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TESEKKUR

Fakiilte yillarrmda “ne doktoru olacaksin?” diye sorduklarinda birgiin
anesteziyolog olacagim hi¢ aklima gelmezdi. Aradan sekiz yil gegmis. Ayni soruyu
bu kez “ne doktorusun?” diye soruyorlar ve anesteziyolog diye cevap verdigimde,
insanlarm ya onemsiz bulduklarindan ya da anlamlandiramadiklarindan olacak, sanki
bir seyler daha eklemem gerekliymis gibi ifadelerle bazen bana baktiklarin
hissederim. Ancak ameliyathanede ve/veya yogun bakimda olsun aym kisilerin
kendisi, hastas1 veya yakinlariyla karsilastigimda ise bana kutsal biriymisim gibi
hayret verici gozlerle bakislari, ne yalan sdyleyeyim bazen hosuma gitmiyor degil.
Tabi ki mesleginiz her ne olursa olsun, 6nemli olan ne yaptigmiz degil nasil
yaptigmizdir. Iste bu noktada belki de klasiklesmis olacak ama herkesin dedigi gibi:
“Ben bu noktaya kolay gelmedim.” Once desteklerini her zaman yanimda hissettigim
sevgili ailem; bazen zorla da olsa bilgi ve becerilerini beynime, ellerime ve kalbime
kazimak i¢in ¢alisan, bilimin asil neferleri hocalarim ve kitaplarim; bazen beni
kizdiran, bazen de sevindiren, ancak bana katlanmak zorunda kalsalar da her zaman
destek olan asistan, hemsire, teknisyen, hasta bakicisiyla arkadaglarim ve belki de
hayatlarin1 ortaya koyarak benim gelismemde en biiylik fedakarhigi gosteren
hastalarim... Hepinizin ortaya ¢ikardigi bu kisilik size minnet bor¢ludur. Umarim
herbirinizi hayal kirikligmna ugratmamigsimdir ve de ugratmam.

Hayatiniz hayallerinizin 6tesinde size dylesine bir pencere agiyor ki, bazen
bunun bilincinde, bazen de hi¢ farkinda olmadan yasadigmiz tiim anilarmiz bir
bakmigsmniz ki, sizi su andaki gibi bir mutlulugun esigine getirmis. Kim bilir, belki
baska bir giin ve baska bir anda baska bir mutlulugu paylasabilecegim baska fedakar

insanlarla karsilagirim.

Dr. Fuat YILDIZ
2009
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OZET

Elektif alt ekstremite ortopedi cerrahisi gegiren ASA I-II hastalara
postoperatif donemde HKA cihazi ile farkli dozlarda tramadol HCl uyguladik ve
hasta konforu agisindan en uygun dozu bulmay1 amacladik.

Bu amagla 60 hastayi rastgele 4 gruba ayirdik ve doz rejimlerini Grup I’e 1
mg/kg tramadol HCI 2x1 (intravendz) llizum halinde, Grup II’ye 0.5 mg/kg tramadol
HCI yiikleme dozu, 10 mg bolus doz, 8 mg/saat hizinda bazal inflizyon, Grup III’e 1
mg/kg tramadol HCI yiikleme dozu, 10 mg bolus doz, 8 mg/saat hizinda bazal
infiizyon ve Grup IV’e 1.5 mg/kg tramadol HCI yiikleme dozu, 10 mg bolus doz, 8
mg/saat hizinda bazal inflizyon (intravendz) olacak sekilde belirledik. Tiim gruplara
ekstlibasyonu takiben 1 mg/kg tramadol HCIl uyguladik. Uygulanan aneljezinin
oncesinde ve postoperatif 12. saatte profilaktik antiemetik olarak granisetron HCI’ii 3
mg intravendz yaptik. Hasta kontrollii analjezi cihazmin 2., 3. ve 4. gruplarda kilitli
kalma stiresini 15 dakika, dort saatlik maksimum dozunu ise 100 mg olacak sekilde
ayarladik.

Derlenme odasinda, 1., 6., 12. ve 24. saatlerde hemodinamik ve solunumsal
parametreler, postoperatif agri1 skoru, sedasyon skoru ve bulanti-kusma acisindan
gruplar1 karsilastirdik.

Sonug olarak postoperatif agr1 kontroliinde, tramadol HCl ile intravendz hasta
kontrollii analjezi yonteminde, Grup [V’de uyguladigimiz doz semasmin hasta
konforunu en etkili sekilde sagladig: kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif agri, hasta kontrolli analjezi, tramadol HCI,

postoperatif agr1 skoru, granisetron HCL
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ABSTRACT

The effects of different tramadol doze regimens on patient confort in patient

controlled analgesia in orthopedic lower extremity surgery

We applied tramadol HCI with PCA at different doses to ASA I-II patients in
postoperative period in elective orthopedic lower extremity surgery and aimed to find
the best dose regimen for patient comfort.

We divided the patients to 4 groups randomly and Group I patients received 1
mg/kg tramadol HCI 2x1 (intravenous) in necessity, Group II patients received 0.5
mg/kg tramadol loading dose, 10 mg bolus dose, basal infusion in the rate of 8 mg/h,
Group III patients received 1 mg/kg tramadol loading dose, 10 mg bolus dose, basal
infusion in the rate of 8 mg/h and Group IV patients received 1.5 mg/kg tramadol
loading dose, 10 mg bolus dose, basal infusion in the rate of 8 mg/h (intravenous).
We applied 1 mg/kg tramadol HCI all the groups following the extubation. Patients
received profilactic 3 mg granisetron HCI intravenously as antiemetic before the
analgesia onset and at 12. hours postoperatively. We determined locked time of the
PCA device in Group II, III and IV as 15 minutes and the maximum dose as 100 mg
for four hours.

We compared the groups for hemodynamic and respiratory parameters,
postoperative pain score, sedation score and nausea-vomitting at 1., 6., 12. and 24.
hours in the recovery room.

In conclusion, we thought that the dose regimen applied in Group IV provided
patient comfort most effectively for postoperative pain control in PCA procedure
with tramadol HCL
Key words: Postoperative pain, patient controlled analgesia, tramadol HCI,

postoperative pain score, granisetron HCI.
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1. GIRiS

Postoperatif agri, cerrahi travma sonucu olusan doku hasarma bagl gelisen,
merkezi ve periferik sensitizasyonun eslik ettigi, nosiseptif bir agr1 tipidir (1-4).
Hastalarin postoperatif donemde %30-75 oraninda orta veya siddetli agridan
yakindiklar1 bilinmektedir (5, 6). Postoperatif agr1 tedavisi, akut agrinin tiim viicutta
neden oldugu disfonksiyon siirecinin dncesinde veya bu siire¢ esnasinda yapilmalidir
(3). Bu donemde analjezinin yeterli yapilamamasi sonucunda tiim viicut
sistemlerinde akut agri1 patofizyolojisinin neden oldugu fonksiyonel bozulmalar
meydana gelebilmektedir. Postoperatif donemde akut agrimin uygun bir sekilde
tedavi edilememesi sonucunda ameliyatta olusan doku ve sinir hasari, agrinin
kroniklesmesine neden olabilecek periferik ve santral sinir sistemindeki sensitizasyon
siirecini de baglatabilir (3, 7-9). Bu durum hastanede kalma siiresini ve tedavi
masraflarmi artirir (3, 5, 8, 10, 11). Yapilan calismalarda cerrahi insizyonu takiben
tedavi edilemeyen postoperatif agr1 sonrasi hastalarin en az %10’unda kronik agr1
gozlendigi bildirilmistir (3, 8).

Postoperatif agr1 tedavisinde kiigiik dozlarda intravendz opioid uygulamasimnin
konvansiyonel yontemlere gore daha etkili oldugunun gosterilmesinden sonra
analjezik ila¢ dozunu hastanin kontrol edebildigi hasta kontrollii analjezi (HKA)
yontemi gelistirilmistir. HKA, degisik yollardan verilen herhangi bir analjezigin,
hasta istediginde hemen ve gereken miktarda verilebildigi sistemler olarak
tanimlanmaktadir (12). HKA uygulamalarinda hastanin analjezik ilaci, kendi kendine
ve ihtiyacina gore verip agrisini kontrol edebilmesi, postoperatif agrida major etken
olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir (5, 12, 13).

Bugiine kadar HKA’da birgok analjezik ajan ve kombinasyonlar:
uygulanmistir. HKA’da kullanilacak ideal analjezik ajanin, etkisi cabuk baslamali ve
orta etki siireli olmalidir. Ayrica, analjezik etkisinin tavan dozunun bulanti, kusma,
solunum depresyonu ve bagirsak motilite bozuklugu gibi yan etkileri olmamalidir
(12). Bu konuda bugiine kadar yapilan ¢alismalarin biiylik bir kisminda intravendz
HKA yontemi uygulanmis ve bunlarin da neredeyse tamaminda analjezik olarak
opioidler kullanilmistir. Bu yolla en fazla kullanilan ajan olan morfin ¢esitli yan
etkilerinin goriilmesinden sonra yerini diger opioidlere birakmis, caligmalar

kapsaminda zayi1f bir opioid agonist olan tramadol HCI de kullanilmistir. Opioidlerin



en onemli dezavantajlar1 yukarida belirtilen yan etkilerin ¢ok fazla gdriilmesi ve bu
sebeple de hasta konforunun yeterli diizeyde saglanamamasidir (12, 14).

Bu c¢aligmada, elektif alt ekstremite ortopedi cerrahisi ge¢iren ASA I-11
hastalara postoperatif donemde HKA cihaz1 ile farkli dozlarda tramadol HCI
uyguladik ve hasta konforu agisindan en uygun dozu bulmayi amacladik. Ayni
zamanda ideal yiikleme dozunun bu tip girisimlerde ne kadar olabilece§ini de
saptamis olduk.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Agn

1.1.1.1. Tanim

Agr1 terimi, latince ceza, intikam, iskence anlamina gelen ‘poena’ dan kdken
alir. Sozliiklerde agr1 tanimi; “Yaralanma, hastalik veya duygusal rahatsizlik sonucu
degisik derecelerde ortaya ¢ikan hos olmayan his’ olarak verilmektedir. IASP 1979
yilinda agriy1 ‘var olan veya olas1 doku hasari ile ilgili veya bu hasarla agiklanabilen
hos olmayan duyusal ve emosyonel bir deneyim’ seklinde tanimlamistir (15).
Marshall Devor’a gore agri; ‘Bilingli beyinde ortaya ¢ikan 6zel bir algidir ve bazen
stimulus yokken bile algilanabilir. Bu alginin stimulusa orani degiskendir ve bireyin
onceki beklentilerine, inanglarmna, kognitif ve emosyonel durumuna baghdir’.
Tanimlardan da anlasilabildigi gibi agrinin objektif, subjektif, emosyonel ve
psikolojik yonleri bir aradadir. Kisiden kisiye degisebildigi gibi, ayni kiside degisik
zamanlarda da degisebilmektedir (3, 16, 17). Bu ylizden hem degerlendirilmesi hem
de tedavisi zordur ve dncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.

1.1.1.2. Simiflama

Agriy1 tam1  ve tedavisini kolaylastrmak amacli ¢esitli  sekillerde
simiflandirmak miimkiindiir. Bagslica dort grupta incelenebilir;

a. Siiresine gore: Akut ve kronik agr1

b. Norofizyolojik mekanizmasina gore: Nosiseptif agr1 (postoperatif agr1 vb),
noropatik agr1 (diyabetik noropati vb), deafferantasyon agrisi (fantom agrisi vb),
reaktif agr1 (miyofasial agr1 vb), psikosomatik agr1 (psikojenik agr1 )

c. Etyolojisine gore: Postoperatif agri, kanser agrisi vb.

d. Lokalizasyonuna gore: Bas agrisi, sirt agrisi, visseral agr1 vb.



1.1.1.3. Agn olciim yontemleri

Agr1 siddetinin Olgiilmesi i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Her yontemin
kendine gore avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Heniiz tam anlamiyla tiim hastalara
uygulanabilecek objektif bir yontem gelistirilememistir. Yapilacak calismanm ve
hasta grubunun Ozelliklerine gore uygun yontemi se¢cmek gerekmektedir. Genel
anlamda objektif (tip 1 dl¢iimler) ve subjektif dlgiimler (tip 2 dl¢iimler) olarak ikiye
ayrilir (1, 4, 18, 19).

1.1.1.3.1. Tip 1 olciimler

1.1.1.3.1.1. Fizyolojik yontemler

Kalp hizi, kan basinci, solunum sayisindaki degisiklikler ile plazma kortizol
ve katekolamin diizeyindeki artma gibi parametrelerdir. Ozellikle postoperatif
hastalarda bu parametreleri etkileyen ¢ok fazla durum oldugu icin ¢ok kullanigh
degildir.

1.1.1.3.1.2. Norofarmakolojik yontemler

Cilt 1s1sindaki degisiklikler (termografi) ve plazma beta endorfin diizeyindeki
diisiis gibi Olciimlerdir. Bu parametreleri etkileyen agri disinda c¢ok fazla faktor
vardir.

1.1.1.3.1.3. Norolojik yontemler

Sinir iletim hizi, uyarilmig yanitlar, pozitron emisyon tomografisi gibi
yontemler hem incelemesi zor hem de ¢ok masrafli yontemlerdir.

1.1.1.3.2. Tip 2 olciimler

1.1.1.3.2.1. Tek boyutlu yontemler

1.1.1.3.2.1.1. Sozel tamimlama skalalar1 (VDS)

Hastanin durumunu en 1yi ifade edebilecek kelimeyi isaretledigi
yontemlerdir. Bircok ¢esidi bulunmaktadir. Genelde agr1 yoklugundan, dayanilmaz
dereceye kadar olmak lizere bes boliime ayrilir. Avantaji hastanin postoperatif
donemde hatirlayabildigi yere kadar, sonradan agrismi saghikli bir sekilde ifade
edebilmesidir. Agr1 yok (0), hafif agr1 (1), siddetli agr1 (2), ¢cok siddetli agr1 (3),
dayanilmaz agr1 (4)

1.1.1.3.2.1.2. Sayisal oranlama skalas1 (NRS)

Hastalarin agrilarinin siddetini sayisal degerlere doniistiirdiigii skalalardir.

‘(0) agr1 yok- (100) olabilecek en siddetli agr1’. Kullanimi kolay ve yaygindir. NRS



hem yazili hem s6zlii olarak kullanilabilir.

1.1.1.3.2.1.3. Gorsel analog skala (VAS)

Bir ucu hi¢ agrinin olmadigi dénemi, diger ucu hayatta duyulan en siddetli
agriy1 temsil eden 10 cm’lik bir cizgi iizerinde hastanin agrisin1 gostermesi istenir.
En ¢ok kullanilan agr1 degerlendirme skalalarindandir. Postoperatif erken donemde
kooperasyonu zor olan hastalarda kullanimi ¢ok anlamli degildir. Son yillarda
kategori ve VAS skorlarindan hesaplanarak elde edilen baz1 skorlarda
kullanilmaktadir. Belli bir 6l¢iim zamanindaki agr1 siddeti VAS skorunun, baslangic
VAS skorundan ¢ikartilarak elde edilen agr1 siddeti farki (PID) ve gozlem boyunca
elde edilen PID degerlerinin toplama ile total agr1 siddeti farki (SPID) degerleri elde
edilebilir. Bu parametreler istatistiksel incelemeler i¢in kolaylik saglamaktadir.

Agr1 yok Dayanilmaz agr1
1.1.1.3.2.2. Cok boyutlu yontemler

Bu yontemler agrinin sadece siddetini degil niteligi, yeri, siiresi, degisim
miktari, eslik eden sorunlar gibi 6zelliklerini de sorgular. En ¢ok kullanilan Mc Gill
agr1 sorgulamasidir. Agrmin duyusal (nosiseptif yolaklar), affektif (retikiiler ve
limbik yapilar) ve degerlendirici (serebral korteks) boyutunu ifade eden
tanimlayicilardan uygun olanlara dort dereceden (yok-hafif-orta-siddetli) birini
secerek agr1 degerlendirme indeksi elde edilir. Benzer birgok anket gelistirilmistir.
MAPS anketinde 101 soru vardrr ve hastanin psikolojik durumu hakkinda daha
ayrintili bilgi verebilir. Westhaven-Yale ¢cok boyutlu agr1 envanteri daha ¢ok kronik
agrisi1 olan hastalarda kullanilir ve agriya dayanabilme kapasitesini de gostertir.

1.1.1.4. Akut agn

1.1.1.4.1. Norofizyoloji

Agr1 hissinin olusmasmin sadece impulsun kortekse iletiminden ibaret
olmadig, siirecin bir sentez oldugu kabul edilmektedir (8, 20). Agrili uyaran dort
asamada iist merkezlere iletilir.

1.1.1.4.1.1. Transdiiksiyon

Periferde sinirlerin sensoryel uglarinda agrili uyarmnin elektriksel aktiviteye
dontstiiriildigii asamadir.

1.1.1.4.1.2. Transmisyon

Agrili uyaranin sensoryel sinir sistemi boyunca omurilik ve daha iist



merkezlere iletilmesidir.

1.1.1.4.1.3. Modiilasyon

Spinal korda nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle degisime ugramasidir.

1.1.1.4.1.4. Persepsiyon

Modifiye olarak gelen impulsun list merkezlerde, bireyin psikolojisi ile
etkilesimi ve siibjektif emosyonel deneyimleri sonucu sentezlenmesi ve
algilanmasidir.

1.1.1.4.2. Noroanatomi

Agrili uyaranin periferden serebral kortekse iletimi ii¢ ndronlu yolaklar
araciligiyla olmaktadir (1, 17, 20).

1.1.1.4.2.1. Birinci sira noéronlar

Her bir spinal kord seviyesindeki vertebral foramenlerde bulunan dorsal kok
ganglionlarinda lokalizedir. Bir ucu, ikinci sira néronla sinaps yapmak iizere spinal
kordun dorsal boynuzunda diger ucu innerve ettigi periferik dokulardadir. Birinci sira
noronlarin periferik uglar1 agr1 reseptorlerini (nosiseptorleri) olusturur. Nosiseptorler
yiiksek esikli reseptorlerdir ve uyarmin siddetini, desarj hizlarini dereceli bir sekilde
arttirarak belirtirler. En yogun deride olmak iizere eklem kapsiilii, plevra, periton,
periost, kas, tendonlar ve organlarda lokalizedir. Pek ¢ok nosiseptor c¢esidi
tanimlanmistir:

1-Mekanik nosiseptorler ve mekano-termal nosiseptorler: miyelinli Ad
lifleridir, akut, keskin batic1 ve lokalize birincil (hizli) agriy1 iletir. Ileti hiz1 5-30
m/sn dir.

2- Polimodal nosiseptorler: miyelinsiz ince AP ve C lifleridir. Kronik diffiiz,
yanici, donuk, ikincil (yavas) agriyi, ileti hiz1 0.5-2 m/sn olacak sekilde iletir. En sik
bulunan agr1 reseptoriidiir. Asirt basing, 1sinin u¢ degerleri (>42° ve <18°), alojenler
(agr1 olusturan mediyatdrler) tarafindan tetiklenebilir.

3- Sessiz nosiseptorler: sadece inflamasyon varliginda yanit veriler.

Somatik nosiseptorler ciltteki ve derin dokulardaki (kas, tendon, fasya ve
kemik) nosiseptorlerdir. Visseral nosiseptorler ise i¢ organlardaki ¢ogunlukla iskemi
ve inflamasyona yanit veren sessiz ve polimodal nosiseptorlerdir. Bazi organlarda

( kalp, akciger, testis vb.) spesifik nosiseptorlerin oldugu diisiiniilmektedir.



Agrinmm kimyasal mediyatorleri; endojen ve eksojen doku hasari ile ortaya
c¢ikan potasyum, bradikinin, histamin, serotonin, CGRP, bazi prostagladinler,
adenozin trifosfat, P maddesi gibi aljezik maddelerdir.

Birinci sira ndronlardan bazilarinin 6zellikle C liflerinin bir bdlimiiniin
ventral sinir kokii yoluyla spinal korda girdikleri gosterilmistir. Rizotomi (dorsal
sinir kokii transeksiyonu) sonrasi bazi hastalarm agr1 duymaya devam etmesi buna
baghdir.

Birinci sira ndronlar ile spinal korda gelen impuls, ayn1 segmentteki antero-
lateral boynuz sempatik noronlarini uyararak sempatik reflekse, anterior boynuzdaki
motor noronlar1 uyararak motor reflekse neden olur. Nosiseptif stimulusun segmental
refleks cevabi bu sekilde olusmaktadir. Birinci sira noronlar ipsilateral dorsal
boynuzun gri cevherinde ikinci sira noronlarla sinaps yapmadan once, lissauer
traktusunda spinal kord segmenti boyunca 1-3 segment yukari ve asagi yonde
seyrederler. Ikinci sira noronlarla da ¢ogunlukla interndronlar aracihiiyla iletisim
kurarlar.

1.1.1.4.2.2. ikinci sira néronlar

Ikinci sira noronlar, nosiseptif spesifik (sadece noksiyus uyarlarla ilgili)
noronlar veya wide dynamic range (WDR) néronlaridir. WDR ndéronlar1 arka
boynuzda en cok rastlanan hiicre tipidir. A3, AP, C liflerinden gelen noksiyus
olmayan uyarilar1 da alirlar ve agr1 modiilasyonunda 6nemli rol oynarlar.

Rexed spinal kordu 10 laminaya aywrmistir. Lamina I ve II somatik
nosisepsiyonla ilgilidir (21). Ad ve C liflerinden uyar1 alir. Lamina II’ye ayni
zamanda substansia jelatinoza adi da verilir ve daha ¢ok kutandz nosiseptorlerden
gelen uyarilarin islenmesi ve modiilasyonunda rol alir ve opioidlerin esas etki bolgesi
oldugu diistiniiliir. Lamina III ve IV esas olarak nosiseptif olmayan duyusal uyarilar1
alir. Lamina V visseral ve somatik afferentlerden gelen noksiyus ve noksiyus
olmayan uyarilar1 alir (Sekil: 1). Visseral ve somatik liflerden gelen duyusal uyarilar
arasindaki konverjans fenomeni, klinikte yansiyan agri olarak karsimiza ¢ikar.
Lamina VI’da Ap liflerinden gelen mekanik uyarilar islenir. Lamina VII ise
preganglionik sempatik noronlar icerir ve intermediyolateral kolon adin1 alir. Lamina
VIII ve IX tiim 6n boynuz hiicrelerini igerir ve motor néronlar barmdirir. Lamina X

santral kanala yakindir ve Ad, AP liflerinden uyar1 alir.



Esas agr1 yolu olarak kabul edilen spinotalamik traktus spinal kordun beyaz
cevherinde anterolateral yerlesimlidir. Ikinci sira ndronlar1 anterior komissurda, ¢ikis
yerlerinin yakinindan karsiya gecerek spinal kordun kontrlateral tarafinda
spinotalamik traktusu olusturur ve liflerini talamus, retikiiler formasyon, niikleus rafe
magnus ve periakuaduktal gri cevhere ulastirir. Bu traktus lateral spinotalamik
(neospinotalamik) ve medial spinotalamik (paleospinotalamik) olarak ikiye
ayrilabilir. Neospinotalamik yol filogenetik olarak daha yenidir ve kalin liflerden

olustugu icin impuls iletimi hizlidir.

Arka kék gangliyonu

Somatik
afferentler

Visseral
afferentler

__p Intermediolateral
hiicre kolonu

Sekil 1: Primer afferent liflerin lamina I ve lamina V ndronlariyla visserosomatik

baglantis1 (21)

Talamusun posterolateral ¢ekirdeklerine uyariyi iletir. Agrili uyarinin siddeti,
baslangic, siiresi ve lokalizasyonu hakkinda bilgi verir. Paleospinotalamik yol ince
liflerden olugsmustur ve medial talamusa projeksiyon verir. Agrin otonomik ve hos
olmayan emosyonel 6zelliklerini iletir.

Bazi hastalar kontrlateral spinotalamik traktusun ablasyonundan sonra da
agriyr algilamaya devam eder bu da alternatif agr1i yolaklarmm oldugunun
gostergesidir. En onemlileri spinoservikal traktus (lateral servikal traktusa karsiya

gecmeden ¢ikar ve kontrlateral talamusta sonlanir), spinohipotalamik ve



spinotelensefalik traktuslar (talamusu aktive ederek duygusal yanitlar olusturur), ve

spinoretikiiler traktustur (agriya karsi uyarict ve otonomik yanitlarin iletiminden

sorumludur).

1.1.1.4.2.3. Ugiincii sira néronlar

Ucgiincii sira ndronlar talamusta lokalizedir (Sekil: 2). Agr1 persepsiyonu
(algilama) ve lokalizasyonunun yapildigi somatik duyusal alanlara, parietal korteksin
postsentral girusu (somatosensoriyel alan I) ve silvian fissiiriin siiperior duvarina
(somatosensoriyel alan II) lifler gonderirler. Talamusun lateral niikleuslarmdaki
noronlarin ¢ogu primer somatik duyusal kortekse projeksiyon yapar. Talamusun
intralaminar ve medial niikleuslar1 ise anterior singulat girusa projeksiyon yapar ve

agrinin ac1 ¢ekme ve duygusal komponentlerinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
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Sekil 2: Agr1 yolaklar1 (21)



1.1.2. Postoperatif agn

1.1.2.1. Tanim

Postoperatif donemde hastalarin konforunu ve iyilesme siirecini bozan orta ve
siddetli agr1 yakinmalari, erken donemde %75, 1 hafta sonra %27, 3 ay sonrasinda
%3 kadar yiliksek oranlarda olmaktadir (22). Ameliyat sonrasi olusan agrmin temel
nedeni doku hasaridir. Postoperatif agr1 akut agrinin farkh bir tipidir ve kutandz,
derin somatik veya visseral yapilardan ortaya ¢ikabilir.

Postoperatif agri1 periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir (1, 3, 5).
Nosisepsiyon terimi; nosiseptorlerin (Ao ve C lifleri) travmatik veya noksiyus
uyartya noral yanitin1 tanimlamak icin kullanilir. Genel olarak doku hasarini
saptama, lokalize etme ve smirlandirmaya yoneliktir. Akut agrinin algilanmasindaki
farkliliklar kisinin duyusal, duygusal ve davranigsal faktorlerinin karmagik bir
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Akut agri1 mekanizmalarmmin anlagilmasi, onu
tedavi etmek i¢in giivenli ve etkili ilkelerin ortaya ¢ikmasini saglamistir.

Nosiseptif uyar1 norojenik enflamatuvar yanita ve buna bagh yiiksek esik
nosiseptorleri sensitize eden kimyasallarin salinisina neden olur, buda periferik
sensitizasyon fenomeni ile sonuglanir. Normalde agriya neden olmayan diisiik
yogunluklu mekanik uyarilarin ve termal uyarilarin agrili olarak algilanmasina sebep
olur ki buna primer hiperaljezi denir. Olusan sensitizasyon, primer hiperaljezi
fenomeninde olan periferdeki degisikliklerle kismen agiklanabilir. Hasarli dokunun
cevresindeki normal dokuda olusan sekonder hiperaljeziye bagli olarak, normalde
zararsiz olan mekanik uyarilara artmis bir duyarlilik vardir; ancak sekonder
hiperaljezinin olustugu bu normal dokuda primer hiperaljezi bolgesinde goriilen
termal uyarict esiginde bir degisiklik yoktur. Bu durum hasarlanma sonrasi spinal
kordun dorsal boynuzunda olusan degisikliklerle olusan siirecin bir pargasidir. Bu da
santral sensitizasyon fenomenidir. Bu olayda dncelikle hasarlanma uyarist alan bir
spinal ndron, normal olarak nosiseptif uyariya yanit verecegi bolgenin disindaki
uyarilara da yanit verir ve alic1 alan biyikligiinde bir genisleme olur. Esigin
iizerindeki uyarilara verilen yanitin biiyiikliigiinde ve siiresinde de bir artis meydana
gelir. Ayn1 zamanda esikte bir diisme olur ve normalde agrili olmayan uyarilar bile

nosiseptif bilgiyi ileten néronlar1 aktive edebilir.



Dorsal boynuz da dahil olmak {izere iletimin bir¢cok seviyesinde nosiseptif
bilgi modiilasyona ugrar. Dorsal boynuza ulasan afferent impulslar inhibit6r
mekanizmalar1 baslatabilir, boylece sonraki impulslarm etkisi smirlanir. Dorsal
boynuza gelen nosiseptif mesajlar presinaptik ve postsinaptik bolgelerde lokalize
opioid, a adreno reseptorler, GABA ve glisin reseptorlerine etki eden endojen ve
eksojen ajanlarla inhibe edilir. Inhibisyon lokal inhibit6r interndronlarm ve beyinden
inen yollarin etkisiyle olusur. Opioid kullanimi gibi akut agr1 tedavisinde kullanilan

geleneksel stratejilerin ¢ogu bu inhibitdr mekanizmalar yoluyla etki eder.

Tablo 1: Agrida mediyator ve modiilatdr olan major nérotransmitterler

Norotransmitter Reseptor Etki

Substans P NK-1 Eksitator
CGRP Eksitator
Glutamat NMDA, AMPA, kainat Eksitator
Aspartat NMDA, AMPA, kainat Eksitator
ATP P1,P2 Eksitator
Somatostatin Inhibitér
Asetilkolin Muskarinik Inhibitér
Enkefalinler u, 6, K Inhibitor
B-Endorfinler u, 6, K Inhibitor
Norepinefrin ol Inhibitér
Adenozin Al Inhibitér
Serotonin 5-HT1, SHT2 Inhibitér
GABA A, B Inhibitér
Glisin Inhibitér

1.1.2.2. Postoperatif agrimin olusturdugu fizyopatolojik degisiklikler

Rutin cerrahide olusan doku hasarina bagli meydana gelen akut agr,
fizyolojik ve psikolojik yanitlarin anormal ilerlemis durumlarma neden olur.
Postoperatif agri1 nedeniyle olusan bu komplikasyonlar alti ana baglik altinda

toplanabilir (3, 17, 20, 22).
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1.1.2.2.1. Psikolojik yamit

Zararli uyaranlara duyarhlikta biiyiik bireysel farkliliklar vardir. Yapilan bir
calismada; acil birimindeki hastalarm, yaralanma aninda %30 oraninda agri
hissetmedigi ve bunlarin bazilarinda agri1 baslamasmin dokuz saat sonrasina kadar
geciktigi gosterilmistir. Melzack ve arkadaslari bu durumu su sonuca baglamistir:
“Yara ve agr1 arasindaki baglant1 ¢ok degiskendir, yara agrisiz ve agr1 yarasiz ortaya
cikabilir’.

Olusan postoperatif agr1 kisinin davranisinda i¢ine kapanma ve kisiler arasi
iliskiden kaginma gibi bir dizi degisiklige neden olur ki; 6rnegin postoperatif gogiis
fizyoterapisine uyum gosterememe pulmoner komplikasyonlarin seyrini kotiilestirir
ve hastanede kalis siiresini uzatir.

Akut agr1 hastalarda depresyon, anksiyete, 6liim korkusu, normal aktivitelere
dontis isteginde eksiklik, daha bagka cerrahi islemlere karsi isteksizlik ve bazi nadir
durumlarda psikotik reaksiyonlar gibi istenmeyen psikolojik sekel riskini de artirir.

1.1.2.2.2. Solunum sistemi

Ameliyat bolgesi ve cevresinden gelen zararli uyaranlara bagh istemsiz spinal
refleks yanitlari, doku zedelenmesinin en yakin bolgelerinde oldugu kadar hasar
yerinin alt ve iist bolgesindeki kas gruplarinda da refleks kas spazmia yol agabilir.
Gogiis ve karm bolgesindeki cerrahi girisimler sonrasi agri, bu durumlarla ilgili
solunum bozuklugunun en 6nemli ve en yaygin sebebidir. Agr1 ayni1 zamanda toraks
ve abdominal bolgedeki kas hareketlerinin istemli azalmasma sebep olur. Boyle bir
yanit tidal hacime ek olarak vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve alveolar
ventilasyonda azalmaya sebep olur. Bu durum akcigerin ventilasyon perfiizyon
oranini bozarak, hipoksemiye yol agan bolgesel akciger kollapsina (atelektazi) neden
olabilir. Bu sorun yaslh hastalarda, sigara icenlerde ve solunumsal hastaligi olanlarda
daha sik yasanir. Hastalarin agr1 ve kas spazmi nedeniyle oksiirememesi ve
sekresyonlarmi temizleyememesi lober veya lobiiler kollaps olusumuna katkida
bulunur. Bu durumu takiben pndomoniye sebep olan enfeksiyonun da tabloya
eklenmesiyle tedavi zorlagir.

1.1.2.2.3. Kardiyovaskiiler sistem

Postoperatif agriya bagli olusan asir1 sempatik aktivasyon, kalp hizi, periferik

direng, kan basinci ve kalp debisindeki artistan sorumludur. Sonug olarak kalbin is
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yiikiinde ve miyokardin oksijen tiiketiminde artis olur. Tasikardi nedeniyle diyastolik
dolum zamani azaldigindan miyokarda gelen oksijen miktarinda da azalma olur. Ayni
zamanda yogun sempatik aktivasyona bagli koroner arterlerdeki a-reseptorlerin
uyarilmasiyla olusan vazokonstriksiyon da miyokarda gelen kan miktarimi azaltir. Bu
sebeple postoperatif donemde miyokardiyal iskemi ve enfarktiis riski artmaktadir.
Postoperatif agr1 sonucu yliksek sempatik aktivite, arteriyel akimda azalma ve vendz
bosaltimdaki diislis ile beraber postoperatif koagiilasyon bozukluklar1 (kan
vizkozitesinde ve platelet adezyonunda artis ve fibrinolizis de azalma)
olabileceginden vendz tromboz ve pulmoner emboli riski de artar.

1.1.2.2.4. Kas iskelet sistemi

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

1.1.2.2.5. Gastrointestinal ve genitoiiriner sistem

Agriya bagli olusan anormal sempatik aktivite intestinal sekresyonlar1 ve
sfinkter tonusunu arttirirken intestinal motiliteyi azaltir. Bu durum gastrik staza ve
hatta paralitik ileusa sebep olabilir. Postoperatif donemdeki artmig sempatik aktivite
ayni zamanda idrar retansiyonuna neden olabilen iiriner sfinkter aktivitesinin
artmasma da sebep olabilir. Ancak postoperatif donemde agr1 tedavisi i¢gin siklikla
kullanilan opioidlerin de bdyle etkileri oldugundan, basarisiz bir agr1 tedavisinde
hangisinin roliiniin bu tablonun olusumunda daha etkin oldugunu kestirmek giigtiir.

1.1.2.2.6 Genel stres yanit

Cerrahi uyari, katabolik hormonlarin (kortizol, adrenokortikotropik hormon,
antiditiretik hormon, biiyiime hormonu, siklik adenozin monofosfat, glukagon,
aldosteron, renin, anjiotensin II) salgilanmasinin artmasi ve anabolik hormonlarin
(insiilin, testosteron) salimimin ve etkisinin azalmasi1 sonucunda katabolik bir durum
yaratir. Cerrahiye stres yanit endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma
ve enerji depolarindan substratlarin ac¢iga ¢ikmasiyla karakterizedir ve ilerleyen

donemde negatif azot dengesi gelistirebilir. Hasta agisindan sonuglar intestinal staz,
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bulanti, kusma, viicudun su ve elektrolit tutusundaki degisiklikler, koagiilasyon,
fibrinoliz ve kan akimindaki degisimler, kardiyovaskiiler ve solunum sistemindeki
talebin artmasi seklinde siralanabilir.

1.1.2.3. Postoperatif agrn tedavi yontemleri

Bilgi birikimi yoksunlugu hatta daha kotiisii bilgi birikimine sahip olmamiza
ragmen, egitim, saglik hizmeti veya diger saglik hizmetlerinin basarisizlig1 nedeniyle
bir¢ok insan postoperatif donemde agr1 ¢ekmektedir.

Postoperatif agri1 tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gecerlidir. Bu
nedenle postoperatif devredeki agr1 tedavisi, hasta memnuniyetini saglamali,
hastanede kalig siiresini ve postoperatif donemde hastanin diizelme donemini
kisaltmalidir (10). Hastanin fizik durumu, agrinin siddeti ve siiresi, cerrahi girisimin
yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla yontemin hastaya getirebilecegi riskler
dikkate alinarak en uygun yontem secilmelidir.

Postoperatif agr1 tedavisinde uygulanan yontemler su sekilde siralanabilir:

1. Analjeziklerin sistemik uygulamalar1 (intramuskiiler, intravendz, subkutan,
oral, transmukozal, transdermal, intranazal, bukkal, rektal)

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

3. Periferik sinir bloklar1

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

5. Hasta kontrollii analjezi (HKA)

6. Stimiilasyon yoOntemleri (Hiperstimiilasyon analjezisi, transkiitan sinir
stimiilasyonu, akupunktur)

7. Bu yontemlerin kombinasyonu

1.1.3. Opioid analjezikler

1.1.3.1. Tanim

Terim olarak ‘opiat’ Onceleri hashas bitkisinin herhangi bir tiirevini ifade
etmek i¢in kullanilirdi. Sentetik ve yar1 sentetik iirtinlerin ¢ikmasi ve morfin benzeri
aktivite gosteren endojen peptitlerin tanimlanmasi bu tanimlamanin degismesini
gerektirdi. ‘Opioid’, morfinin analjezik ve diger 6zelliklerine sahip bir grup maddeyi
belirten terimdir. Kanser agris1 ve bir¢cok akut agr1 sendromu olan hastalarda orta ve

siddetli agr1 tedavisinde kullanilan temel analjezik ilaclardir (10, 14, 19, 23-26).
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Giliniimiizde 20°den fazla farkli opioid kullanilmaktadir. Bunlar dogal olarak
elde edilen (morfin, kodein vb.), yar1 sentetik olarak iiretilen (diamorfin, buprenorfin
vb.) ve de sentetik olarak iiretilen (metadon, petidin vb.) opioid tiirevleri olarak
smiflandirilabilir.  Opioid reseptorlerine etkileri acisindan agonist (morfin,
diamorfon, hidromorfon, oksikodon vb.), agonist-antagonist (pentazosin, butorfanol,
nalbufin, dezosin), kismi agonist (buprenorfin, naltrekson), antagonist (naloksan)
seklinde smiflandirilabilirler (25). Ancak cogunlukla klinikte pratiklik saglamasi
acisindan orta siddette agrilarda kullanilan ‘zayif opioidler’ (kodein, hidrokodon,
dekstropropoksifen, tramadol HCIl vb.) ve siddetli agrilarda kullanilan ‘giiclii
opioidler’ (morfin, petidin, fentanil, metadon, hidromorfon vb.) seklinde
siniflandirilmistir (24).

1.1.3.2. Opioid analjeziklerin etki mekanizmasi

Opioidler glukoprotein yapida olan 6zel reseptorler iizerinden etki gosterirler.
Opioid reseptorleri merkezi sinir sisteminin bir¢ok yerinde ve gastrointestinal sistem,
akcigerler, kardiyovaskiiler sistem, mesane ve periferde bulunurlar (Tablo: 2).
Opioid bir reseptore baglandiginda uyarict veya indirgeyici bir yanit olusturabilir.
Farmakodinamik 6zellikleri hangi reseptore baglandigma, baglanma afinitesine, ve
reseptOriin aktivasyonuna ve cevabina baghdir (24, 27, 28). Opioid agonistleri ve
antagonistleri de reseptore baglanmalarina ragmen sadece agonistler reseptorii aktive
edebilir. Agonist-antagonistler ise farkli reseptorler iizerinde degisik etkiler
gosterebilmektedirler. Bu yanit iyon kanalmin seklinde bir degisiklik yoluyla veya
adenilat siklaz gibi ikinci bir haberci yoluyla gerceklesir. Analjezik etkilerini farkl
mekanizmalar yoluyla farkli uyar1 seviyelerinde gosterebilirler.

Opioid reseptorlerinin aktivasyonu agrili uyaranin santral sinir sistemine
transmisyonunu engeller. Ayrica periferik duysal sinirlerde bulunan opioid
reseptorlerinin bu seviyede analjezi yarattigi gosterilmistir. Bu direkt etkilerine ek
olarak inen inhibitér yoluyla zararli uyarilarin modiilasyonuyla indirekt olarak da
analjezi saglayabilirler.

Opioidlere bagl olusabilecek sistemik yan etkiler su sekilde siralanabilir:

1- Tolerans

2- Fiziksel bagimlilik

3- Psikolojik bagimlilik
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4- Solunum depresyonu
5- Konstipasyon

6- Bulanti, kusma

7- Sedasyon
8- Konfiizyon
9- Disfori

10- Miyoklonus
11-Idrar retansiyonu
12- Pruritus

13- Hipotansiyon

14- Pulmoner 6dem

15- Oddi sfinkteri tonusunun artmast

16- Kserostomi

17- Oksiiriik refleksinin baskilanmasi

18- Noroendokrin sistem uzerindeki etkiler

Tablo 2: Opioid reseptorlerinin smiflandirilmasi

Reseptor Klinik etki

Agonistler

Mii-1

Mii-2

Kappa

Delta

Sigma

Analjezi
Ofori, Bradikardi
Uriner retansiyon, Hipotermi

Spinal diizeyde analjezi
Solunum depresyonu
Fiziksel bagimlilik, Kas
rijiditesi

Konstipasyon

Analjezi

Sedasyon
Disfori, Diiirez

Analjezi
Davramsgsal bagimlilik
Epileptojenik

Disfori
Haliisinasyonlar
Solunum stimulasyonu

Morfin, Met-enkefalin*, Betaendorfin*
Fentanil

Morfin, Met-enkefalin*, Betaendorfin*
Fentanil

Morfin, Nalbufin, Butorfanol, Dinorfin*
Oksikodon

Leu-ekefalin*, Beta-endorfin*

Pentazosin
Nalorfin
N-allilnormetazosin

* Endojen opioidler
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Tablo II de tanimlanan opioid reseptdrleri disinda hormonal etkilerden
sorumlu tutulan epsilon reseptdrii ve son donemde kesfedilen monosit, graniilosit,
damar endotel hiicreleri ve sinir dokusunda bulunan ve kalsiyum ile nitrik oksit
salinigiyla ilgili oldugu diisiiniilen mii-3 reseptoriinden de bahsedilmektedir (23).

1.1.3.3. Tramadol HCI

Tramadol HCIL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik
bir analjeziktir ve farmakolojik ac¢ilimi: I-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-

sikloheksan-1-ol’diir. Kimyasal yapis1 Sekil 3’de gosterilmistir (29).

CH30

Tramadol

Sekil 3: Tramadol HCI’nin kimyasal yapis1

Analjezik olarak gravimetrik etki giicii, morfinden yaklasik 10 kez daha
diisiik, akut ve kronik agr1 tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol HCI
opioid reseptorlerine baglanip bir opioid antagonisti olan naloksan tarafindan
analjezik ve sedatif etkisi kismen notralize edilebiliyor olsa da, terapodtik dozlari
opioidlerin tipik yan etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de ¢ok
nadirdir. Bu 0zellik tramadol HCI'nin, morfin yoksunluk semptomlarini
saklayamamasi ile de desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol HCI, tavan etkisi
de gostermemektedir. Tramadol HCI, bir yandan mii reseptorlerine baglanip, agonist
etki ile P maddesi salmimini engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik
yollar ile serotonin ve noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiy1
giliclendirmektedir. Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede
affinite gosterir. Mii reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik
olmakla birlikte, aktif metabolitlerinin afinitesi, tramadol HCl’den 5-6 kat daha

fazladir.
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Serotonin ve noradrenalin i¢in geri alimi (reuptake) inhibe edici etkisi
imipraminde daha zayif olmakla birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de
gliclenmekte ve hizli gergeklesmektedir. Ancak, tramadol HCI'nin etki
mekanizmasinda etkinin asil ortaya ¢ikmasini saglayan bu iki etki noktasi arasindaki
sinerjidir. Cift etki noktasi sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik etki

saglanabilmektedir (29-31).

Noradrenalin

12 reseplorl

P maddesi

Sekil 4: Tramadol HCI’nin etki mekanizmasi (30)

Tramadol HCI diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki
ederek agriy1 engeller:

1-Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salmimi
engellenir.

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

Cift yonli etki mekanizmasmin yarattigi sinerji ile giliclii bir analjezi
saglanirken, opioidlerin terapotik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile
gozlenen yan etkilerine gére 6nemli avantajlar saglanmistir (30).

Tramadol HCI’nin oral biyoyararlanimi ytliksektir. Oral dozun yaklasik %80°1
sistemik olarak yararlanilabilen dozdur ve iki saat i¢inde kandaki en yiiksek diizeyine
ulasir. Rektal olarak da etkindir. Boylelikle ilact intramuskiiler, intravendz ve
gastrointestinal yol araciligiyla es dozlarla uygulamak miimkiindiir.

Tramadol HCI’nin yar1 dmrii uzundur (geng goniilliilerde yaklasik 6 saattir)
parenteral uygulama ile (5.16+0.81 saat) ve 3, 4 kez/giin sekilde uygulanir. Yavas

saliniml1 tablet ve damla formlar1 giinde 2 kez kullanima olanak verir. Tramadol HCI
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ve metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 dmrii metabolize olmamais
madde ile aynidir. Son olarak etki sekli, sadece opioid reseptorleri araciligiyla
olmadig1 i¢in, postoperatif siiregte morfin benzeri ilaglarin diisiik dozda kullanima ile
sonuclanan tipik opioid yan etki riski korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir.
Ozellikle, solunumun merkezi baskilanmasi ¢ok azdir. Postoperatif siirecte dnemi
olan diger bir opioid yan etki olan kabizlik ve sedasyon da ¢ok seyrek goriilen bir
problemdir (29).

1.1.3.3.1. Tolerabilite ve ilac etkilesimleri

Genelde, tramadol HCI klinik ¢alismalarda i1yi tolere edilmistir. Tramadol
HCl’nin oral ya da parenteral uygulamalar1 ile en sik goriilen yan etki, bulanti
(%6.1), bas donmesi (%4.6), sersemlik (%2.4), halsizlik (%2.3), terleme (%1.9),
kusma (%1.7) ve agiz kurulugu (%1.6)’dur. Yan etkiler hastalarm %15’inde ortaya
cikmustir. Ozellikle morfin gibi diger opioidlere benzemeksizin, tramadol HCI
onerilen terapdtik dozlarda klinik olarak anlamli bir solunum depresyonuna yol
acmamistir. Tramadol HCI alan hastalarda epileptik ndbetlerin insidansmin <%1
oldugu saptanmistir (29, 31).

Tramadol HCI ile bagimlilik veya suistimal riski diisiiktiir (100.000°de 0.7-
1.5 suistimal vakasi). Dozagimi ile iliskili en yaygm semptomlar letarji (%30),
bulant1 (%14), tasikardi (%]13), ajitasyon (%10), nobetler (%8), koma (%5),
hipertansiyon (%5) ve solunum depresyonu (%2)’dur. Tramadol HCI doz asimu ile
ciddi bir kardiyotoksisite gozlenmemis olup naloksan ile tedavisinde hastalarin
%350’sinde sedasyon ve apne diizelmistir. Tramadol HCIl ile birlikte trisiklik
antidepresanlari, serotonin gerialim inhibitorlerini, monoamin oksidaz inhibit6rlerini,
noroleptikleri, nobet esigini diisiiren ilaclar1 dikkatli kullanmak gerekmektedir.
Alkoliin yan etkilerini arttirabilir (29-33).

1.1.3.3.2. Tramadol HCI’nin farmakodinamik o6zelliklerinin o6zeti

Opioid etkileri: Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve kappa
reseptorlerine afinitesi ¢ok diisiiktiir. Mii afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha
diistiktiir. Aktif metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece %30’u
naloksan tarafindan antagonize edilmektedir.

Monoaminerjik etkileri: Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin

geri alimini1 inhibe etmektedir (analjezik etkisi yohimbin ile biiyiikk oranda
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azaltilabilir). Bu etki mekanizmasi sayesinde agri iletimi yavaslar ve azalir.

Respiratuvar etkiler: Postoperatif donemde eriskinde, ¢ocuklarda solunum
depresyonuna yol agmaz. Tramadol HCI alan eriskin ve c¢ocuklarda oksijen
satiirasyonunda anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Inspiratuvar-ekspiratuvar
oksijen farki, end-tidal karbondioksit yogunlugu, solunum hiz1 gibi dl¢timlerdeki
degisiklikler plaseboya esdegerdir.

Cocuklarda ve erigkinlerde postoperatif donemde kan basinci ve kalp hizi
iizerinde degisiklik olusturmaz. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi, GIS
islevlerinde bozulmalara yol agmaz (33, 34).

1.1.3.3.3. Postoperatif tramadol HCI kullaninm

Vickers’m 1995 yilinda yaptigi calisma, tramadol HCl’nin postoperatif
donemdeki kullanimini oldukg¢a detayli bir sekilde arastrmistir (30). Giiniimiize
kadar postoperatif kullanimi konusunda cok fazla klinik calisma yapilmistir. Bu
calismada Ingiltere’deki genel uygulamalar ve tramadol HCI ile ilgili deneyimler
acisindan detayl bilgiler yer almaktadir.

Stirekli, fakat giderek azalan bir olgu olan postoperatif agri, klinik pratikte 3
fazdan meydana gelir: faz 1, yogun bakim odasindaki ilk 1-2 saattir; faz 2, sonraki
12-24 saattir; ve faz 3, postoperatif ilk giin ve takip eden giinlerdir. Bu fazlar farkl
klinik sorumluluklar altinda gegmektedir.

Tramadol HCl’nin diger opioidlere karsi yan etkileri acgisindan avantaj
saglamasinin yani sira, iyi bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi
ve bilincin geri kazanilma stiresini kisaltmasi gibi Ustiinliikleri de vardir (33, 35, 36).

Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen analjezik miktari, ilk 24 saatte ihtiyag
duyulanin yaklasik yarisidir. Hastalarm cogu bir parenteral analjezige ihtiyag
duymaz ve etkin oral analjeziklerin kullanimi, barsak fonksiyonunu kazanip
kazanmadiklarma  baghdir.  Tramadol HCI; kodein, parasetamol ve
dekstropropoksifen gibi diger oral olarak kullanilan aktif analjeziklerden daha etkin
oldugu i¢in bu asamada deger kazanmaktadir (36).

1.1.4. Hasta kontrollii analjezi (HKA)

HKA sistemi, agr1 kontroliinde hastanin aktif rol oynadigi, analjezik ilaglarin
cesitli yollardan hemen ve gereken miktarlarda verilebilmesidir. Devamli ilag

infiizyonu ve/veya hastanim ihtiyaci oldugunda kendi kendine ilag uygulayabildigi,

19



daha onceden ayarlanan inflizyon ve bolus dozlarinda hastaya analjezik ila¢ verebilen
bir sistemdir. HKA ile analjezikler spinal, epidural, intravendz, subkutandz,
intranazal, transbukkal, sublingual, rektal yollardan verilebilir (5, 12).

Yontem ilk olarak 1948’lerde Keele tarafindan tanimlanmistir; ancak,
1980’lerin ortalarinda mikrogip teknolojisindeki gelismeler sayesinde kullanilan
araclarin etkinligi ve giivenilirligi artmistir. Bu gelismeler sonrasinda HKA 6zellikle
postoperatif agr1 kontroliinde ¢ok 6nemli yontemlerden biri haline gelmistir (2, 10,
37-42).

HKA pompalar1 gravimetrik pompalar ve itici pompalar seklinde iki grupta
incelenebilir. Gravimetrik pompalardaki akim yer ¢ekimine bagli oldugu icin giivenli
degildir ve kullanimdan kalkmustir. Itici pompalar siringa sistemli (siringa pistonu
donen bir vida ile itilerek sete akim saglar) ve peristaltik sistemlilerdir. Peristaltik
pompalardaki akim rotatuvar veya lineer sekilde olabilir. Hepsinin kendine 6zgii
avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmakla birlikte bir HKA cihaz1 secerken dikkat
edilmesi gereken bazi 6zellikler vardir (12):

1- Programlama ve doz degisiklikleri basit protokollerle basitge
yapilabilmeli

2- Hastanin kullandig1 bolus diigmesinin kullanimi kolay ve dayanikli olmali

3- Farkl ilag verilis yollarina kolayca adapte edilebilmeli

4- Kullanilan ilac1 ve hasta istegini kaydetmeli

5- Hasta mobilizasyonunu engellememeli (boyu ve agirligi kii¢iik olmalr)

6- Sarj1 veya pilleri uzun 6miirlii olmah

7- Ilag ve dozlarmi rahatga okunacak bicimde gdstermeli

8- Tiim arizalar1 i¢in alarmlar1 bulunmali

9- [lacin kontrolsiiz sekilde akisin1 engellemeli

10- Cihaza yazic1 baglanabilmeli

11- Cihaza yetkili kisiler disinda baska kisilerin miidahalesini engelleyecek
giivenlik 6nlemleri olmalidir.

Postoperatif donemde rutin olarak uygulanan, sabit dozlardaki veya Lizumu
halinde verilen analjezik ilaglar ya ¢ok yiiksek yada tedavi degeri olmayan diisiik
dozlarin verilmesine neden olur. Opioidlerin kan seviyesindeki dalgalanmalar, kan

seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyona, kan seviyesi diisiik ise yetersiz
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analjeziye neden olur. Bu sistemle plazma ila¢ konsantrasyonundaki degisiklikler
minimuma indirilir. Yapilan bircok calismada ameliyat sonrasinda ilk 24 saatte
kullanilan analjezik miktariyla, HKA yontemiyle ilk 24 saatte kullanilan ilag
miktarlar1 karsilastirilmis ve HKA yonteminin istatistiksel olarak anlamli derecede
analjezik miktarin1 azathigr gosterilmistir (12, 37, 38). Bu da daha az dozda ilacla ve
cok daha az yan etkiyle yeterli analjezinin saglanmasina olanak verir. Ayrica hastalar
tedavilerini kendileri yaptiklarindan personel ve zamandan tasarruf saglanir (3, 39,
42, 43).

Hastalarda daha ¢ok kontrol imkani saglayan yontemler anksiyeteyi, agr1 ve
medikasyon ihtiyacini azaltmaktadir. Hasta kontrollii analjezi buna olduk¢a basarili
bir 6rnektir (12, 13). Postoperatif analjezide kullanilan yontemlerden intramuskiiler
analjezik uygulamasiyla orta ve siddetli derecede agr1 oran1 % 67.2 iken, bu oran
HKA yontemiyle % 35.8, epidural analjezi yontemiyle % 20.9 bulunmustur (44).
HKA kullanimindaki anahtar terimler:

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

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

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

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

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

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

7- Bolus sayisi: Cihaz kullanildigi1 donem igerisinde hastanin aldig1 bolus
dozu sayisidir.

8- Bolus istegi: Cihaz kullanildig1 donem icerisinde hastanin istek yaptigi

bolus dozu sayisidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Ortopedi AD’na basvuran ve etik
kurul izni alman 60 hasta dahil edildi. Hastalarin Firat Universitesi Hastanesi
Anesteziyoloji polikliniginde ayrintili anamnezleri alind1 ve sistemik muayeneleri
yapild1

Her hastadan rutin biyokimya tetkikleri, hemogram, akciger grafileri (PA)
istendi. Hastalara uygulanacak tedavi ve korunma yontemleri hakkinda bilgi verildi.

Calisma ASA I-II sinifindan, yaslar1 20-50 arasinda degisen ortopedik alt
ekstremite cerrahisi planlanan, rastgele secilmis 4 gruplu 60 olgu iizerinde
gerceklestirildi. Tiim olgular postoperatif donemde agrilarin1 degerlendirecekleri
VDS (Verbal Deskriptif Skala), VAS (Viziiel Analog Skala) ve HKA (Hasta
Kontrollii Analjezi) uygulamasi hakkinda bilgilendirildi.

-HKA cihazini kullanamayacak durumda olan,

-Igerdigi maddelerden herhangi birine kars: agir1 duyarlilig1 bulunan,

-Alkol, analjezikler, hipnotikler, ve diger psikotropik ilaglar veya opioidler ile
akut zehirlenmelerde,

-MAO inhibitérleri kullanan veya son on dort giin iginde MAO inhibitorleri
kullanmis olan,

-Opioid bagimlis1 olan,

-Kafa travmalari, nedeni bilinmeyen biling kayb1 ve sokta olan,

-Solunum merkezi ve solunum fonksiyon bozuklugu olan,

-4 puanli bulanti-kusma skalasinda 2 veya iizeri puanla degerlendirilen,

-Intrakraniyal basincin arttig1 durumlarda hastalar ¢alismaya almmadi.

Premedikasyon i¢in 2.5 mg midazolam ve 0.5 mg atropin siilfat IM olarak
uygulandi. Anestezi indiiksiyonu 2 mg/kg IV propofol, 0.1 mg/kg vekuronyum, 2
mcg/kg fentanil; idame % 50 N20- O2 karisimi ve % 6-8 desfluran; 0.03 mg/kg
dozlarinda vekuronyum ile saglandi. Ekstiibasyonu takiben 1 mg/kg tramadol HC11V
uygulandu.

Olgular derlenme iinitesine alindiginda ve ortopedi servisinde HKA
bagladiktan sonra 1., 6., 12. ve 24. saatlerde asagidaki parametreler ile
degerlendirildi.(Zayif kooperasyon kurulan hastalarda Verbal Deskriptif Skala, tam

anlamiyla kooperasyon kurulan hastalarda ise Viziiel Analog Skala kullanild1.)
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Parametreler:

-Verbal Deskriptif Skala (VDS)

Agr1 yok (0), Hafif agri (1), Siddetli agr1 (2), Cok siddetli agr1 (3),
Dayanilmaz agr1 (4)

-Viziiel Analog Skala (VAS)

Agr1 yok Dayanilmaz agr1

Viziiel Analog Skala (VAS) agri1 siddetini 6lgmek ve tedaviye yanitlar
belirlemek amaciyla kullanildi. Olgek, 10 cm boyutunda yatay bir ¢izgiden ibaret
olup ¢izginin sol ucunda “agr1 yok veya “agri1 tlimiiyle gecti” ibaresi yer alirken sag
ucunda ise “dayanilmaz agr1i” veya “agrida hi¢ azalma yok” ibaresi yer aldi. Hastaya
cizgi lizerinde, kendi agrisim1 veya agrisindaki diizelmeyi dogru sekilde yansitacak
bir noktay:1 isaretlemesi sdylendi. Hastanin isaretinin sol uca uzakligi olgiildii.
Genellikle cm olarak dlgiilen bu uzaklik “puan” olarak bildirildi.

-Sistolik arter basinci (SAB)

-Diastolik arter basinc1 (DAB)

-Kalp atim hizi1 (KAH)

-Dakika solunum sayis1 (DSS)

-Sedasyon Derecesi

Ramsay Sedasyon Skoru

(1) Ajite
(2) Koopere-sakin
(3) Uykuya egilimli
(4) Uyuyor-sozlii uyariya yanit var
(5) Uyuyor-sozlii uyariya yanit yok
(6) Cevapsiz
-Bulanti-Kusma
4 Puanl Bulanti-Kusma Skalas1
(1) Bulant1 kusma yok,
(2) Tedavi gerektirmeyen yanlizca bulanti,
(3) Tedavi gerektiren orta siddetli bulanti-kusma,
(4) Tedaviye direcli siddetli bulanti-kusma.
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1. Grup (n=15): 1 mg/kg tramadol HCI 2x1 [V liizum halinde,
2. Grup (n=15): 0.5 mg/kg tramadol HCI yiikleme dozu, 10 mg bolus doz, 8 mg/saat
hizinda bazal infiizyon iV,
3. Grup (n=15): 1 mg/kg tramadol HCI yiikleme dozu, 10 mg bolus doz, 8 mg/saat
hizinda bazal infiizyon V,
4. Grup (n=15): 1.5 mg/kg tramadol HCI yiikleme dozu, 10 mg bolus doz, 8 mg/saat
hizinda bazal infiizyon IV uygulandi.
Tim gruplara ekstiibasyonu takiben uygulanan analjezinin Oncesinde ve
postoperatif 12. saatte profilaktik antiemetik olarak granisetron HC13 mg IV yapildi.
HKA cihazinda kilitli kalma siiresi 15 dakika olarak ayarlandi, dort saatlik
maksimum doz 100 mg olacak sekilde uygulandi.

2.1. istatistiksel incelemeler

Calismanin istatiksel analizi i¢in SPSS (statistical package for social sciences
for Windows 17.0) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani swra niceliksel veriler i¢in
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtrmalarinda One-way
Anova testi ve farklilia neden olan grubun tespitinde Tukey HDS testi ve Dunnett
testi kullanildi. Normal dagilim ve homojenlik gdstermeyen parametrelerin gruplar
aras1 karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklili§a neden olan grubun
testinde Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin
grup ici karsilasgtirmalarinda Paired-Samples T testi, normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi

Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya alinan olgularin gruplara gore demografik verileri, cerrahi stireler
ve ASA smiflamasi Tablo: 3°de verilmistir. Olgularin demografik verileri ve cerrahi

siireler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Tablo 3: Hastalarin demografik verileri, ASA siniflamas1 degerlerinin gruplara gore

dagilim1 [Ort£SS, n (%)]

Grup I Grup I1 Grup III Grup IV

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Yas (y1l) 38.60+9.46 36.4049.07 46.15+11.86 32.47+£9.30
Viicut Agirh@ (kg)  76.80+12.36 79.13+£7.80 79.80+10.96 81.67+11.75
Boy (cm) 170.2749.25 172.8749.72 172.6749.40 175.13£7.16

Cerrahi Siire (dk)  154.67+£116.87 89.00+49.90 105.67+59.54 145.33+£85.53

5] Erkek 10 (66.7) 11 (73.3) 11 (73.3) 13 (86.7)
§ Kadm 5(33.3) 4(26.7) 4(26.7) 2 (13.3)
< I 7 (46.7) 1(6.7) 6 (40.0) 6 (40.0)
< 11 8 (53.3) 14 (93.3) 9 (60.0) 9 (60.0)

Gruplarin OAB degerlerinin zamana gore degisimi sekil 5’de verilmistir.
Gruplar aras1 karsilastrmada OAB acisindan sadece 12. saatteki Olgiimler
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu (p<0.05). Grup IV ile Grup I ve
Grup III arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05), diger ikili karsilagtirmalarda
gruplar arasinda anlamli fark belirlenmedi.

Grup i¢i degerlendirmede; Grup I’de derlenme iinitesindeki degerlere gore 1.,
6., 12. ve 24. saatlerdeki degerler anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Grup II’de
1. ile 24. ve 6. ile 12. saatlerdeki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken, diger grup i¢i karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). Grup III’de derlenme iinitesindeki degerlere gore 1., 6., 12. ve
24. saatlerdeki degerler ve 1. ile 6. ve 1. ile 12. saatlerdeki degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Grup IV’de 1. ve 24. saatteki
degerler istatistiksel olarak anlamhi fark bulunmazken, diger grup i¢i

karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Derlenme 1. Saat 6. Saat 12. Saat 24. Saat
Unitesi
Zaman

12. Saat: *p<0.05 Grup I ve III’le karsilastirildiginda

Sekil 5: Gruplarin OAB degerlerinin zamana gore degisimi

Gruplarin ortalama KAH degerlerinin zamana gore degisimi sekil 6°da
verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada KAH agisindan sadece 12. saatteki dlgtimler
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu (p<0.05). Grup I ile Grup IV
arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05), diger ikili karsilasgtwrmalarda gruplar
arasinda anlamh fark belirlenmedi. Grup i¢i degerlendirmede; Grup I’de derlenme
iinitesindeki degerlere gore sadece 12. ve 24. saatlerdeki degerler anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.05). Grup 1I’de sadece 1. ile 6., 1. ile 24. ve 6. ile 24. saatlerdeki
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Grup I1I’de sadece
derlenme {initesi ile 6., 1. ile 6. ve 12. ile 24. saatlerdeki degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Grup IV’de sadece 1. ile 6., 1. ile 24.

ve 6. ile 24. saatlerdeki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.
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Derlenme 1. Saat 6. Saat 12. Saat  24. Saat
Unitesi

Zaman

12. Saat: *p<0.05 Grup I'’le karsilastirildiginda

Sekil 6: Gruplarin ortalama KAH degerlerinin zamana gore degisimi

Gruplarin ortalama DSS’nin zamana gore degisimi sekil 7’de verilmistir.
Gruplar arasi1 karsilastirmada derlenme tnitesi, 1. , 6. , 12. ve 24., saatlerdeki
degerlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu (p<0.05). Derleme
iinitesinde, 1. ve 12. saatte Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III ve Grup I ile Grup
IV arasinda anlaml fark bulunurken (p<0.05), gruplarin kendi aralarmndaki diger
karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunmadi. 6. ve 24. saatte Grup I ile Grup III ve
Grup I ile Grup IV arasinda anlamlh fark bulunurken (p<0.05), gruplarin kendi
aralarindaki diger karsilastrmalarinda anlamli fark bulunmadi. Grup i¢i
degerlendirmede; Grup I’de sadece 1. ile 24., 6. ile 12., 6. ile 24. ve 12. ile 24.
saatlerdeki degerler arasinda anlamli olarak fark bulunmamistir. Grup 1I’de sadece 1.
ile 6. ve 6. ile 12. saatlerdeki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Grup III’de sadece 1. ile 6., 6. ile 12. ve 12. ile 24. saatlerdeki
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Grup IV’de ise
sadece 6. ile 12. saatteki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.
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§ 18 Grup I
=2 Grup II
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;}wf —A— Grup III
‘é’ 16 —— Grup IV
14 |
1 2 T T 1
Derlenme 1. Saat 6. Saat 12. Saat ~ 24. Saat
Unitesi
Zaman
Derlenme Unitesi: “p<0.05 Grup I'le karsilastirldiginda
#p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda
*p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda
1. Saat: p<0.05 Grup I’le karsilastirldiginda 12.Saat: “p<0.05 Grup I’lekarsilastirldiginda
#p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda #p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda
*p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda *p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda
6. Saat: *p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda 24. Saat: *p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda
*p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda *p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda

Sekil 7: Gruplarin ortalama DSS’nin zamana gore degisimi

Gruplarin ortalama VAS degerlerinin zamana gore degisimi sekil 8’de
gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada derlenme {initesi disindaki 1. , 6., 12. ve
24., saatlerde degerler istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulundu (p<0.05). 1.
6., 12. ve 24., saatlerdeki degerler agisindan gruplar birbiriyle karsilastirildi. 1. saatte
Grup II ve Grup IV’iin VAS degerleri, Grup I’den istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunurken (p<0.05), Grup III ile Grup I arasinda anlamli fark
bulunamadi. 6. saatte Grup II, Grup III ve Grup IV’iin VAS degerleri, Grup I’den
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). Yine ayni saatte Grup
IT ve Grup IV arasinda anlamli fark bulunup (p<0.05), Grup IV’iin VAS degerinin
daha diistik oldugu goriildii. 12. saatte yine Grup II, Grup III ve Grup IV’iin VAS

degerleri, Grup I’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken
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(p<0.05), Grup II'nin VAS degeri Grup III ile Grup IV’den anlaml1 derecede yiiksek
bulundu (p<0.05) ve yine 12. saatte Grup III ile Grup IV arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. 24. saatte Grup I ile Grup II arasinda anlamh farklilik bulunmazken,
Grup III ve Grup IV’iin VAS degerlerinin Grup I ve Grup II den diisiik oldugu
goriildi. (p<0.05). Grup III ve Grup IV arasinda ise anlamli bir farklilik
belirlenemedi.

Grup ic1 degerlendirmede; Grup I’de sadece derlenme iinitesi ile 1., 6.ile 24.
ve 12. ile 24. saatlerdeki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Grup II’de sadece 6. ile 24. saatteki degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Grup III’de tiim saatlerdeki degerler istatistiksel
olarak faklt bulunmustur (p<0.05). Grup IV’de sadece 6.ile 24. ve 12. ile 24.

saatlerdeki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

8 —
7 |
6 |
~ 3 Grup |
-
= Grup I
N 4 |
% —— Grup IIT
oy —k— Grup IV
2 |
1 |
0 T 1
Derlenme 1. Saat 6. Saat 12. Saat  24. Saat
Unitesi
Zaman
1. Saat: 12. Saat:
&p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda &p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda
*p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda #p<0.05 Grup I ve II’yle karsilastirildiginda
SM: *p<0.05 Grup I ve II’yle karsilastirildiginda
p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda 24, Saat:
#p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda #p<0.05 Grup I ve II’yle karsilastirildiginda
*p<0.05 Grup I ve II"yle karsilastirildiginda *p<0.05 Grup 1 ve II"yle karsilastirildiginda

Sekil 8: Gruplarin ortalama VAS degerlerinin zamana gore degisimi
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Gruplarin RSS’ye gore belirli zaman dilimi i¢cindeki olgu sayis1 sekil 9°da

99 13

verilmistir, higbir olguda “uyuyor-sozlii uyarana yanit var”, “uyuyor-sozlii uyarana
yanit yok”, ’cevapsiz” skorlar1 goriilmedigi i¢in tabloya eklenmemistir. Gruplar arasi
karsilastirmada sadece 1. ve 12. saatteki Olglimler istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli bulundu (p<0.05). 1. saatteki dl¢timlerde Grup III ve Grup IV Grup
I’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Ayni saatte gruplar arast ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. 12. saatteki 6lgtimlerde
Grup I ile Grup II arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05), diger ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Grup ici
degerlendirmede; Grup I’de sadece derlenme iinitesi ile 1., 24. ve 6. ile 24.
saatlerdeki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Grup
II’de derlenme tinitesi ile 12., 1. ile 12., 6. ile 12. ve 12. ile 24. saatlerdeki degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Grup [II’de derlenme
initesi ile 24., 1. ile 6., 1. ile 24. ve 6. ile 24. saatlerdeki degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Grup IV’de ise 1. ile 6., 1.ile 12. ve 6.

ile 24. saatlerdeki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

*

‘- Derlenme Unitesi 3 1. Saat B 6. Saat B 12. Saat B 24. Saat ‘

16

14
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101
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TR

Grup 1 Grup IT Grup IIT

;

£
<
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Grup IV

:

(“Uyuyor-So6zlii uyarana yanit var”, “Uyuyor-So6zlii uyarana yanit yok” ve “Cevapsiz” skorlari hi¢bir
olguda goriilmedigi i¢in grafige eklenmemistir)
1. Saat: *p<0.05 Grup I’le karsilastirldiginda 12. Saat:#p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda
&p<0.05 Grup I’le karsilagtirildiginda

Sekil 9: Gruplarin RSS’ye gore belirli zaman dilimi i¢indeki olgu sayis1
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Gruplarin BKS’ye gore belirli zaman dilimi i¢indeki olgu sayist sekil 10°da
verilmistir, hi¢cbir olguda “tedavi gerektiren orta siddetli bulantvkusma” ve “tedaviye
direngli siddetli bulantvkusma” goriilmedigi icin tabloya eklenmemistir. Gruplar
arasi karsilastirmada sadece 6. saatteki dlgtimler istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli bulundu (p<0.05). Grup III ile Grup I ve Grup 1V ile Grup I arasinda anlamli
farklilik bulunurken (p<0.05), diger gruplarin ikili karsilastrmalarinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamadi. Grup i¢i degerlendirmede; Grup I’ de 6. ile 12. ve 6.
ile 24. saatlerdeki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). Grup II, III ve IV’de grup i¢i karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamastir.

16
14

Olgu Sayisi

Yanlizca
Bulant1

Bulantr- | Yanhzca| Bulanti- | Yanlizca| Bulanti-
Kusma | Bulanti1 | Kusma | Bulant1 | Kusma

Yok Yok Yok

Bulant:

Grupl Grup2 Grup3 Grup4

B Derlenme Unitesi @ 1. Saat B 6. Saat B 12. Saat B 24, Saat

(“Tedavi gerektiren orta siddetli bulanti/kusma” ve “Tedaviye direngli siddetli bulanti/kusma’ higbir
olguda goriilmedigi i¢in grafige eklenmemistir)

6. Saat: *p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda
&p<0.05 Grup I’le karsilastirildiginda

Sekil 10: Gruplarin BKS’ye gore belirli zaman dilimi i¢indeki olgu sayisi
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4. TARTISMA

Calismamizda, elektif alt ekstremite ortopedi cerrahisi gegiren ASA I-11
hastalara postoperatif donemde HKA cihaz1 ile farkli dozlarda tramadol HCI
uyguladik ve hasta konforu agisindan en uygun dozu bulmay1 amagladik.

Bu dogrultuda hemodinamik ve solunumsal parametreler, postoperatif agri
skoru, sedasyon skoru ve bulanti-kusma skalas1 agisindan gruplar1 karsilastirdik.

Yeteri kadar analjezi sagladigimizi diisiindiigiimiiz 12. saatte, gruplarimizin
timiinde 6zellikle de Grup IV’de; OAB, KAH ve DSS’deki diisiisle birlikte hastalar
uykuya egilimli olup bu agr1 skorlarindaki azalmayla uyum i¢indeydi.

Hasta konforunu goézlemek amaciyla kullandigimiz VAS; HKA
uyguladigimiz Grup 11, Grup III 6zellikle de Grup 1V’de, kontrol grubu olarak kabul
ettigimiz Grup I’e gore anlamli derecede azalmistir (p<<0.05).

Ayni zamanda sedasyon skorlarindan ‘“uyuyor-sozlii uyarana yanit var”,
“uyuyor-sozlii uyarana yanit yok” ve “cevapsiz” skorlari; bulanti-kusma skalasindan
ise “tedavi gerektiren orta siddetli bulantvkusma” ve “tedaviye direncli siddetli
bulantvkusma” 24 saatlik takiplerimizde 4 grupta da gozlenmemistir.

Bir diger amacimiz ise postoperatif analjezinin 6nemini vurgulamakti. Clinkii
iyl bir postoperatif analjezi, agrinin neden oldugu negatif etkilerin bir¢ogunu
onlemektedir. Bu nedenle de postoperatif agrimin giderilmesi gerekliligi artik tiim
otoritelerce kabul edilmektedir (45, 46).

Postoperatif analjeziyi uygularken daha az yan etkiyle daha uzun analjezi
siiresi saglayacak teknik ve ajanlarm kullanilmasi primer amag olmalidir. Bu nedenle
birlikte kullanimlarinda opioidlerin solunum depresyonu riskini artirmayacak veya
tek basma kullanildiginda en az opiodler kadar analjezi olusturabilecek ve yan
etkileri daha az olan analjezik arayis1 siirmektedir (47-49). Biz de ¢alismamizda bu
dogrultuda tramadol HCI kullanmay tercih ettik.

Agridan kurtulma, agriya verilen yanit ve basetmeye yonelik c¢aligmalar
bireysel ve Kkiiltiirel farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle postoperatif agri
tedavisinde kullanilan opioid miktar1 kisiden kisiye farkliliklar gostermektedir. Daha
1yl analjezi elde etmek i¢in en iyi yol ilacin dozunu arttrmakla olusabilecek yan
etkilere zemin hazirlamak yerine, elde edilen analjezik etkiyi koruyabilecek uygun

dozlar1 zamaninda hastaya vermektir (50, 51).

32



Hasta kontrollii analjezi intravendz, intramuskiiler, epidural, subkutan
yollardan uygulanmaktadir. Bu uygulamalarda yalniz bolus, bolus+bazal infiizyon,
yalniz bazal inflizyon ve intermitan inflizyon gibi doz semalar1 uygulanabilir.
Uygulamalarin ¢esitliligine karsin, etkin analjezi elde etmek icin kullanilacak ajan,
doz ve doz semalari ile ilgili fikir birligi bulunmamaktadir (33, 52). Biz intravendz
HKA’da doz semasi olarak bolus+bazal inflizyonu tercih ettik.

Postoperatif donemde analjezi uygulanirken opioid dozu diisiik tutulursa
hasta agriyla bas basa birakilmakta, yiiksek tutulursa olusabilecek solunum
depresyonu riski artmaktadir. Burada; postoperatif bakim personelinin egitimi,
olasabilecek komplikasyonlar agisindan hemodinamik ve solunumsal parametrelerin
kontrollerinin yeterli ve siirekli yapilmasi ve kullanilan aletlerin gilivenilirlikleri de
onemli rol oynamaktadir. Ozellikle ideal kosullarin her zaman olusturulamadigi
gercegi goz Oniine alindiginda giivenilir bir opioid ve gilivenilir bir analjezi teknigi
arayist dogmustur (12). Uyguladigimiz HKA yontemiyle, hemodinamik ve
solunumsal parametrelerde hasta saghigini tehlikeye atacak ve medikal tedaviye
gerek duyulacak diisiisler gozlemedik. Bu nedenle tramadol HCI’nin, giivenilir bir
analjezi teknigi olan HKA’da giivenilir bir opioid oldugunu diisiiniiyoruz.

Agr1 tedavisinin basarisinda uygun analjezik se¢imi kadar, uygulama sekli ve
dozaji da 6nemlidir. HKA bireysel agr1 tedavisi saglanabilmesi, giivenli ve rahat
olmas1 nedeniyle artik bircok merkezde kullanilmaktadir. Devamli inflizyon igeren
protokoller infiizyon pompalar1 ile rahat kullanilabilir olmasi avantajina sahip
olmakla beraber doz asimi riski de mevcuttur (53). Kullanmig oldugumuz HKA
yonteminde cihazimizda mevcut olan kilitli kalma siiresi ve maksimum dozu
programlayarak doz asimi riskini 6nlemis, dolayisiyla 24 saatlik dozu 700 mg’1
gecmeyecek sekilde ayarlamis olduk.

Tramadol HCI gruplarinda farkli yiikleme dozlar1 karsilastirildiginda yiikleme
dozu artirildik¢a etkinin baslama ve agrinin ortadan kalkma siirelerinin kisaldigi
belirlendi. Tramadol HCI i¢in analjezik etkinligin doza baglh olarak artirilabilecegi,
boylece siddetli agrilarda da etkin olabilecegi seklindeki Lehman ve ark. nin (54)
goriisiinii paylasiyoruz. Soyle ki yiikkleme dozunu 1.5 mg/kg olarak belirledigimiz
Grup IV’iin analjezik etkinliginin diger 3 grupla karsilastirilinca ¢ok daha iyi

oldugunu diisiiniiyoruz.
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HKA'da kullanilacak ajanin etkisinin hizla baslamasi ve etki siiresinin orta
uzunlukta olmasinin yanisira giiglii bir etkiye sahip olmasi da dnemlidir. Lehman
yaptig1 birgok calismada ¢ok sayida opioidin HKA’da kullanimini karsilastirmis ve
her tiirlii opioidin HKA’da kullanilabilecegini, ancak ajanin etki siiresine gore bolus
doz ve Kkilitli kalma siirelerinin dogru programlanmasi gerektigini bildirmistir (55).
Biz de bolus dozu 10 mg, kilitli kalma siiresini 15 dakika ve 4 saatlik maksimum
dozu ise 100 mg olacak sekilde programladik.

Istenilen plazma  konsantrasyonuna ulasana kadar, subanaljezik
konsantrasyonu engellemek amaciyla, baslangicta santral kompartmandaki dagilim
voliimii hastaya tek doz halinde verilir (yiikleme dozu). HKA yonteminde, biiyiik bir
yilikleme dozu uygulanmadig taktirde, bilinci yerinde bir hastada kullanilan analjezik
ilacin plazma konsantrasyonu, minumum etkin analjezik konsantrasyon diizeyinde
kiigiik inis ¢ikislarla seyreder (33).

Opioidler ile siirekli ve etkin bir analjezi elde etmek i¢in ajanin minimum
etkin analjezik konsantrasyonuna (MEAK) esit bir plazma konsantrasyonu saglamasi
gerekmektedir. Postoperatif analjezi amaci ile pek c¢ok klinikte tercih edilen IM
uygulamalar esnasinda, ilacin plazma konsantrasyonunda biiyiik dalgalanmalar
olabilmektedir.

Bu sakincanin bir 6l¢iide ortadan kaldirilabilmesi i¢cin kullanilan yontem,
siirekli inflizyon yOntemidir. Istenilen plazma konsantrasyonuna ulasmak igin
hastaya oncelikle bir yiikleme dozu verilmelidir. Siirekli opioid inflizyonlari, her yas
grubunda postoperatif analjezide etkin bir secenektir. Monitdrizasyon, yakin takip
ve infiizyonun klinik etkiye gore titrasyonu ile hastalarda olusabilecek siddetli agr1
epizodlar1 ve yan etkiler onlenebilir (56). Biz de HKA uyguladigimiz gruplarda
MEAK’a esit bir plazma konsantrasyonu saglayabilmek icin 8 mg/saat hizinda bazal
inflizyonu tercih ettik.

Agr1 tedavisinde etkinligin yetersiz kalmasi; hastanin beklentilerinin,
opioidlerin doz smirlarmin ve etki silirelerinin yeterince bilinmemesine, yan
etkilerinden ve bagimliliktan korkulmasina baghdir (57).

Hendrickson ve ark. (58) pediatrik hastalarin postoperatif tedavisinde siirekli
IV morfin infiizyonlarm: kullanmislar etkin ve basarili sonuglar elde etmislerdir.

Ancak, stirekli opioid infiizyonlarina ragmen hastalarda, analjezik cevapta kisisel
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farkliliklar nedeniyle ek dozlara ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle siirekli IV
inflizyon teknigi, gereksinim esnasinda ek olarak uygulanan bolus dozlarla
gelistirilmis ve bugiin iy1 bilinen HKA ydntemi sekillendirilmistir. Etkin bir analjezi
olusturmak ve yan etkilerden kaginmak ic¢in, opioidlerin plazma konsantrasyonu
MEAK’a olabildigince yakin tutulmalidir. HKA yonteminde MEAK’a c¢abuk
ulasiimakta ve istenmeyen etkilere daha az rastlanmaktadir (47, 59-62). Biz IV HKA
yontemiyle stirekli inflizyon ve bolus dozu bir arada kullandik, kontrol grubu olarak
kabul ettigimiz Grup I’e oranla daha 1yi VAS skorlar1 ve daha az istenmeyen etkiler
saptadik.

HKA'nin etkili olmasinda en 6nemli faktor bolus doz miktaridir. Hasta bolus
doz araciligiyla uygulamaya aktif olarak katilmaktadir. Diisiik dozda bolus doz kilitli
kalma stiresinin kisa tutulmasini gerektirir. Bunun sonucunda ilacin kiimiilatif etkisi
artabilir. Tramadol HCI’nin kullanildig1 iki ¢alismada, bolus doz iki kat arttirilip
kilitli kalma siiresi iki misli uzatilmis ve boylece birikim goriilmemistir (33).
Calismamizda ise tramadol HCI’nin kiimiilatif etkisini arttirmamak ic¢in bazal
infiizyon uyguladik (8 mg/saat) ve bu sayede bolus dozu diistik (10 mg), kilitli kalma
stiresini ise uzun (15 dakika) tuttuk.

Erolcay ve ark. (63) torakotomili hastalarda, pre-emptif olarak uyguladiklari
intraplevral morfin sonrasinda, IV HKA ile morfin ve tramadol HClyi
karsilagtirmiglardir. Tramadol HCI’y1 20 mg bolus, kilitli kalma siiresi 10 dakika
olacak sekilde 24 saat siiresince uygulamuslar. Istirahatte ve derin inspirasyon
sirasinda morfinle benzer analjezi saglamiglardir.

Jellinek ve ark. (53) major jinekolojik operasyon geciren 20 olguda yaptiklar1
calismada; HKA cihazi ile tramadol HCIl’yi bir grup hastada 3 mg /kg yiikleme
dozunu takiben, bolus 30 mg, kilitli kalma siiresi 5 dk, devamli infiizyon dozu 5
mg/sa, 4 saatlik limit doz 300 mg olarak; diger grupta 3 mg/kg yiikkleme dozunu
takiben infiizyonla 0.35 mg/kg/sa olarak uygulamiglardir. Her iki yontemin de etkin
analjezi sagladigi, tramadol HCI’nin devamli inflizyonla uyku periyotlar1 sonrasinda
daha etkili oldugu ve giivenle kullanilabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda HKA
ile yikleme dozunu 0.5 mg/kg olarak uyguladigimiz Grup I, 1 mg/kg olarak
uyguladigimiz Grup II ve 1.5 mg/kg olarak uyguladigimiz Grup 1V’de bolus

dozlarin1 10 mg, bazal infiizyonu ise 8 mg/saat olacak sekilde belirledik ve bu
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gruplarimizit HKA uygulamadigimiz Grup I’le karsilastirdik. HKA’ nin gerek analjezi
ve gerekse istenmeyen etkiler agisindan daha iistiin oldugunu tespit ettik.

Rud ve ark. (64) yiikleme dozu 100 mg tramadol HCI’y1 takiben 12 mg/sa
tramadol HCI inflizyonu uyguladiklar1 grup ile infiizyon uygulamadiklar1 grubu
karsilagtirmislar ve ek olarak gerektik¢e her iki gruba 50 mg tramadol HCI boluslar1
yapmiglardir. Tramadol HCI’'nin devamli inflizyonla uygulanmasinin, ek tramadol
HCIl dozlarin1 azalttigini, 24 saatlik tramadol HCI tiiketimini arttirmasina ragmen yan
etkilerde artmaya yol agmadigmi ve daha iyi analjezi sagladigini bulmuslardir.
Calismamizda yardimci eleman sayismin yeterli olmamasi, egittigimiz kisilerin sik
sik yer degistirmesi nedeniyle ve teknik yetersizliklerden dolay1 giinliik total doza
zaman zaman bakamadik; bu nedenle giinliik total dozu 700 mg’1 gecmeyecek
sekilde ayarladik. Ayrica HKA uyguladigimiz gruplarda edinilmis tecriibelerden
faydalanarak total dozu diisiirmek amaciyla bazal infiizyonu kullandik.

Calismamizda, postoperatif analjezi amaciyla HKA'y1 daha az invaziv olan ve
daha ¢ok kullanilan IV yoldan tercih ederken; bolus doz + bazal infiizyon doz
semasini kullandik. HKA ile yapilan calismalarda bazal inflizyonun uygulamaya
eklenip, eklenmemesi konusunda degisik goriisler vardir. Bazi calismalar bazal
infiizyon uygulamasinin yan etki ile karsilasmadan etkin analjezi, iyi uyku diizeni ve
hasta konforu sagladigini savunurken (48, 51, 60), baz1 ¢aligmalar bazal infiizyon
uygulamasinin analjeziye katkisinin olmadigini ve bu uygulamanm anlaml
desatiirasyon ataklarina neden olarak hasta gilivenligini azalttigini 6ne siirmiislerdir
(65, 66).

Chrubasik ve ark. (60) major abdominal jinekolojik cerrahi geciren olgularda
150 mg yiikleme dozu vererek 15 mg/saat tramadol HCI infiizyonu uyguladiklari
grupla, tramadol HCI inflizyonu uygulanmayan grubu karsilastrmiglar ve her iki
grupta gereksinim halinde 100 mg ek tramadol kullanmslar. Infiizyon uyguladiklar:
grupta agrmin daha iyi engellendigini, ek tramadol HCIl dozlarinin %60 daha az
oldugunu, ancak %30 daha fazla tramadol HCI tiiketimine yol actigini bulmuslardir.
Infiizyon yapilan grupta daha hizli baslangic ve daha iistiin analjezi elde etmisler.
Glinliik total dozu tam olarak saptayamamamiza ragmen MEAK’1n saglanmasinda ve
total dozu diislirmek amaciyla edinilen tecriibelerden faydalanarak HKA

uyguladigimiz gruplarda 8 mg/saat hizinda bazal infiizyonu kullanmay1 tercih ettik.
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Zeynep Cubukcu ve ark. (67) alt ekstremite cerrahisi gegiren 100 hastada
yaptiklar1 caligmada; hastalar1 anestezi indiiksiyonundan sonra rastgele dort gruba
ayirmiglar ve ondansetron uygulanmasinin analjezik tiiketimi {iizerine etkisini
arastirmislar. Grup I’e operasyon bitiminden bir saat dnce 1.5 mg/kg tramadol HCI
yiikleme dozu uygulandiktan sonra HKA pompasi set doz 0.3 mg/kg, kilitli kalma
siiresi 10 dakika olacak sekilde analjezi saglanmis. Grup II’de ek olarak anestezi
indiiksiyonundan sonra 0.1 mg/kg ondansetron uygulanmis. Grup III’e operasyon
bitiminden 30 dakika 6nce 0.15 mg/kg morfin yiikleme dozu uygulandiktan sonra
HKA pompasiyla HKA set doz 0.03 mg/kg, kilitli kalma siiresi 10 dakika olacak
sekilde analjezi saglanmis. Grup IV’e ek olarak anestezi indiiksiyonundan sonra 0.1
mg/kg ondansetron uygulanmis. Sonu¢ olarak, HKA yOntemiyle tramadol HCI ve
morfin uygulanan hastalarda ondansetronun tramadol HCI tiiketimini artirirken
morfin tiiketimini etkilemedigi kanisina varmislar. Biz biitiin gruplarda tramadol HCI
kullandigimiz i¢in tiiketimi nasil etkiledigini tespit edemedik.

Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi (TARD) Anestezi Uygulama
Kilavuzundan ve mevcut ¢alismalarda edinilmis tecriibelerden faydalanarak (68),
tramadol HCI’nin ¢alismamizdaki kullanim dozunu belirledik. Grup I’1 kontrol grubu
olarak kabul ettik ve diger gruplarimizda ylikleme dozunda degisiklige giderek (Grup
II’de 0.5 mg/kg, Grup III’de 1 mg/kg, Grup 1V’de 1.5 mg/kg), bolus dozu 10 mg,
bazal inflizyonu 8 mg/saat olacak sekilde sabit tuttuk. Olgularimizi hemodinamik ve
solunumsal parametreler, postoperatif agr1 skoru, sedasyon skoru ve bulanti-kusma
acisindan degerlendirdik ve HKA uyguladigimiz gruplarin 6zelliklede Grup IV’iin
kontrol grubuna gore hasta memnuniyetini daha iy1 sagladigini tespit ettik.

Cerrahide olusan doku hasarma bagli meydana gelen akut agrimin, hem tiim
sistemlerde yaptig1 fizyopatolojik degisiklikler, hem de hastanin konforunu olumsuz
etkilemesi nedeniyle, postoperatif analjezi giiniimiizde {lizerinde titizlikle durulmasi
gereken bir konudur (11, 40, 41, 44, 69, 70). HKA yontemi ile postoperatif donemde
verilen analjezik ajanlarin etkinligini ve yan etkilerini olumsuz yonde etkileyen
plazma ila¢ konsantrasyonundaki degisiklikler minimuma indirilir. Béylece daha az
dozda ilacla ve ¢ok daha az yan etkiyle yeterli analjezi saglanabilir. Hastalar
tedavilerini kendileri yaptiklarindan personel ve zamandan tasarruf saglanir; ayrica,

bu durum hastalarmm postoperatif donemdeki anksiyetesini, agr1 ve medikasyon
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ihtiyacini da azaltmaktadir. (3, 13, 39, 42, 43). Bu konuda literatiir incelendiginde IV
HKA yOnteminin hem analjezik etkinlik hem de yan etkiler agisindan kullanilan
diger postoperatif analjezi uygulamalariyla karsilastirildiginda biiyiikk avantajlar
sagladig1 gorilmistiir (13, 37-39, 42-44, 71, 72). Biz postoperatif analjezi ve yan
etkiler agisindan HKA uyguladigimiz gruplarin kontrol grubundan daha iyi oldugunu
gozledik. Ayrica yetersiz olan yardimci personel sayist nedeniyle HKA’nin
zamandan tasarruf sagladig1 goriisiinii paylasiyoruz.

HKA yonteminde, opioidler kullanilirken kiimiilasyon riskini azaltmak amaci
ile diger analjeziklerle kombine kullanilabilir. Ayrica opioid dozlarini diisiik tutmak
icin bu ilaclarla kombine veya tek basina kullanilacak, en az opioidler kadar etkili ve
yan etkileri daha az olan yeni analjeziklerin sentezlenmesi i¢in ¢aligmalar
yapilmaktadir (73). Yapilan pek cok calismada, opioidler kadar etkili olan, ancak
onlarin yan etkilerini gostermeyen ya da onlara oranla daha az yan etki gosteren
tramadol HCI, son yillarda HKA yonteminde kullanilmasi 6nerilen bir ajan olmustur
(33).

Mii reseptor agonisti ve indirekt noradrenerjik ve serotoninerjik etkileri olan
tramadol HCI’'nin HKA yontemiyle akut ve kronik agri tedavisinde (31, 54) ve
postoperatif agr1 tedavisinde (30) etkili bir analjezi olusturdugunu bildiren ¢alismalar
mevceuttur.

HKA yontemiyle tramadol HCI gibi respiratuvar, kardiyak depresyon
insidans1 ve bagimlilik yapma potansiyeli diisiik bir ajanin uygulanmasi analjezide
kalite ve giivenirliligi arttirmaktadir (31).

Tramadol HCI, hayvan modellerinde ve saglikli goniilliilerde hem opioid hem
de nonopioid etki sekli gosterilen santral etkili bir analjeziktir. Opioid olmayan
kompenenti, muhtemelen inen inhibitér yollarin etkisini arttwrmaktadir. Her iki
komponent, hayvanlarda antinosisepsiyon i¢in sinerjist etkilidir ve insanlarda
analjezi icin sinerjistik olabilir. Sonug olarak, etkili analjezik dozlar kullanildiginda
istenmeyen etkiler yalnizca ¢ok hafif olmaktadir; bulant1 ve ¢ok az diizeyde kusma
gortilebilir, fakat solunum merkezi tizerindeki etki, morfinin esdeger analjezik
dozlariyla olusandan ¢ok azdir (30).

Tramadol HCI ile yapilan g¢alismalarda bu ilacin bulanti, kusma siklig1

disinda klasik opioid yan etkilerini (solunum depresyonu, bulanti, kusma bas agrisi,
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kulak c¢mlamasi, idrar retansiyonu, sedasyon, hipotansiyon, tasikardi, terleme)
gostermedigi ya da opioidlere oranla daha az yan etki gosterdigi bulunmustur (74).
Tramadol HCI’nin opioid yan etkilerini daha az gostermesi, 1yi analjezi saglamasi ve
bu avantajlar1 nedeniyle daha giivenli bir analjezi olusturmasi nedeniyle (60, 74),
yaptigimiz c¢alismada tramadol HCI kullanmay1 tercih ettik. Hastalarimizda
istenmeyen etkilerden sadece; tedavi gerektirmeyen yalnizca bulanti gézlendi.

Calismamizda OAB, KAH ve DSS gibi objektif agr1 6l¢iim yontemlerinden
sayilan fizyolojik dl¢iimler agr1 siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilmadi. Bu
parametrelerdeki postoperatif erken donemdeki degisikliklerin tek basina agridan
kaynaklanmadig1 tiim otoriteler tarafindan kabul edilmektedir (1). Postoperatif
agriyla ilgili yapilan caligmalarin bir¢ogunda agr1 siddeti degerlendirmesinde
fizyolojik 6l¢iimler bu sebeple goz ardi edilmistir (7, 43, 44, 75, 77, 78).

IV bolus uygulandiginda tramadol HCI uygulamadan sonraki 5-10 dk i¢inde
kalp hiz1 ve kan basincinda hafif bir artisa neden olmakla birlikte bu degisikliklerin
istatistiksel olarak onemli bulunmadigi bildirilmistir (47, 79). Tramadol HCI
kullanilarak yapilan IV HKA uygulamalarinda bu hemodinamik degisikliklere
rastlanmamistir (12, 30, 80-83). Calismamizda ise OAB ac¢isindan sadece 12. saatte
Grup 1V ile ve Grup I ve Grup III arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05), diger
ikili karsilastirmalarda gruplar arasinda anlamli fark belirlenmedi.

Yeteri kadar analjezinin saglandig1 hastalar takibimizin 12. saatinde genelde
“uykuya egilimli” olup, bu OAB’deki diisiis ile paralellik icindeydi. OAB’deki bu
disiisler, VAS’da ve anksiyetede azalma gibi sebeplere bagli olusabildigi gibi,
verilen analjezik ajanlarin yan etkilerine bagl da olusabilir. OAB degerlerindeki
disiisler hi¢bir olguda % 20 den fazla olmadigi i¢in klinik olarak anlamli bulunmadi
ve medikal bir tedavi uygulanmadi.

Opioidlerin yaygin kullanimint kisitlayan faktorlerin basinda solunum
fonksiyonlar1 tlizerine kotii etkileri ve sedasyon nedeniyle uyanmayi geciktirici
etkileri gelmektedir (36, 84, 85). Calismamizda ise tramadol HCI’y1 ameliyathanede
ekstlibasyonu takiben kullanmaya bagladik ve olgularimizin hig¢birinde postoperatif
donemde solunum depresyonu saptamadik.

Ozellikle opioidlerle yapilan IV HKA ¢alismalarinda en korkulan yan etki

olan solunum depresyonu oranlarinin literatiir incelendiginde cok diisiik oldugu
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(%0,37-%11,5) goriilmektedir (37, 38, 43, 59, 77, 86, 87).

Ashburn ve ark. (88) 3785 hasta iizerinde postoperatif analjezi amach IV
HKA ile opioid verdikleri bir ¢alismada sadece 14 (%0,37) hastada solunum
depresyonu goriilmiistiir. Etches’in (59) yaptig1 bir ¢alismada ise 1600 hastadan
8’inde (%0.5) solunum depresyonu gozlenmistir. Cashman ve Dolin (87) yaptiklari
retrospektif bir arastirmada yaklasik 800 g¢alismadaki 20,000 hastada uygulanan
opioidler ile IV HKA ydénteminde solunum depresyonu oranlari, solunum frekans ile
degerlendirildiginde %1.2 oraninda, oksijen satiirasyonu ile degerlendirildiginde
%11.5 oranmnda oldugunu belirtmislerdir. Sidebotham ve ark. (71) ise farkli
cerrahiler sonras1 IV HKA ile analjezi saglanan yaklasik 6000 hastada olusan yan
etkileri incelemis ve solunum depresyonu oranlarmi % 2 olarak ve hipoksemi
oranlarint %6 olarak belirtmislerdir. Yapilan ¢alismalarda solunum depresyonu i¢in
belirtilen en 6nemli risk faktorleri; bolus dozlariyla beraber bazal inflizyon kullanima,
opioidlerin bolus dozun 1 mg morfinden veya esdegerinden fazla olmasi, hastalarin
65 yas Ustii, uyku apne sendromlu ve hipovolemik olmasi, sedatif/hipnotik ilag
kullanim1 ve hastalara abdominal cerrahi uygulanmasidir (39, 59, 71, 88). Giiler ve
ark. (89) yukarida belirtilen nedenlerden dolay1 bolus ile beraber uygulanan bazal
inflizyon dozunun yan etki insidansini artirmadigini bildirmistir.

Opioidlerin, solunum merkezinin C02'e duyarliligini azaltarak, solunum hizi
ve tidal voliimiinii diisiirmesi, alveoler CO2 diizeyini artirmasi kullanimlarmni
sinirlayan en 6nemli nedenler olarak belirtilmektedir. Buna karsin solunum hizindaki
azalmanin solunum depresyonundan cok, yeterli analjezinin saglanmasma bagh
oldugunu bildiren yayimlar da vardir (79, 82). Klinik kullanim limitlerinin, olduk¢a
iizerinde, IV bolus olarak verilen 150 mg ve iizerindeki dozlarda tramadol HCI ile
petidin ve morfinin solunum depresyonu yapabildigi bildirilmistir (28, 31). Yiiksek
doz tramadol HCI’'nin solunum sayisinda kisa siiren hizli bir diigme yaptigi, buna
karsin morfinin neden oldugu solunum sayis1 diismesinin ¢ok daha uzun siirdiigi
gosterilmistir (90). Tramadol HCI’nin solunum hizi, SpO2 ve kan gazi degerlerinde
degisiklige ve hipoksiye yol agmadan yeterli analjezi olusturdugu ve bu yoniiyle
bilinen opioidlere belirgin iistiinliik sagladig1 one siirtilmektedir (30, 90).

Ote yandan IV HKA ydntemi ile morfin, petidin ve tramadol HCI

kullanilarak yapilan g¢alismalarda bu ilaglarin solunum depresyonu olusturmadan
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kullanilabildigi gosterilmistir (33, 74). HKA'nin solunum fonksiyonu {izerine olan
etkisini degerlendirmek i¢in birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1) ve
zorlu vital kapasite (FVC) parametreleri kullanilmis ve bir fark bulunamamaistir (33).
Calismamizda, solunum sayist uygulama siiresince normal smirlarda seyretti ve
gruplarm hi¢ birinde solunum depresyonu ile karsilasilmadi. Daha 6nce yapilan
calismalarla uyumlu olarak, kullandigimiz dozlarda tramadol HCI’'nin solunum
depresyonu yapmadigi, IV HKA ydntemi ile solunum depresyonu olusturmadan
giivenle kullanilabilecegi kanisina varildi.

IV HKA uygulamasmda opioidlerin solunum fonksiyonu iizerine etkilerini
ortaya koymak amaciyla planlanmis ¢alismalarda, ameliyat tipinin etkilerini en aza
indirmek amaciyla alt batin ve ekstremite cerrahisi uygulanan hastalarin olusturdugu
homojen gruplar kullanmilmistir (12, 30, 80-82).

Calismamizda alt ekstremite cerrahisi uygulanan hastalarm olusturdugu
benzer gruplar kullandik. Gordiik ki; gruplarimizin tiimiinde ilerleyen saatler i¢inde
analjezinin etkisiyle dogru orantili bir sekilde solunum sayilar1 azalmaktadir.
Solunum sayilarindaki bu azalma ayni zamanda hastalarin sedasyon derecesiyle de
paralellik gostermektedir. Grup I’deki solunum sayisinin istatistiksel olarak diger {i¢
gruptan farklilik gdstermesi, bu ilic grupta analjezinin daha iyi oldugunu bize
diistindiirmektedir.

HKA ydnteminin klasik IM ve IV uygulamaya gére daha iyi bir analjezi
kalitesi sagladig1 agiktir. HKA'nin konvansiyonel yontemlerle analjezi kalitesi ve
hasta memnuniyeti acisindan karsilastirildigi bir calismada HKA ile daha diisiik agr1
skorlar1 elde edilmistir (91). HKA'da ilacin se¢imi daha az onemli goriinmektedir.
Optimal bir analjezi i¢in, hastalarm analjezik gereksinimlerindeki 6nemli
farmakodinamik farkliliklar nedeniyle bolus doz ve kilitli kalma intervali sik sik
degistirilebilir. Bu sekilde tiim opioidlerle optimal bir analjezi elde edilebilir (55).
Biz de HKA uyguladigimiz gruplarda konvansiyonel yontemin tercih edildigi Grup
I’e gore analjezi kalitesinin ve hasta memnuniyetinin daha iyi oldugunu elde
ettigimiz VAS skorlariyla gostermis olduk.

HKA yonteminde agr1 algilanmasi ile analjezik uygulamasi arasindaki
zamanin ¢ok kisa olmasi, hastalarn hi¢cbir zaman fazla miktarda analjezik

gerektirecek kadar caresiz kalmamalar1 sonucu olusan olumlu psikoloji, tedavide
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onemli bir avantajdir.

Caligmamizda hasta memnuniyeti VAS degerleriyle uyumlu olarak Grup I,
III ve IV’de Grup I’e oranla daha iyi bulunmustur ve bu da HKA’nin farmakokinetik
ve farmakodinamik avantajlarmin yani sira yontemin hastanin emosyonel durumunu
lyilestiren ve cesaret veren "kendi agrisina egemen olma" duygusuna baglanmistir.

Yillardan beri HKA ile ilgili yapilan klinik calismalar sonucunda bu
yontemin giivenilir ve etkili bir postoperatif analjezi yontemi oldugu gosterilmistir.
Yine de bazi calismalarda ¢eliskili sonuglar bulunmakta ve konvansiyonel
yontemlere gore daha etkili analjezi saglanamadigi, yetismis elamana gerek oldugu
gibi dezavantajlarindan s6z edilmektedir. Bu sonug¢larm alinmasmin en onemli
nedeni HKA uygulamalar1 i¢in temeli teskil eden hasta se¢cim kriterleridir. HKA
uygulamasina karar verilirken hastanin yasi, kilosu, cerrahinin tipi ve siiresi,
kullanilan anestezi teknigi ve premedikasyon gibi ¢ok cesitli faktorler géz oniinde
bulundurulmalidir. Hastanm psisik durumu ve entellektiiel diizeyi kadar, ameliyat
oncesinde bilgilendirilmesi de basariy1 etkileyen faktorler arasinda sayilabilir.
Postoperatif donemde cerrahinin tipine gore, agrimin %100 ortadan kaldirilmasi
degil, rahat bir postoperatif donemin ana hedef oldugunun hastaya acgiklanmasi ile bu
donemde, hafif ve orta siddette agrinin hasta tarafindan daha iy1 tolere edilebildigi
ortaya konmustur. Bu sonug bile hasta ile kooperasyonun 6nemini gdéstermektedir
(12). Biz de 20-50 yas arasinda ASA I-II olan hastalar1 tedavimiz hakkinda
bilin¢lendirdik, premedikasyon yaptik, hepsinde ayni anestezi teknigini kullandik ve
postoperatif donemde 3 mg granisetron HClyi analjezi Oncesinde uyguladik,
hastalarimizin tiimiiyle tam anlamiyla kooperasyon kurabildigimiz i¢in agrinin
degerlendirilmesinde VAS’1 tercih ettik. Hasta odalarinda HKA cihazini nasil
kullanacaklarini anlattik. Tedaviyi sonlandirdigimizda hastalarimizin uygulanan
tedaviden memnuniyetini gozledik.

Etches’in (59) yaptig1 calismada IV HKA yonteminde kullanilan opioidlere
bagli en sik goriilen yan etkiler sedasyon (%28) ve bulant1 (%28) oldugunu
bildirmistir.

HKA yonteminde morfin, petidin ve tramadol HCI kullanilarak yapilan bir
calismada; bazi hastalarda derin sedasyon gelistigi, bunun biiyiik 6l¢iide yiiksek

yikleme ya da bolus dozu ile kisa kilitli kalma siiresine bagli olabilecegi
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bildirilmistir. Tramadol HCI’nin kullanildig1 bir ¢alismada doza bagli olarak artan
sedasyon olustugu bildirilmektedir (30).

Calismamizda sedasyon skorlar1 degerlendirildiginde 1. saatteki Slgiimlerde
Grup III ve Grup IV’iin skorlari Grup I’den anlamli derecede yiliksek bulundu
(p<0.05), ayn1 saatte gruplar arasi ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. 12. saatteki 6l¢iimlerde ise Grup I ile Grup II arasinda anlamli fark
bulunurken (p<0.05), diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Derlenme iinitesinde hastalar dort grupta genelde ajiteydi ve VAS
degerlerinin yiiksek olmasi bu durumu yansitiyordu. Ilerleyen saatlerde analjezinin
uygulanan tedavi ile artmasiyla iligkili hastalar “koopere-sakin” veya ‘“uykuya
egilimli” olarak gozlendi ve bu HKA uyguladigimiz gruplarda daha belirgindi.
Ozellikle yiikleme dozunun daha yiiksek oldugu Grup IV’deki hastalar ilerleyen
saatlerde daha rahatti, bu da yine VAS degerleriyle uyum gosteriyordu. Uygulamis
oldugumuz tramadol HCI dozlarma bagl derin sedasyon gelismedigini dort grupta da
gozledik. Bunun uyguladigimiz doz rejimlerine bagh oldugunu diisiiniiyoruz.

Opioid benzeri bir ila¢ olan tramadol HCI’nin sik goriilen yan etkilerinden
birisi bulanti-kusmadir. Bu sebepten tramadol HCI’nin genellikle antiemetik ilaglarla
ve yavas inflizyon seklinde yapilmasi Onerilir. Ancak unutulmamahdir ki
postoperatif bulant1 kusmanin anesteziklerin artik etkisi ve cerrahi prosediirler ile de
iligkisi vardir.

IV HKA yodntemi ile yapilan ¢alismalarda goriilen yan etki siklig1 tramadol
HCl i¢in bulanti, kusma, terleme, halsizlik, agiz kurulugu, ciltte kizarma, tasikardi ve
iiriner retansiyon olarak siralanmis, en az yan etkiye tramadol HCI ile rastlanildigi
bildirilmistir (30, 31).

Tiim hastalara tramadol HCI uygulamas1 dncesi profilaktik olarak antiemetik
uygulanmast bulanti ve kusma insidansini ¢ok diisiirmektedir (92). Tramadol
HCP’nin yiikleme dozunun 5 dk siiresince yapilmasmin ve bolus dozlarmm 2 dk
siiresince uygulanmasmin bulant1 kusmay1 azaltacag: bildirilmektedir (60, 93). Biz
de tramadol HCI uygulamas1 dncesinde hastalarimiza profilaktik antiemetik olarak 3
mg granisetron HCIl uyguladik. Yikleme dozu ve bolus dozu HKA cihaz ile
uygulayarak bulant1 ve kusma insidansini en aza indirmeye ¢alistik. Higbir olguda

“tedavi gerektiren orta siddetli bulantvkusma” ve “tedaviye direncli siddetli
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bulantvkusma” goriilmedi. Sadece “tedavi gerektirmeyen yalnizca bulant1” goriildii.
Tramodolii bu sekilde uygulamakla bulanti-kusma insidansin1  azalttigimizi
disiiniiyoruz.

Calismamizin takipleri esnasinda Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalinda
hasta, doktor ve hemsirelerle kurdugumuz diyaloglar, HKA’dan memnuniyeti
gostermekteydi. Sonu¢ olarak HKA’nin etkinliginde anahtar faktor; analjezinin
“hastanin kontrolii altinda” olmasidir. Ayrica, hastanin yaptig1 bolus dozlarla agri
tedavisine aktif katildigini bilmesi ve kendi agrisin1 kontrol edebilmesi, postoperatif
agrida major olumsuz etkilerden olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir. Postoperatif
agrinin birgok komplikasyona yol agmasi ve hekimligin gerektirdigi etik zorunluluk
nedeniyle, postoperatif agri tedavisinin her hastaya uygulanmasi gerektigini ve
uygulanirken de IV HKA ydnteminin tramadol HCI uygulanmasi igin iyi bir
alternatif olarak g6z onilinde bulundurulabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda
yardimc1 eleman sayisinin ve egitimlerinin yetersizligi nedeniyle yasadigimiz
problemlerin tekrarlanmamasi ig¢in akut agr1 ekipleri kurulmasinin gerekliligini

belirtmek isteriz.
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