koagiilasyona
efilimin azalacagim disiiniilmistiir. Diislindiigiimiiz  diger bir mekanizma
tramadol'in lokal anestezik etkisiyle ilgilidir. Lokal anestezikler trombositler
tizerindeki iyon kanallarmi etkileyerek agregasyonu bozarlar (66).Tramadol lokal

anesteziklerin etki mekanizmasina benzer sekilde trombosit membrani tizerindeki




28

iyon kanallarim etkiliyor ve bu yolla antikoagiilan etkinlik gbsteriyor olabilicegi
diistintilmistiir (67). ’

Yukaridaki ii¢ mekanizma da tramadol'iin antikoagiilan etkilerinin
olabilecegini  digiindiiren mekanizmalardir. Bunlarin  tersine  tramadol'in
koagtilasyonu arttiracagim diisiindiiren mekanizma ise tramadol'iin morfin benzeri
etkiyle a-2 adrenoreseptdr aktivasyonu yapmasidir.. Morfin'in a-2 adrenoreseptor
aktivitesi ve intraseliiler kalsiyum mobilizasyonunu  saflayarak platellet
agregasyonuna zemin hazirladign diistiniilmektedir (68).Benzer mekanizma ile
tramadol koagulasyona egilimi arttirabilecegi distintilmiistiir.

Jinekolojik malinitelerde tramadolun koagulasyon parametrelerine olan
etkisini inceledigimiz bu caligmada koagiilasyon parametrelerini incelemek igin
TEG'in gelismis versiyonu olan ROTEM kullamlmigtir. ROTEM piht1 olusurken
kanm tiim viskoelastik zelliklerini ve pihti olusumundan fibrinolizise kadar olan
tlim hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi saglar (46, 47).

INTEM fazda kontrol grubunda preoperatif ve post operatif In-CT medyan
degerleri sirasiyla 179sn ve 158sn olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamls,
farklidir. Tramadol grubunda ise preoperatif ve postoperatif In-CT ortalama degeri
sirastyla 179.44sn ve 150.08sn olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli,
farklidir.  In-MCF medyan degerinin istatistiksel olarak anlamli farkls oldugu
gozlenmistir. Bu degerler disinda INTEM fazda anlaml: bir farklilik bulunamamustir.
EXTEM fazda kontrol grubunda preoperatif ve post operatif In-CT ortalama
degerleri sirasiyla 137.88sn ve 126.40sn olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamli, farklidir. Tramadol grubunda ise preoperatif ve postoperatif In-MCF
ortalama degeri sirasiyla 66.08mm ve 68.12mm bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamh, farklidir. Bu sonuglara gore gruplar1 kendi iglerinde INTEM ve EXTEM faz
parametreleri baz almarak kargilastirdigimizda Kontrol ve Tramadol grubunda
koagiilasyona egilim oldugunu gériilmiistiir.

Kontrol ve tramadol gruplarmi birbirleriyle postoperatif ve preoperatif
ROTEM parametreleriyle karsilastirdigimizda ise hi¢ bir parametrede anlamli bir
farklilik bulunamamistir.

Kontrol ve tramadol gruplarini birbirleriyle kargilagtirdigimizda her iki grup

arasinda  anlamli  bir fark bulunamamasi ve gruplart  kendi iclerinde
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kargilatirdigimizda her iki grupta koagulasyon artis1 goriilmesi {izerine iki grupta da
koagiilasyon artiginin esit oldugu sonucuna varilmustr. |

Calisma sonucunda tramadol'iin jinekolojik maliniteli hastalarda koagiilasyon
sistemine belirgin bir etkisinin olmadig1 goriistine varildi. Biz yukarida sayilan etki
mekanizmalarini g6z Oniine alarak, bu calismaya tramadol'iin koagulasyonu
azaltacafini distinerek basladik. Gruplari kendi iclerinde karsilastirdigimizda
buldugumuz kogiilasyon artiginin sebebi her iki grupta da morfin kullanmamiz ve
morfin'in -2 adrenoreseptdr aktivasyonu sonucu koagulasyonu arttirmasi olabilir.
Burada morfinin koagiilasyonu arttiric1 etkisi tramadol'un koagiilasyon iizerine net
etkisini gdrmemizi engellemis de olabililecegi diistiniilmiistiir. Ayrica galismaya
aldifimiz hastalar postoperatif ilk 24 saat yogun bakim takiplerinde yatak
istirahatinde takip edilmektedirler. Immobilizasyon koagiilasyona olan egilimi
arttirmug olabilir. Bunun yaninda ¢alismaya aldigimiz tiim hastalar malinite hastalari
oldugu unutulmamalidir. Malinite tek bagina tromboza olan egilimi arttirabildiginden
bu durum verilerin koagiilasyon artig1 lehine gikmasini agiklayabilir.

Tramadol'in morfin'le birlikte kullanilmasi, hastalarin malinite hastalan
olmasi ve immobil olmalar1 tramadol‘in net etkisini yorumlamamizi zorlagtiran
etkenlerdir. Ayrica galismaya alinan hastalarda cerrahinin ozelligi, siiresi, kanama
miktar1 ve uygulanan ilaglarda galigmay etkileyecek faktorler olabilir.

Caliymamizda tramadol kullanilan gruba 1 mg/kg yiikleme dozunu takiben
standart dozda infuzyon ile tramadol uygulamas: yapilmistir. Tramadol'iin akut agri
ve postoperatif analjezi tedavisinde ¢ok farkli uygulama dozlar: bildirilmistir. Mentes
O ve arkadaslan laparoskopik sistektomi sonrasinda agr tedavisinde tramadol'iin
ivinfuzyon ve iv HKA uygulamalarinin etkinligini  kargilagtirmislardir
(69).Calismada tramadol infuzyonu yapilan gruba 100 mg i.v, HKA kullanilan gruba
ise 50 mg tramadol i.v. puge olarak uygulanmis ve sonrasinda gruplar arasindaki agri
kontrol etkinligi VAS kullanilarak degerlendirilmistir. Calismanin sonunda iki
metod arasinda etkinlik ve giivenilirlik acisindan bir fark bulunamamis ancak
kullanilan dozlar arasinda fark gozlemlenmistir. Hiiseyinoglu U ve arkadaslarinin
yaptig1 elektif sezaryen dogumlar sonrasi postoperatif agr1 kontroliinde meperidin ve
tramadoliin karsilastirildigr bir bagka ¢alismada i.m 50 mg tramadol ve i.m 50 mg

meperidin ayilma sonrast uygulanmstir (70). Iki ilacin etkinliklerinin esit bulundugu
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bu calismada her iki ilag iginde ilk saatlerde ek doz analjeziye ihtiya¢ duyulmustur.
Eray O ve arkadaslar acil serviste renal kolik agrisinda i.v tek doz 50 mg m‘eperidin
ve 1.v tek doz 50 mg tramadol'u karsilagtirdiklar: ¢alismalarinda yine her iki grupta
da yeterli analjezi saglanamadigini ancak meperidin'in tramadole gére daha iyi agn
kontrolii sagladigim bulmuslardir (71). Sunshine A ve arkadaslarinin postoperatif
oral analjezik olarak tramadol'in etkinlifini deZerlendirdigi calismada tramadol'iin
75 vel50 mghk dozlan 650 mg asetaminofen'e ilaveten verilen 100 mg
propoxyphene ile karsilastinlmistir (72). Tramadol her iki dozda da etkin bir
analjezik olarak gézlenmis ve 150 mg'lik dozunun asetaminofen- propoxyphene
kombinasyonundan daha etkili analjezi sagladigi bulunmustur. Ttim bu ¢alismalar
gostermektedir ki tramadol'iin farkli dozlari, farkli verilis yollar1 ve verilis hizina
gore etkisi degismektedir. Caliymamizda elde ettigimiz ROTEM degerleri hastanin
agirli§ina gore verilen 1.V puse uygulamasi sonrasi sabit dozda tramadol verilmesi
ile elde edilen verilerdir. Tramadol'lin daha yiiksek veya daha diisitk dozlari, farkh
verilis yollann ve metodlari ile hemostatik sistem {izerine olan etkilerinin
degisebilecegi disiinilmektedir. Tramadol'iin in vitro uygulamasinda ROTEM

analizinde doza bagimli farkliliklar olabilecegi bildirilmistir (61).




6. SONUC VE ONERILER

Jinekolojik maliniteli hastalarda intravendz tramadol kullaniminin
koagiilasyon tizerine olan etkisini ROTEM ile degerlendirdigimiz calismamizda,
postoperatif tramadol kullamminin koagiilasyon parametreleri fizerine belirgin bir
etkisinin olmadigint gérdiik.

Genel anestezinin sathalan sirasinda uyguladigimiz ilaglar, immobilizasyon
ve mevcut maling hastalik olmasi, uygulanan cerrahinin siiresi ve o&zelligi
tramadol'tin koaglilasyon parametreleri tizerine olan etkisini maskelemis olabilecei
digtniildi. Uygulanan tramadol dozunun da ¢alismanin sonucunu etkileyebilecek bir
parametre olabilecegi ve tramadol'iin daha yiiksek veya daha diisiik dozlari, farkli
verilig yollar1 ve metodlar: ile hemostatik sistem iizerine olan etkisinin degisebilecegi
diistiniilmektedir

Caligmamizda tramadol grubunda kullandifimiz postoperatif agr1 tedavisinin
kontrol grubunda kullandigimiz postoperatif agri tedavisine gére daha iyi agn
kontroliinii glivenli sinurlar i¢inde sagladigini gosterdik.

Tramadol'in tek basmna koagiilasyon parametrelerine olan etkisini

inceleyebilmek i¢in daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag oldugu sonucuna varilmustir.
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