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OZET

Sahin Y, “Lomber Mikrodiskektomi Operasyonlarinda Tramadol
infiltrasyonunun Postoperatif Analjeziye Etkileri” Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Uzmanhk Tezi.
Kirikkale 2010

Amac: Tramadol lokal anestezik ve antiinflamatuvar o6zellikleri de bilinen zayif
opioiddir. Calismamizda lomber mikrodiskektomi operasyonu bitiminde epidural
tramadol infiltrasyonunun postoperatif analjeziye etkilerinin arastirmasi amaglandi.
Gereg¢ ve Yontem: Calismaya hastanemiz etik komite onay1 (03.12.2008/2008-099)
ile elektif mikrodiskektomi operasyonu planlanan ASA 1 ve II sinifi 47 erigkin hasta
dahil edildi. Anestezi indiiksiyonu 2-2.5 mg.kg™ propofol, 0.5 mg.kg rokiironyum
bromid ve 1 pg.kg™ fentanil ile gerceklestirildi. Anestezi idamesi %2 sevoflurane ve
N,O/O; karisimi (FiOz: 35%) ile saglandi. Hastalar randomize olarak iki gruba
ayrildi. Operasyonun bitiminde yara kapanmadan once ¢aligma grubuna epidural 1
mg.kg™ tramadol ve kontrol grubuna esit voliimde serum fizyolojik infiltre edildi.
Postoperatif agri 11 dereceli verbal agri skoru (VAS) ile dort saat ara ile
degerlendirildi. Hasta kontrollii analjezi cihaz1 (Provider, Abbott, I, ABD) 15 pg
bolus fentanil ve 10 dakika kilit araligina ayarlandi.

Bulgular: Tramadol infiltrasyonu postoperatif fentanil tiiketimini ve gereksinimini
belirgin Ol¢iide azaltti. 24 saat sonunda toplam fentanil tiikketimi: Kontrol: 302.8 +
243.8; Tramadol: 208.7 + 160.7 ug, (p= 0.013). 24 saat sonunda toplam HKA
gereksinimi: Kontrol: 56.6 + 88.6.; Tramadol: 20.8 + 26.3, (p= 0.005). Yan etki
profilleri arasinda farklilik saptanmadi.

Tartisma: Lomber mikrodiskektomi operasyonlarinda cerrahi saha kapanmadan
once epidural bolgeye infiltre edilen tramadol analjezik gereksinimi belirgin 6l¢iide
azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Analjezi, postoperatif, tramadol, epidural infiltrasyon.
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ABSTRACT

Sahin Y., The postoperative analgesic effects of epidural tramadol infiltration
on lumbar microdiscectomy surgery, Kirikkale University, Faculty of Medicine,
Department of Anaesthesia, Specialization Thesis, KIRIKKALE, 2010.

Aim: Tramadol is a weak opiod with also known as local anesthetic and anti-
inflammatory properties. The aim of study was to investigate the postoperative
analgesic effects of epidural tramadol infiltration.

Materials and Methods: After hospital Ethics Committee approval
(03.12.2008/2008-099), 47 ASA class | and Il patients undergoing lumbar
microdiscectomy with general anaesthesia were included to the study. The induction
of anesthesia was performed with propofol 2-2.5 mg.kg™, rocuronium bromide 0.5
mg.kg™, and fentanyl 1 pgkg™. Sevoflurane %2 with N,O/O, (FiO2: 35%) mixture
was used for the maintenance. Patients were randomly assigned to two groups.
Tramadol 1 mg.kg™ epidural infiltration was administered to the study group at the
end of the operation before surgical closure, and saline at the same volume was given
to the controls. Pain was assessed 11 rated verbal pain scale (VPS) in period of 4 h.
Patient controlled analgesia (PCA) device (Provider, Abbott, 1, USA) was calibrated
to fentanyl 15 pg bolus with 10 min lockout interval.

Results: Tramadol infiltration significantly decreased fentanyl consumption.
Fentanyl dose was 302.8 + 243.8 ug in the control and 208.7 + 160.7 pg in tramadol
group, (p=0.013) after 24 h respectively. Demand to the PCA in the 24 h was 56.6 +
88.6 for control and 20.8 + 26.3 for tramadol groups (p= 0.005). No difference was
found between side effect profiles.

Conclusion: Tramadol infiltration to the epidural space significantly decreased
analgesic consumption in patients undergoing microdiscectomy.

Key words: Analgesia, postoperative, tramadol, epidural infiltration.
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi olgularda morbiditeyi etkileyen onemli bir
problemdir. Cerrahi travmanin baslattigi, doku iyilesmesiyle sona eren akut
enflamatuar bir agri seklidir. Agr ile hastalarda 6ksiirememe ve atelektazi, hareketin
azalmasi ile tromboemboli, katekolamin salimiminin artmasina bagli olarak
kardiyovaskiiler yan etkiler, metabolik ve noroendokrin sistemlerde istenmeyen
degisiklikler meydana gelebilir (1-3). Postoperatif agrinin tedavisinde; hastalarda
olusabilecek rahatsizligi ortadan kaldirmak ya da azaltmak, iyilesme siirecini
kolaylastirmak, tedaviye bagli olarak ortaya c¢ikabilecek yan etkilerden sakinmak
amaglanmalidir.

Postoperatif agr1 kisisel farkliliklar gosterir. Hastanin fizyolojik ve psikolojik
yapisi, cerrahinin tipi, yeri ve siiresi, postoperatif komplikasyonlar, preoperatif ve
postoperatif uygulanan analjezi teknikleri ve postoperatif bakim kalitesi, agriy1
etkileyen faktorler arasindadir. Uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri
tedavisi; ameliyat sonrasi derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalig siiresinin
kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin azaltilmasinda 6nemli rol oynar (4).

Giliniimiizde akut postoperatif agrinin tedavisi hala istenilen diizeyde degildir.
Olgularin %75°den fazlasi cerrahi sonrasinda orta derecede veya daha siddetli
agridan sikayet etmektedir. Farkl cerrahi kliniklerde yapilan bir ¢alismada hastalarin
%46.4’liniin cerrahiyi izleyen ilk 24 saat i¢inde siddetli agri duydugu gosterilmistir
(5). Ideal analjezi yontemi uzun etki siireli ve kolay uygulanabilir olmali, yan etkileri
ve komplikasyonlar1 ise kabul edilebilir diizeyde kalmalidir (6).

Postoperatif agr1 tedavisinin etkin olmamasi, kismen tek ajan tedavilerine
bagli olabilir. Baz1 opioidler etkin olsalar dahi kullanimini kisitlayacak yan etkiler
gortilebilir ve agrinin kontroliinde yetersiz kalabilir. Farkli analjeziklerin birlikte
kullanimu ile aditif ya da sinerjistik etkileri sayesinde yeterli analjezi saglanabilir.
Uygulanan daha diisiik analjezik dozu nedeniyle yan etkileri de azalir. Hasta
memnuniyetinin artmasina ilave olarak, toplam maliyet de diisecektir (7).

Giliniimiizde postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan yontemlerin yanisira ii¢
ilag grubu kullanilir. Bunlar: 1- Opioidler, 2- Non-opioidler, 3- Bolgesel teknikler

yolu ile uygulanan lokal anesteziklerdir (8).



Tramadol Hidrokloriir; opioid ve non-opioid etkileri olan sentetik bir kodein
tirevidir (9). Glniimiizde postoperatif agri tedavisinde tramadol yaygin olarak
kullanilmaktadir. Mi reseptorlerine diisiik afiniteyle baglanan, noradrenalin ve
seratonin geri alimini inhibe ederek spinal kordda agri iletimi {izerindeki inhibitor
etkileri arttiran sentetik bir opioiddir. Diger gii¢lii opioidlere gore yan etkisi daha az
olan tramadol; oral, intramuskuler (im.), intravenéz (iv.) ve epidural uygulamalarda
kullanilabilmektedir (10-12).

Tramadoliin néropatik agridaki etkinligi lomber cerrahi uygulamasinda pre ve
peroperatuvar noral hasara etkili olabilecegini diistindiirmektedir (10).

Bu c¢alismada; lomber mikrodiskektomi cerrahisi uygulanan hastalarda,
cerrahi saha kapanmadan o6nce 1 mg/kg tramadoliin epidural infiltrasyonunun

postoperatif analjeziye etkisinin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agrninin Tanim ve Tarihcesi

Agr (pain): Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte
olup, tanimi oldukga giigtiir. Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Teskilati (IASP) agriy1;
viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da olasi bir doku hasari ile
birlikte bulunan, hastanin gegmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel
hos olmayan bir duygu olarak tanimlamaktadir (8, 13, 14).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar
oldugu gibi, yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yanit1 degistirebilmektedir. Agri,
kisiden kisiye farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi
olduk¢a zordur. Bu nedenle Oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak
gerekir (8, 13).

Insanlik tarihi kadar eski olan agr tedavi yontemleri, giiniimiizdeki modern
diizeye gelinceye dek pek ¢ok evreden gegmistir (15).

M.O. 2600’lii yillarda Cinliler, Akupunktur’un agri giderici &6zelligini
tanimladilar (15).

M.O. 2000’1li yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas)
bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlard: (15).

1806 yilinda Serturner; opium alkaloidlerinden morfini izole etti (15).

1844°de Horace Wells adl1 bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir disini
agr1 duymadan ¢ektirdi (15).

1884°de Carl Koller; kokaini géze damlatarak ilk lokal anestezi yontemini
gerceklestirdi (15).

1948’de Keele; ilk agr1 ¢izelgesini onerdi (15).

1965’de Melzack ve Wall, giiniimiizde de Onemini siirdiiren ve agri
mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisini yayinladilar (15).

1973’de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptorleri gosterildi (15).

1975’de ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi (15).

1979’da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimini baglattilar (15).

Agr1 ve nosisepsiyon ¢ogu kez birlikte anilir. Nosisepsiyon; viicudun bir

bolgesinde bir doku yikimi oldugu zaman, bunun 6zellesmis sinir uglart ile alinip



(nosiseptor), santral sinir sistemine gotiiriillmesi, belirli bolge ve noral yapilarda
entegre edilerek bu zararli tehdit durumunun algilanmasi ve buna karsi gereken
fizyolojik, biyosimik ve psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesidir (16). Her
nosisepsiyon agri olusturur fakat her agrinin nedeni nosisepsiyon degildir, pek ¢ok
kisi nosiseptif uyar1 olmaksizin agr1 duyar (17).
2.2. Agn Siniflamasi
2.2.1. Akut Agn

Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer,
zaman, siddet agisindan yakin iliskinin oldugu doku hasariyla baslayip, yara iyilesme
stiresince giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur (6). Nedeni; hastalik, anormal
kas veya organ fonksiyonu gibi zararli uyarilardir. Siddetiyle orantili bir
noroendokrin stres olusturur. En sik izlenen sekli, posttravmatik, postoperatif ve
obstetrik agridir (18, 19).
2.2.1.a. Yiizeyel Agn

Cilt, ciltaltt ve mukozalardaki nosiseptif uyarilara baglidir. Lokalizasyonu
tamdir. Keskin, batici, zonklayici, yanici bir agri seklinde ifade edilir (18).
2.2.1.b. Derin Somatik Agrn

Orjini; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam lokalize
edilemeyen bir agridir (18).
2.2.1.c. Visseral Agn

Ic organlarin veya onlart &rten olusumlarin (pariyetal plevra, perikard,
periton) fonksiyonlarinin bozulmasi sonucudur. Dért alttipi tanimlanir (17):

I.  Tam lokalize visseral agr1
Il.  Lokalize pariyetal agr

I1l.  Yansiyan visseral agri

IV.  Yansiyan pariyetal agr1

Cok kere sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti, terleme, kan
basincinda ve kalp atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir (17).

Pariyetal agri; tipik olarak keskin ve ¢ok kere batici bir agridir. Hasta organin
etrafinda olabildigi gibi uzak bir bolgeye de yansiyabilir. Visseral veya pariyetal

agrinin belirli cilt bolgelerinde duyulmasi fenomeni, embriyolojik gelisim ve doku



migrasyonu nedeniyle visseral veya somatik algilarin santral sinir sisteminden
yansimasiyla ilgilidir (17).
2.2.2. Kronik Agri

Akut hastaligin seyrini asan ve belli bir siireden sonra da devam eden agrinin
kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida periferik
nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.
Psikolojik ve gevresel faktorler de 6nemli rol oynar (17).

2.3. Agri Yollan
2.3.1. Periferden Beyin Korteksine Agri impulslarini Tagtyan Yollar

Agril uyaran: periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. ndron) arka kdk
gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantiya
jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile (II. ndron) sinaps yaparlar. Ikinci ndronun
aksonlar: orta hatti gegerek, kars1 tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu yolla yukar:
cikan lifler de kortekse giderek postsentral girusta sonlanir (17, 20, 21).

2.3.2. Birinci Sira Noronlar

Bunlarm ¢ogu aksonlarinin proksimal uglarint medulla spinalise dorsal
(duyusal) kok araciligiyla her segmente (servikal, torasik, sakral) gonderir. Dorsal
boynuza girdikten sonra birinci sira noronlarin aksonlari internéronlar, sempatik
noronlar ve ventral boynuz néronlariyla da sinaps yapabilir (17).

2.3.3. ikinci Sira Néronlar

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalinliklarina gore demetler
olusturur. Agr lifleri karsi taraf gri maddesindeki ikinci noronlarla sinapslarini
yapmadan Once bir segment asagi inebilir veya yukari ¢ikabilir (17).

Medulla spinalisteki gri madde 10 laminaya ayrilir. ilk alti lamina dorsal
boynuzu olusturur biitiin afferent noral aktiviteyi algilar ve prensip olarak assendan
ve desendan néral yollarin agr modiilasyonunu yaptig: yerdir. ikinci sira noronlar ya
nosiseptif spesifiktir veya genis dinamik spektrumludur (wide dynamic
range=WDR). Nosiseptif spesifik noéronlar sadece noksiyoz uyarilari, WDR néronlart
ise noksiyoz ve nonnoksiyoz afferent impulslart alirlar (6, 17).

I. lamina primer olarak ciltten ve derin somatik dokulardan gelen nosiseptif
uyarilara cevap verir. Il. laminaya substantiya jelatinosa da denir ve ¢ok sayida

internéronlar igerir, cilt reseptdrlerinden gelen uyarilarin modiilasyonunda rol alir.



[11. ve IV. laminalar primer olarak nosiseptif olmayan uyarilari kabul ederler. VIII-
IX. laminalar 6n motor boynuzu olustururlar (4, 22).

Morfin spesifik bir laminar etkiye sahiptir. Lamina I ve lamina V hiicreleri
arasindaki iletim tizerinde ve bunlarin spontan aktivitesinde supresyon olusturur (bu
iki etki agriya cevap olarak bilinir) (22).

2.3.4. Spinotalamik Yol

Spinotalamik yol klasik olarak agriy: ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir
ve medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral bélimiinii olusturur. Lateral
spinotalamik yol talamusun ventral posterolateral nukleusuna gider ve agrinin
diskriminatif 6zelliklerini (lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Medial spinotalamik
yol ise medial talamusa gider ve agrimin otonomik ve tatsiz emosyonel
persepsiyonlarindan sorumludur (17).

2.3.5. Alternatif Agr Yollan

Spinoretikiiler yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.  Spinomezensefalik yol anti-nosiseptif desendan yollarin
aktivasyonunda onemli rol oynar. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar
hipotalamusu aktive ederek duyusal davranislari olustururlar. Spinoservikal yol
capraz yapmadan lateral servikal nukleusa ¢ikar ve kontrolateral talamusa lifler
gonderir (17).

Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha
yiksek merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle entegredir. Afferent
dorsal boynuz hiicreleri direkt ve indirekt olarak 6n boynuz motor ndronlariyla
sinaps yaparlar. Bu sinapslar agri ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden
sorumludur. Afferent nosiseptif noronlarla sempatik ndronlarin inter-mediolateral
kolonda yer alan sinapslarinda sempatikler tarafindan saglanan refleks
vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan
sorumludur (6, 17).

2.3.6. Uciincii Sira Noronlar

Talamusta yer alir ve aksonlarini parietal korteksin posterolateral girusunun 1.
ve Il. somatosensoriyel alanlarina ve fissura silvinin st duvarina gonderirler. Bu
kortikal alanlar agrinin persepsiyonundan ve tam lokalizasyonundan sorumludur
(17).



2.4. Agrimin Komponentleri
1. Fizyolojik (fiziksel) veya Periferik komponent

Santral sistemlere giden piir anatomik duyusal yollar1 igerir. Bu duyusal
inputtur (uyari, stimiilus) ve sinirlerin 6zellikleri ile birlikte yiiksek merkezlerdeki
gercek enformasyonu olusturur (22).

2. Psikolojik veya Santral komponent

Santral komponent ii¢ major psikolojik boyut igerir:

1) Duyusal diskriminatif boyut

2) Motivasyonel - affektif (hissi) boyut

3) Kognitif (bilissel) - degerlendirme boyutu.

Bunlar bir deneyim sekli olusturmak tizere biitiinlesir. Santral komponent
stimiilusun algilanmasi ve emosyonel cevabi igerir. Bir duyusal impulsun hos olan
veya hos olmayan niteligi, detayli analizi veya emosyonel unsurlar, onceki
deneyimlerin gozden gegirilmesi ve bilissel tekrar yoluyla modiilasyonu burada
bigimlendirilir. Agriy1 belirtmek i¢in her kisi tarafindan kullanilan kriterler ve
alinacak tavir onemli derecede farklilik gdsterir ve bunlardan dolayr uygun bir
reaksiyon modeli belirlenir (22).

2.4.1. Agrih Uyarana Motor Yanitlar

A. Istemli Yamtlar: Konusma, sizlanma, yiiziin burusturulmasi, agriyan
bolgenin uyarandan uzaklastirilmasi, belli pozisyona girme, kivranma gibi yanitlar
olup, kisinin agr1 duydugunu gosteren davranis bi¢imlerini olustururlar (9).

B. Otonom Yanitlar: Agri; muskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin olmak
lizere birgok otonom yanita neden olur. Spinal seviyede uzanan segmental refleksle
fleksiyon ve ¢ekilme saglanir. Medulla ve ponsta dolasim ve solunum merkezleri
uyarilir. Hipofizin hormon sekresyonu etkilenir. Retikiiler formasyon uyarilarak
uyaniklik saglanir. Istenmeyen bir durum ve tehlike varligi kortekse iletilir. Frontal
lobun uyarilmasi da hafizay1 etkiler (9).

2.4.2. Agnh Uyaranlar

Cesitli uyaranlar, genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette olanlar1 agri
uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak Ozellikleri, dokulara zararli olmalaridir.
Bunlar {i¢ grupta toplanirlar:

1. Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar,



2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

3. Toksin, enfeksiyon ve g¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu
inflamasyon (23).

Son yillarda hem agrili uyaranlari algilayan reseptorlerin (nosiseptor) hem de
agr1 uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediatdr iglevi goren bir¢ok
endojen maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varlig1 saptanmistir (23).
2.4.3. Agr1 Reseptorleri

Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptér adi
verilen serbest sinir uglaridir (23). Bunlar mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara
cevap veren sinir uglaridir (24).

Nosiseptorlerin yanit 6zelliklerine bagl olarak spinal korda dogru bir yayilim
meydana gelir. Agr bilgisinin yayilimi ile ilgili reseptorler iki grupta ele alinabilir
(24).

- A delta mekanotermal

- C polimodal nosiseptorler

Nosiseptorlerden kalkan afferent sinyaller A delta lifleri boyunca 5-30 m/sn
iletim hiz1 ile gotiiriiliir. Bu nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi
lokalize edilebilen bir agri meydana getirir. C liflerinin uglar1 olan nosiseptorler
siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar ve
impulslart 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas iletirler. Dolayis1 ile daha donuk, daha yaygin
bir agr1 ve hiperestezi meydana getirirler (24).

Birgok agr tipi primer afferent noronlarin, o6zellikle C polimodal
nosiseptorlerin uyarilmasi ile baglar. Ancak nosiseptdr aktivasyonu siirecinde baska
etkenler de isin icine girer. Ornegin cildin ¢izilmesi bu bolgede inflamatuar siirecleri
de baslatir ve buna bagh ¢esitli maddeler salinir. Klinikte ise agrili uyaran, uzamis
travma ve doku hasarina baghidir. Doku hasar1 inflamasyona ve sonucta
nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol agar (24).

Reseptoriin fonksiyonu; mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi transducer
olarak elektriksel sinyaller haline doniistiirmek, sonra bu uyarinin primer afferent
lifler yoluyla omurilige iletilmesini saglamaktir. Reseptoriin nasil aktive edildigi
bilinmemektedir. Ancak, stimiilus reseptér membraninin yapisini degistirerek onun

depolarize olmasini saglamakta ve primer afferent sinir lifinde aksiyon potansiyeli



olusturmaktadir. Bazi olgularda bu, membranin mekanik deformasyonu sonucu
olusabilir. Diger olgularda ise doku hasari, reseptér membraninin oOzelliklerini
etkileyen bazi1 kimyasal maddelerin salinmasina neden olur (22).
2.4.4. Nosiseptorlerin Uyarilmasi

Agri, spesifik bir olgu olmasmma ve belirli reseptorler araciligiyla
algilanmasina karsin, bu iliski uyar1 ve algilanma diizeyinde kalmamakta ve bir¢cok
cevresel etken isin igine girmektedir. Bolgede birgok yapisal ve kimyasal
degisiklikler ortaya cikar. Vazodilatasyon ve ddem giinler boyu siirebilir. Lewis bu
olayr soyle Ozetlemistir; agrili uyarandan sonra bolgede en erken ortaya ¢ikan olay
vazodilatasyondur. Bu vazodilatasyonu ¢evresinde halka seklinde ikinci bir
vazodilatasyon ve Odem izler. Birka¢ dakika i¢inde boélgede hassasiyetin arttigi
goriiliir ve hiperaljezi ortaya ¢ikar (16, 25). Bu arada nosiseptorleri harekete geciren
cesitli kimyasal maddeler salinir. Bu kimyasal maddelerin salgilandigi en az iig
kaynak bilinmektedir (16).

(a) Dokudan salgilanan maddeler: Serotonin, histamin, bradikinin, potasyum,
arasidonik asit kaskadinin elemanlari, 16kotrienler ve prostoglandinler

(b) Plazmadan salgilanan maddeler: Kininler

(c) Sinir uglarindan salgilanan maddeler: P maddesi (16)

Agrinin ortaya ¢ikmasim kolaylastirdiklart i¢in bu maddelere aljezik
maddeler denir. Agr iletiminde rol oynayan bu maddeler {i¢ sekilde etkili olur (16).

1. Yiiksek esik degerde ince afferentleri aktive ederler. Ayrica lokal olarak
verildiklerinde agriya yol agarlar. Histamin, serotonin, bradikinin, asetil kolin ve
potasyum bu gruba girer.

2. Kimyasal ve fiziksel uyaranlara kars1 agri iletimini kolaylagtiran maddeler;
prostoglandinler

3. Kapiller permeabiliteyi arttirip ekstravazasyona neden olarak aljezik
maddelere kars1 duyarliligi arttiran maddeler: P maddesi (16).
2.5. Agri Teorileri

Bugiine kadar agr ile ilgili ti¢ 6nemli teori ileri siiriilmiistiir. Bunlar spesifik

teori, “pattern” teorisi ve kap1 kontrol teorisidir (24).
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Spesifik Teoriye gore agri spesifik lifler ile iletilir. Bu uyaranlar merkezi sinir
sisteminde spesifik bir alanda sonlanirlar. Bu teorinin dogru olmadigi kanitlanmistir
(24).

Pattern Teoriye gore impuls spinal korda girdikten sonra agri duyusunun
baslamasi i¢in uyaranin birikmesi gerekir. Noronun bir kollaterali kendisinin yeniden
uyarilmasi i¢in uyarilir. Bu pozitif “feedback” mekanizma noronu siirekli desarj

halinde tutar (24).
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Konneth S Saladin, ANATOMY AND PHYSIOLOGY: THE UNITY OF FORAM AND FUNCTION. Copyright © 1980, The McGraw-Hill Companies. Inc. All rightes reserved.

Sekil 1: Agr1 yollar1 (26)

1965’te Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen “Kapi-Kontrol Teorisi”,
otoriteler tarafindan en ¢ok kabul gdren teori olarak giiniimiizde de gegerliligini
stirdiirmektedir. Bu teoriye gore, agrili uyaranlar, algilanmadan once kapi-kontrol
mekanizmasi ile kargilagsmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal
kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10
laminaya ayrilan gri cevher i¢ine ¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda
ilerlemektedir (Sekil 1). Bu laminalarin kapi-kontrol teorisinin agiklanmasinda en

onemli olanlar1 2, 3 ve 5. laminalardir. Ciltten gelen afferent liflerin ¢cogu 2. ve 3.
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laminalardaki substantiya jelatinozayr (SG) olusturan kiiglik hiicrelerde
sonlanmaktadir. Bu hiicreler, 5. laminaya gidecek uyarilart modiile ve regiile
etmekte; bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu
olan transmisyon (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadirlar. Buna gore SG
hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir
(26).

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

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

2. Kapi, kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin
lifler (A beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiyr kapatmakta),
ince lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir
(kapry1 agmakta).

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

4. Kaln liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon i¢inde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin

siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar(26).

Yiksek
merkezler

Kalin lifler J Cikan agn

gis

/
/

Lokal agn
refleksleri

B

ince lifler

5
A

N
\
5

-

LY

. _Spinal kord ic g;glaanrlar

.
-
-

Sekil 2: Kap1 kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (SG: Substansia

gelatinosa T: Transmisyon hiicresi)
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2.6. Agrimin Norofizyolojisi

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agr ileti yolu, bugiin detaylar ile bilinmektedir.
Agrn hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olugsmadigi, siirecin bir sentezi
oldugu kabul edilmektedir (15).

Agrili uyaran 4 agsamada {ist merkezlere dogru iletilmektedir (15): (Sekil 3)

1. Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptdrii uyarmasi,

2. Transmisyon: Agri uyarisinin kortekse iletilmesi,

3. Modiilasyon: Agri informasyonunun (impulsun) inhibisyonu,

4. Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip

algilanmasi.

2 TRANSMISYON 3 MODULASYON 4 PERSEPSIYON

=V

j Cx ; ]
Thalamus Ryd
@ \QP L
Orta beyin Y
\

(}R—;‘;{-.?(/. Spinal kord 7 @
NI/

Medulla

-

TRANSDUKSIYON

Sekil 3: Agrili uyaranin iist merkezlere iletilme yollar1 (26)

Transdiiksiyon ve Transmisyon dort ayr1 boliimde incelenebilir (15):

A. Periferik sistem

B. Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus kaudalis (mediiler
arka boynuz)

C. Assendan sistem

D. Supraspinal sistem
A. Periferik Sistem

Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agri
reseptorlerinden (nosiseptdr) olusur. Agr reseptorleri, en yogun deride olmak iizere

eklem kapsiilii, plevra, periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize olmuslardir (27).
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Inflamatuar siirecin bir pargasi olarak tahrip olan bolgelerde makrofaj,
lenfosit ve mast hiicrelerinden cesitli intraselliller maddeler salgilanir. Nosiseptif
uyaranin kendisi de ndrojenik bir inflamasyon yanit olusturarak P maddesi, nérokinin
A, Calsitonin Gene Related Peptid (CGRP) salgilanmasina yol agar. Bu peptidlerin
salgilanmas1 sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklige,
vazodilatasyona, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve inflamatuar hiicrelerin
cesitli kimyasal mediatorler salgilamasina yol acar. Bu sekilde K, serotonin, P
maddesi, nitrik oksit ve siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar
mediatorlerin salgilanmasi yiiksek esik degerdeki nosiseptorleri uyararak periferik
sensitizasyon dedigimiz olay1 meydana getirirler (2).

Sensitizasyondan sonra diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde agriya
yol agmazken agrili olarak algilanmaya baslarlar. Ayni bicimde hasarli bélgede 1s1
uyaranina karst yanitta da artis meydana gelir. Hasarli bolgedeki bu degisiklikler,
cesitli cerrahi girisim ve travmalardan sonra goriiliir. Inflamatuar yanit1 durdurmak
igin genellikle asetil salisilik asit, parasetamol ve diger NSAI kullanilir. NSAI
etkilerini antienflamatuar etkiyle siklooksijenaz yolu tizerinden gosterirler (24).

Opioidler genellikle merkezi etkili ilaglar olarak bilinmektedir. Ancak
endojen opioidlerin doku harabiyetinden sonra periferik bolgelerde etkili oldugunu
diisiindiiren bulgular vardir. Opioid reseptorlerinin etkinlesmesi immiinokompetan
hiicrelerin bolgeye gelmesiyle olusmakta ve opioid peptidler sentezlenmektedir.
Opioidlerin periferik etkisinin saptanmasi1 ¢esitli bi¢imlerde opioidlerin lokal
kullanimina da yol agmistir (24).

Periferik sinir hasar1 meydana geldiginde bir¢ok biyokimyasal, fizyolojik ve
morfolojik degisikligin ortaya ¢iktigi ve bunlarin kendi baslarina agr1 olusturduklar
bilinmektedir. Sinir hasarindan sonra Nerve Growth Faktor (NGF) sensoriyal
uyaranlara karsi hassasiyetin artisinda rol alabilir. Cesitli periferik ve sensoryal
degisiklikler meydana gelebilir. Bu biyokimyasal degisiklikler sinir liflerinde ¢esitli
morfolojik ve fizyolojik degisikliklere de yol agmaktadir. Sinir lifinin hasarli ucunda
filizlenmeler meydana gelmekte ve spontan olarak galisan néromalara yol agmaktadir
(24).

Sempatik sinir sisteminin kronik agr1 olusumunda son derece dnemli bir rolii

vardir. Kii¢lik bir travma bile sempatik aktivitede bozukluga yol acabilir.
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Inflamasyon primer nosiseptif liflerde, sempatik liflerden salgilanan prostanoidlerin
etkisine yol agar. Sinir harabiyetinden sonra sempatik sinir stimiilasyonu veya
noradrenalin verilmesi primer afferent liflerde alfa adrenoreseptérlerin eksitasyonuna
neden olur. Ayni sekilde arka kok ganglionlarinda da sempatik terminaller vardir. Bu
da sempatik afferent liflerin anormal aktivitesine yol agabilir (24).
B. Spinal Kord Arka Boynuzu

Arka boynuz primer afferentlerin sonlandig1 merkezdir. Burada afferent lifler,
bolgesel spinal néronlar ve beyinden inen liflerin birlestigi karmasik bir yap1 vardir.
Spinal kord arka boynuzunun agr1 iletiminde yanlizca bir durak olmadigi, anatomik
ve fonksiyonel agidan daha karmasik 6zellikleri oldugu bilinmektedir. Spinal kord
arka boynuzu laminer bir yapiya sahiptir. Primer afferent nosiseptorler genellikle
lamina I, 1l ve V’te sonlanirlar. Burada arka boynuzdaki ikinci sira néronlariyla
baglant1 kurarlar (24).

Dorsal boynuz baslica ii¢ grupta incelenir:

- Projeksiyon noronlar1 (santral gegis hiicreleri)

- Eksitatdr ara noronlar

- Inhibit6r ara ndronlar

Eksitator noronlar agrili uyaranlari projeksiyon noronlarmna ileterek eskite
olmalarim saglarlar. Projeksiyon néronlar1 da olusan sinyalleri anterolateral afferent
sistemden iist merkezlere iletirler. Inhibitor noronlar genis capl liflerle eskite
olduklarinda, projeksiyon néronlarinda inhibisyona neden olurlar. iki tip projeksiyon
noronu vardir. Birinci tip néronlar nosiseptif spesifik ya da yiiksek esik degerde,
ikinci tip ise Wide Dynamic Range (WDR) noronlar olarak isimlendirilirler (16, 24).
Nosiseptif spesifik noronlar yiizeyel laminalarda yer alir ve ozellikle agrili
uyaranlara yanit verirler. WDR noronlar ise genellikle daha derin laminalarda yer alir
ve hem agrili, hem agrisiz uyaranlara yamt verirler. Belirli bir néron miktarinin
aktivitesi esik degeri astig1 takdirde agrisiz olan dokunma uyaranlart da agrili olarak
algilanir ve allodini gelisir (24).

Arka boynuzdaki agn siirecinde ¢esitli ndrotransmitter ve ndromodiilatorler
yer almaktadir. Ozellikle glutamat ve aspartat gibi eksitatdor aminoasitler arka
boynuzda agrili uyaranin iletiminde rol alirlar. N-metil-D aspartat (NMDA) ve non-

NMDA reseptorleri ve glutamat reseptorleri isin igerisine girmektedirler. Primer
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afferentlerden salgilanan g¢esitli peptidler nosisepsiyonda rol alirlar. Bunlar P
maddesi, nérokinin A, CGRP’dir. Nosiseptif transmisyon ya da modiilasyonda yer
alan baska reseptorler de vardir. Bunlar opioid (mii, kappa), GABA, alfa adrenerjik
serotonin (5HT) ve adenozin reseptorleridir (24).

NMDA reseptorlerinin aktivasyonu hiicrede bir takim yeni olaylara yol
acmaktadir. Bu olaylar hiicre icerisinde agrili uyaranlara karst duyarlilif
artirmaktadir. NMDA reseptor kanali, dinlenme halinde magnezyum tikaci ile bloke
edilmektedir. NMDA reseptoriiniin harekete gecmesi; norokinin reseptorlerinin
hareketine ve magnezyum tikacinin ortadan Kkalkarak hiicre igerisine kalsiyum
girmesine neden olur. Bu onkojen indiiksiyonu, nitrik oksit (NO) olusumu ve ikincil
uyaranlar igine fosfolipaz, polifosfoinosit, cGMP, eikosanoidler ve proteinkinaz C
gibi maddelerin aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu ikincil uyaranlar daha sonra
hiicrenin eksitabilitesini  arttirmakta, onkojen {iiretimine ve hiicrenin yanit
Ozelliklerinde uzun stireli degisikliklere yol agmaktadir. Uzun siireli uyaran
boylelikle glutamat salgilanmasima ve NO indiiksiyonuna bu da hiicrenin 6liimiine
neden olur (24).

Travmadan sonra normalde agrisiz olan mekanik uyaranlara karsi olan
hassasiyet (allodini) meydana gelebilir. Primer hiperaljezinin aksine 1s1 uyaraninin
esik degerinde bir degisiklik yoktur. Bu degisikliklerin travma sonrasinda spinal kord
arka boynuzunda meydana gelen olaylara bagli oldugu ve bunun da santral
sensitizasyon olarak degerlendirilmesi gerekir (24).

C liflerini uyaracak seviyede bir agrili uyaranin sadece arka boynuz
noronlarimi degil uyaran boyunca biitiin ndronal aktiviteyi de ilerleyici bir bicimde
arttirdig1 gosterilmistir. Bu yiizden agrili uyaranla ilgili klinik agrida sadece basit bir
uyaran ve uyarana karsi cevap iligkisi degil, spinal kord ndronal aktivitesinde
“windup” olayr da vardir. Windup olayi NMDA reseptoriiniin aktivasyonuna
baghdir. Bu nedenle NMDA reseptorleri tizerindeki etkili ajanlarla durdurulabilir.
Windup olayr noronlar1 diger inputlara karsi daha hassas hale getirir ve santral
sensitizasyonun Onemli bir komponentidir. Santral sensitizasyon sirasinda arka
boynuzda baska degisiklikler de meydana gelir (24).

Birincisi, algilama alaninda bir genisleme ortaya cikar, boylece spinal néron

sadece kendi alaninda degil diger alanlarda da etkili olur. ikincisi, cevaba kars1 siddet
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ve siirede uzama vardir ve son olarak esik degerde diisme meydana gelir. Biitiin bu
olaylar postoperatif agri gibi akut agr1 durumlarinda ve kronik agrinin degisiminde
onem tasir (24).

Windup fenomeninin gosterilmesi giiniimiizdeki agr1 anlayisinda son derece
onemli degisikliklere yol agmistir ve preemptif analjezi gibi yeni yaklagimlarin da
yolunu agmustir. Preemptif analjezinin felsefesinde subakut ya da kronik agr
olusumunu azaltarak windupa yol agabilecek degisikliklerin engellenmesi
yatmaktadir. Ancak kronik agrimin gelisimi sadece windup degil uzun siireli
potansiyalizasyonla da ilgilidir. Uzun siireli potansiyalizasyon sinapslarda sinaptik
etkinligin artis1 anlamindadir (24).

C. Assendan Sistem

Arka boynuzdaki ikinci sinif projeksiyon ndronlar1 ve 6n boynuzdaki bazi
noronlar ¢esitli yollarla supraspinal bdlgelere ulasirlar. Bu yollar spinotalamik,
spinoretikiiler, spinomezensefalik yollardir ve spinal kord icinde kontrlateral ve
anterolateral kadranda yer alirlar. Bu durum anterolateral kordotominin agrinin
gecmesinde ise yaramasi gerektigini disiindiirmekteyse de her zaman basarili
olunamamaktadir (24).

Spinotalamik sistem (STS) transmisyonun 6nemli bir boliimiini olusturur
(Sekil 4). STS; filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve beynin
bolgeleri ile iligkilerine gore farklilik gosteren iki ayni ana yoldan olugsmaktadir (27).

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

Neospinotalamik yol (nSTT) filogenetik olarak daha yenidir. Kalin liflerden
olusur. Talamusun lateral ¢ekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif sistemin 3. néronu
ile sinaps yaparak nosiseptif bilgiyi somatosensoriel kortekse projekte eder. Kalin
liflerden olustugu i¢in impuls hizli iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti,
baslangici, siiresi ve lokalizasyonu hakkinda detayl bilgiler vermektedir (27).

Paleospinothalamik yol (pSTT) paramedial assendan sistem olarak da
adlandirilmaktadir. Filogenetik olarak daha yasli olup, ince liflerden meydana
gelmektedir. nSTT’nin medialinde seyrederek yukari ¢ikar. Multisinaptik yapi
gosterir (27).
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—= Neospinotalamik yol

MESENSEFALON
Retikller formasyon -«
s-~ Paleospinotalamik yol
PONS

MEDULLA

______ 4 Spinotalamik yol

Sekil 4: Transmisyon (THAL: Talamus LS: Limbik sistem PAG: Periakuaduktal gri
madde)

D. Supraspinal Sistem

Ikinci sira néronlar1 spinal kordda yukar1 dogru ¢ikarak beyin sapindan
talamus ve kortekse kadar cesitli supraspinal yapilarda sonlanirlar. Talamusta ikiye
ayrilirlar.  Birincisi:  Agrimin  sensoriyal diskriminatif 6zelligini  tasiyanlar
ventrokaudal ve ventroposterior talamus cekirdeklerinde sonlanirlar. Ikincisi:
Agrinin  affektif motivasyonel yonleriyle ilgili olanlar talamusun medial
¢ekirdeklerinde sonlanir. Hayvan calismalarinda genis spinotalamik projeksiyonun
ventral posterior talamik niikleusta yer aldigin1 gostermistir (24).
Modiilasyon

Yiizyilin basindan beri beynin inen ¢esitli sistemlerle agriyr durdurmaya
calistig1 one stiriilmektedir. Bu kavram Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilmiis ve

kap1 kontrol teorisinin gelismesine yol agmistir. Santral sinir sistemi i¢inde iletilen
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agr1 bilgisi, yine santral sinir sistemi igerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif
olarak inhibe edilmektedir. Agrinin modiilasyonu denilen bu olay santral sinir
sisteminde yer alan 3 major anatomik olusumdan kaynagini almaktadir (27):

1- Orta beyin (PAG)

2- Pons: Lateral ve dorsal pontin tegmentum

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

retikiilaris

Bu ii¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsolateral funikulus
(DLF) i¢inde spinal korda iner ve nosiseptif ndronu inhibe ettigi yer olan spinal kord
arka boynuzunun yiizeyel laminalarinda (Lamina I, II, V) sonlanir (inen inhibe edici
sistem) (27).

DLF igerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan
PAG’dan projekte olanlar1 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan, pons
ve RVM’den gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’den serotonerjik néronlarla
(norotransmitter olarak serotonin kullanilarak), pons’dan da ndoroadrenerjik
noronlarla (noradrenalin ile) spinal korda projekte olmaktadir. Serotonin
spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da enkefalinerjik inhibe edici ara noronlar
araciligiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe eder. Noradrenerjik inhibisyon ise
spinal kord arka boynuzundaki alfa 2 adrenerjik reseptorler araciligiyla
gerceklesmektedir (27).

Agrl1 uyaran ndroaksisin ¢esitli seviyelerinde, bu arada arka boynuzda da
cesitli modiilasyonlara ugrar. Arka boynuza ulasan afferent uyarilar ¢esitli inhibitor
mekanizmalar1 harekete gegirirler ve boylelikle diger uyaranlarin etkisini azaltmaya
calisirlar. Inhibisyon aym sekilde lokal inhibitdr interndronlar ve inen yollarla da
artirtlmaya calisilir. Arka boynuza gelen agrili uyaranlar pre ve postsinaptik
bolgelerde yer alan opioid, alfa adreno, GABA ve glisin reseptorleri tarafindan
endojen ve eksojen ajanlar araciligiyla modiilasyona ugrarlar (24).

Opioidler agr1 kontroliinde ¢ok yaygin bicimde kullanilmaktadir. Presinaptik
ve postsinaptik olarak arka boynuzda bulunmalarima ragmen yaklasik %751
presinaptik olarak yer almaktadir. Presinaptik opioid reseptorlerinin aktivasyonu

nosiseptif primer afferentten nérotransmitterlerin salgilanmasini azaltir (24).
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Alfa adrenoreseptorlerin spinal korddaki aktivasyonu ya endojen olarak beyin
sapindan inen yollarda noradrenalin salgilanmasi ile ya da klonidin gibi ajanlarin
spinal bolgeye verilmesiyle ortaya ¢ikar. Alfa adrenoreseptor agonistlerinin opioid
agonistleri ile sinerjistik etki yaptig1 gosterilmistir (24).

Hem GABA, hem glisin nosiseptif inputun inhibisyonunda ve allodini gibi
noropatik agrinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar. GABAA ve GABAB reseptorleri hem
presinaptik hem postsinaptik bolgelerde bulunmasina ragmen GABAA reseptoriine
bagli inhibisyonun genellikle postsinaptik mekanizmayla etkili oldugu
diistiniilmektedir (24).

Persepsiyon

Agr bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algilama). Agri
bilgisi, periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilmekte, arka boynuz, talamus ve
korteksdeki noronlar uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir.
Psikofizik laboratuarlarda yapilan deneysel c¢alismalarda uyaran siddeti ile
tanimlanan agr1 arasinda ileri derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal
ortamlarda ¢ok benzer agri siddetleri karsisinda tanimlanan agr1 ayni korelasyonu
gostermemekte, kisiden kisiye, ortama ve duruma gore farklilik gostermektedir (26).

Bu faktorlerin santral sinir sisteminde agr iletisini kontrol eden yollara nasil
etki edebildigi ve bireyler arasindaki persepsiyon degiskenligine ne Ol¢iide katkida
bulundugu heniiz tam olarak ortaya konulamamigsa da persepsiyonun, sonugta
iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve hiimoral faktorlerin etkilesiminin bir
sentezi oldugu kabul edilmektedir (26).

Agrinin sensoriyal diskriminatif yonii agrili uyaranin yerinin belirlenmesi ve
tanimlanmasi ile ilgili 6zellikleridir. Agrinin her zaman subjektif olan siddet ve
benzeri ozellikleri sensoriyal diskriminatif komponenti olusturur. Agrida hos
olmayan hisler ve diger duygusal dgeler affektif motivasyonel komponenti olusturur.
Agrinin kisiden kisiye farklilik gostermesine neden olur. Agrinin bu iki yonii birbiri
igine kolaylikla karigmaktadir (16, 24).

Agrt algilanmasindaki kortikal stimiilasyonun rolii de yine farkliliklar
gostermektedir. Pozitron emisyon tomografisi ile yapilan c¢esitli caligmalarda agrili
uyaranin sensoriyal, motor, premotor, frontal, paryetal, oksipital ve anterior singulat

bolgelerini etkiledigi gosterilmistir. Tam olmamakla birlikte paryetal bodlgenin
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agrinin degerlendirilmesinde, frontal bolgelerin ise agriya karsi emosyonel cevapta
etkili oldugu distiniilmektedir (16, 24).
2.7. Agr Olgiim Yontemleri

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6l¢iilmesi oldukga giictiir. Yine
de bu amaca yonelik ¢ok ¢esitli 6l¢iim metodlari gelistirilmistir (28).

Tip 1 Olciimler:

Agriy1 doku hasarmma gore smiflandirir. Patolojinin objektif bulgularina
dayanir. Ancak kisisel ozellikleri icermez. Tip 1 yontemler ii¢ grupta incelenir (28):

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

2.Norofarmakolojik Yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski,
cilt is1sinda degisme (termografi).

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

Tip 2 Olgiimler:

Agrimin kendisini 6lgmeye yonelik olup, hasta kendisi degerlendirme
yapmaktadir. Genel olarak ¢ok boyutlu ve tek boyutlu yontemler olarak ikiye ayrilir
(28).

1.Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem MC Gill Agn
Sorgulamas1 olup, agriyr sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu
icerir (28, 29). Kronik agrili hastalar i¢in uygundur (30).

2.Tek Boyutlu Yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, gorsel
skalalar (VAS), hastanin anamnezi ve hekimin gozlemine dayanan yontemlerdir.
Agrinin siddetini saptamak amaciyla kullanilir (28).

Kategori Skalalari: Sozel skalada (VRS-Verbal Rating Scale), hasta agr
siddetini tanimlayan sozciiklerin sirayla dizildigi listeden kendisine uyani seger. Bu
skala yeterli ayrinti vermekten uzaktir. Yiiz skalas1 yiiz ifadelerinin resimlenmesi
esasina dayanir ve genellikle ¢ocuklarda kullanilir (16, 30-32).

Sayisal Skalalar: Numeric Rating Scale (NRS) en iyi ornektir. Hasta agr1
yogunlugunu 0 (hi¢ agris1 yok) ile 10 (dayanilmaz agr1) puan arasinda degerlendirir.

Kolay anlagilir, hem yazili hem de soz1ii uygulanabilir (16, 30-32).
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Gorsel Skalalar: En sik kullanilan Viziiel Analog Skaladir (VAS). Hastadan
10 cm’lik yatay bir ¢izgi lizerinde agrisinin yerini gostermesi istenir. Cizginin solu

agrisizligi, sagi dayanilamayacak kadar siddetli agriy1 gosterir (16, 30-32).
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Visuel Analog Skala (VAS)' nin iki yazu

Sekil 5: VAS cetveli

Cogunlukla 10cm uzunlugunda, yatay ya da dikey; “Agr1 yok” ile baslayip
“Dayanilmaz agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat olabilecegi gibi, esit
araliklar halinde boliinmiis ya da agri tanimlamada, hat iizerine konan tanimlama
kelimelerine de sahip olabilir. Genel olarak dikey hattin daha kolay anlasildig1 kabul
edilmektedir. Hasta, agrisinin siddetini, bu hat lizerinde uygun gordiigii yerde isaret
ile belirtir. “Agr1 yok” baslangici ile bu nokta arasi, cm olarak olgiiliip kayda alinir
(23, 31-33).

Avantajlart:

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

2. VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gergeklestirilir.

3. Sozli agr1 degerlendirilmesi ile karsilagtirildiginda, yeterli hassasiyete
sahip oldugu gortiliir.

4. Olgiim yeniden yapilabilir.
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Dezavantajlari:

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

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

3. Agn degerlendirmesinin yapildigi zamanin se¢imi yanilgilara neden
olabilir. Bu yanilgilar1 6nleyebilmek i¢in, agr1 degerlendirmesini diizenli araliklar ile
yapmak uygun olur.

4. VAS degerlendirmesinin ve kayitlarin ayni skala iizerinde yapilmasi
durumunda, o©nceki agr1 siddeti degerini gormek, sonraki agri siddetinin
degerlendirmesinde 6nyargiya neden olabilir.

5. Yashlarda VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon
saglanmasinin gii¢liigii nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.

Postoperatif donemde hasta takibinin en énemli komponentlerinden biri olan
agr1 degerlendirilmesinin sik araliklarla yapilmasi gerekmektedir. Sayisal ve gorsel
skalalar (NRS, VAS) agn siddetini daha hassas olarak ve yeterli ayrintida verirler.
Bu ylizden yaygin olarak birgok agri kliniginde kullanilmaktadirlar (30).

2.8. Postoperatif Agr

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan, yara
lyilesmesiyle sona eren ve farkli siddette olabilen akut patolojik bir agridir. Agrinin
neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren etkilerinden dolay: postoperatif
agri, kontroli ile giderek 6nem kazanmaktadir (30).

Cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonug¢ olarak dokularda
cerrahiye bagli bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi, yaralar1 miimkiin
oldugunca kisa siirede kapatmak ve dokularin normal stirekliligini geri getirme
yoniindedir. Bu siire¢, yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin
inflamasyon (ekstidatif), proliferasyon, reparatif (yeniden sekillenme) olmak iizere
tic faz1 vardir (34).

Postoperatif agri, periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku
hasar1 periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Insizyon ile cilt afferentleri,
insizyon veya ekartman ile kas afferentleri aktive edilir ve kalici refleks spazm

nedeniyle kas agrilar1 olugur. Postoperatif agr1 mekanizmasi siirecinde; insizyon ile
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damar kesisine ve dokulardaki basiya bagli staz ve 6dem, sinir kesisine bagli
noropati, kas ve eklem gerilimine bagli olan mekanizmalar rol oynamaktadir.
Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral afferentler, cerrahi traksiyon
tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda, postoperatif agri, somatik ve Vvisseral
agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir (35).

2.8.1. Postoperatif Agrnimin Organizmada Olusturdugu Fizyopatolojik
Degisiklikler

Hastada sikinti, depresyon yaratan agri énemli fizyopatolojik degisikliklere
de neden olmaktadir (16). Agrinin, ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olugsmasinda
cok onemli pay1 vardir. Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yanit1 etkilemektedir. Stres
yanit; endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji depolarindan
substratlarin aciga cikmasi ile karakterize bir tablodur (30). Agrinin disinda,
emosyonel faktorler, 1s1 degisiklikleri, hipovolemi, iskemi, asidoz, enfeksiyon gibi
faktorler de stres yanitin olusmasinda rol oynar (16).

Cerrahi travmada olusan fizyopatolojik degisiklikler gruplandirildiginda;

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

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

- Anabolik hormonlarin inhibisyonu (insiilin, testosteron)

2. Medulla spinalis arka boynuzdaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
olaylardaki degisiklikler;

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

3. Kalp hiz1 ve kan basincinda yiikselme ve rejyonal kan akiminda azalma ile
sonuglanan sempatoadrenal aktivasyondur (16, 30).

Cerrahi girisim ve strese karsi pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
tiriner disfonksiyon, kas metabolizmasi ve fonksiyonunda bozulma, néroendokrin ve
metabolik degisiklikler meydana gelir. Biitiin bu degisiklikler homeostazisi olumsuz
etkiler (1).
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a. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Ust batin ve toraks cerrahisi sonucunda akciger vital kapasitesinde azalma,
tidal voliim, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve zorlu ekspiratuvar voliimde azalma gibi
pulmoner degisiklikler olur. Ust abdominal bolgedeki cerrahi insizyona bagl
ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda refleks yolla tonus artmasina ve
diyafragma fonksiyonunda azalmaya yol agar. Bunun sonucu pulmoner kompliansta
azalma, derin soluk alamama ve giiclii Oksiirememe, bazi vakalarda hipoksemi,
hiperkarbi, sekresyonlarda retansiyon, atelektazi ve pnomoni gelisir. Artmis kas
tonusu ayn1 zamanda oksijen tiiketimini ve laktik asit tiretimini de arttirir. Barsak
distansiyonu ile birlikte postoperatif ileus, sik1 bandaj veya karin sargilari1 ve hastanin
derin soluma veya Okslirmesiyle agrisinin artacagi korkusu, ventilasyonu daha da
bozabilir (1).
b. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Agrinin olusturdugu sempatik aktivite artisiyla hipertansiyon, tasikardi ve
sistemik vaskiiler direngte artma gorilir. Kardiyak debi normal kardiyak
fonksiyonlari olan hastada artarken, ventrikiiler fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda
azalr. Ozellikle koroner arter hastalign olan kisiler igin zararlidir (36). Agn
miyokardin O, gereksinimini ve dolayisiyla var olan iskemisini de artirir. Agriya
neden olacagi korkusuyla hastanin fiziksel aktivitesini kisitlamasi, vendz staz ve
trombosit agregasyonu, derin ven trombozu ve pulmoner emboli riskini de artirir (1).
c. Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Artmis sempatik tonus ve sfinkter tonusun yani sira barsak ve mesane
motilitesinin de azalmas: sonucu sirayla ileus ve idrar retansiyonu izlenebilir. Mide
asidi sekresyonunun artmas: nedeniyle stres ilseri olusabilir. Bulanti, kusma ve
kabizlik sik izlenir. Abdomendeki gerginlik solunum fonksiyonlarini olumsuz etkiler
(19).
d. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Agriya bagl olarak suprasegmental refleks yanitlar artar. Artmis sempatik
tonus ve hipotalamik stimiilasyon sonucu katekolamin ve katabolik hormonlarin
(kortizol, ACTH, GH, cAMP, glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin 1l) sekresyonu
artar, anabolik hormonlarin (insiilin, testesteron) sekresyonu ise azalir. Bu

degisiklikler sonucunda sodyum ve su retansiyonu, kan sekerinde, serbest yag
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asitlerinde, keton cisimleri ve laktatta artis olur, negatif azot dengesi olugur. Bu arada
gelisen glukoneogenez, glukojenoliz, proteoliz ve yag metabolizmasindaki artis kisa
donemde hasar goren organizmaya yararli gibi goriinse de uzun dénemde ve asiri
oldugunda zararli olmaktadir. Ayrica akut cerrahi travma sonrasi prolaktin, beta
endorfin, tiroid hormonlar1 ve arginin vazopressin salgilanmasinda da artig
olmaktadir. Prolaktin ic¢in stres yanitin baslangi¢ modiilatorii denilmekte, beta
endorfinin ise ti¢ kat civarinda arttigi ve postoperatif donemde bunun siirdiigii
belirtilmektedir (1).

e. Hematolojik Etkileri

Hareketsizlige bagli venoz staz ve trombosit agregasyonunda artis
sonucunda derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres l16kositlerde
artis, lenfositlerde azalmaya yol acar. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon yapar.
Bu da hastanin enfeksiyonlara kars1 savunmasint zayiflatir (6, 17-19, 21, 22, 37).

f. Psikolojik etkileri

Yiiksek kortikal merkezler ve limbik sistemden gelen yanitlar ile agrinin
siddeti modiile edilir ve emosyonel stres ve anksiyete artar. Bu anksiyete ve korku
hipotalamusu etkileyerek kortizol ve katekolamin salgilanmasina yol agar. Ayrica
gelisen sekonder hiperaljezi sonucu sempatik vazokonstriksiyon ve siddetli kas
spazmi1 agriy1 daha da artirarak psikolojik durumu iyice agirlastirir. Sonugta agrili
hastada uykusuzluk ve moral bozuklugu da olusur (1).

2.8.2. Postoperatif Agri Tedavi Yontemleri

Son yirmi yilda postoperatif agrinin kontrolii i¢in gerek yeni ilaclar gerekse
yeni yontemlerin bulunmasina ragmen tedavide yetersizlik hala devam etmektedir.
Bunun nedeni ilaglar hakkindaki farmakolojik bilgi yetersizligi, opioid ilaglarin
solunum depresyonu yapma, tolerans gelisimi veya hastada aliskanlik ve bagimlilik
yapacagi endiseleri ile hi¢ kullanilmamasi veya yetersiz kullanilmasi, yeni teknikler
konusunda bilgi ve beceri eksikligi olabilir (1, 38).

Postoperatif agri icin ideal bir tedavi yontemi yoktur. Hastanin fizik durumu,
yasi, agrinin siddeti ve beklenen siiresi, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, yontemin
hastaya getirecegi riskler dikkate alinmali ve miimkiinse analjezi yontemi anestezi
uygulanmasinin bir pargasi olarak anestezi Oncesinde planlanmalidir. Agrinin

postoperatif iyilesmeyi oOnledigi bilinmektedir. Agri ortadan kaldirilabilirse
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postoperatif morbidite ve mortalite insidans1 da azalacaktir. Hasta erkenden ayaga

kalkabilecek, hastanede kalma siiresi kisalabilecek, tedavi giderleri azalacaktir (1).
Postoperatif agr1 tedavisini etkileyen faktorler:

. Cerrahi girisim yeri, amaci ve siiresi,

. Cerrahi insizyonun tipi ve uzunlugu ile diger cerrahi travmalar,

. Hastanin fizyolojik ve psikolojik ac¢idan i¢inde bulundugu kosullar,

. Hastanin psikolojik, fizyolojik ve farmokolojik ac¢idan preoperatif hazirligi,

. Cerrahi nedene bagli komplikasyonlar,

. Ameliyat O6ncesi, devami ve sonrasinda izlenecek anestezi yontemleri,

. Postoperatif bakim kalitesi,

o N oo o1 B~ W N P

. Ameliyat O6ncesinde agrili uyaranlarin iletimini engelleyecek yontemlerin
kullanilmasidir (39).

Postoperatif agri tedavisinde amag, hastanin rahatsizligin1 en aza indirme
veya ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma veya etkili
bir sekilde dnleme ve tedaviyi daha ekonomik bir hale getirme olmalidir. Ameliyat
sonras1 olusan agri, ameliyat yeri, yas, cinsiyet, premedikasyon, preemptif analjezi,
kullanilan anestezik ajan, hasta psikolojisi ve ¢evresel etkenler gibi bir¢ok faktorden
etkilenmektedir. Ayrica her yontemin avantaj ve dezavantajlan ile etkili oldugu
bolge ve agri cinsi arasinda farklar bulunmaktadir. Ameliyat sonrasi agr1 6zellikle ilk
48 saat i¢inde ¢ok fazladir, daha sonra giderek azalir. Bu donemlerde farkli ilag ve
yontemler kullanilir. Dolayisiyla, her hasta i¢in standart bir tedavi yontemi yoktur
(2).

Yetersiz postoperatif agri tedavisi sonuglar (39):

1. Cerrahi iyilesme siirecinin uzamast

2. Postoperatif morbiditede artis

3. Pulmoner fonksiyonun geri kazanilmasinda yavaslama

4. Tromboembolik komplikasyonlarda artig

5. Bulant1 ve kusma

6. Sistemik vaskiiler direng, kardiyak is ve miyokard oksijen tiiketiminde artis

Preemptif analjezi travma veya cerrahi girisim oncesinde tedaviye baslayarak
agriy1 onlemek anlamina gelen bir kavramdir (24). Postoperatif agrinin dnlenmesi

cerrahi Oncesi baglar, cerrahi sliresince ve postoperatif devrede devam eder. Kas ve
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eklem gibi derin dokulardan C lifleri ile gelen afferent stimiilasyon omurilikte refleks
eksitabiliteye neden olur. Bu hipereksitabilite bir kez olustuktan sonra baskilanmasi
icin yiiksek dozlarda ilag uygulanmasi gerekir. Ancak, proflaktik olarak uygulanan
diisiik dozda opioidler bu santral hipereksitabiliteyi tamamen ortadan kaldirir.
Cerrahi sirasinda agrili impulslar tarafindan tetiklenen omurilik aktivitesindeki artis,
teorik olarak genel anestezi ile kombine edilen rejyonel bloklarla onlenebilir ve
opioidlerle degistirilebilir. Postoperatif agrida potent bir faktor olarak yumusak doku
travmasi ve enflamasyonun rolii giderek iyi tammlanmustir. NSAI ilaglarin
prostoglandinlerin salinimini inhibe ettigi, boylece agri reseptoriiniin uyarilmasini
onledigi ve agr1 esigini yiikselttigi bilinmektedir. Prostoglandinler cerrahi Oncesi
agris1 olan hastalarda oldugu gibi bazen doku travmasindan Once salinmis ve
hiperaljezik etkileri devam ediyor olabilir. Bu nedenle cerrahi travma oncesi,
enflamatuar mediatorler salinmadan once profilaktik olarak (preemptif analjezi)
uygulanir (40). Cerrahi sonrasi agrinin azalmasimin muhtemel mekanizmalari;

1- Analjezik ilacin etkisinin postoperatif donemde de slirmesi

2- Kullanilan ajanlarin antienflamatuar etkisi

3- Cerrahi sirasinda kullanilan genel anestetigin miktarinin azalmasi (41)

Agrinin Onlenmesinde psikolojik yontemlere de basvurulabilir. Preoperatif
vizitin; postoperatif agri, opioid uygulanimi ve hastanede kalis siiresi lizerinde ¢ok
onemli etkileri vardir. Postoperatif agr1 tedavisinde anksiyeteyi azaltic
uygulamalarin profilaktik etkisi vardir. Hastanin iyi hazirlanmasi, derin solunum ve
gevseme teknikleri gibi psikolojik yontemler anksiyolitik ve analjezik gereksinimini
azaltir (40).

Kontrendikasyon yoksa hafif ve orta siddette postoperatif agrida tedaviye
NSAI ilaglarla baglanmalidir. Ancak orta ve siddetli agrida opioidler tek basma ya da
NSAI ilaglar ile kombine edilerek uygulanmalidir. NSAI ilaglar agr1 kontroliinde
yetersiz kalsalar bile opioid gereksinimini azaltici dolayisiyla opioidlerin yan
etkilerini azaltici etkiye sahiptirler (41).

Analjezikler baslangigta diizenli bir zaman diliminde uygulanmalidir.
Ornegin 48 saat siireyle opioide gereksinimi olan hastaya 36 saat siiresince morfin
diizenli olarak uygun yoldan verilmelidir. Analjezi siiresi saptandiktan sonra, agrinin

ortaya c¢ikmasmna engel olacak sekilde, doz siklig1 ayarlanarak analjezikler
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verilmelidir. Hasta uykusunda analjezik almay1 reddebilecegi icin ilacin verilmesi
uykuya rastlamayacak bi¢gimde diizenlenmelidir (41).

Postoperatif ileri donemde opioidin gerektik¢e verilmesi kabul edilebilir. Bu
donemde analjezik gereksinimi azaldigindan yan etkiler de azalacaktir. Klinisyen
hastay1 diizenli araliklarla degerlendirip uygulanan tedavinin etkinligi, yan etkileri,
dozda ve siklikta bir degisiklik yapilip yapilmamasi gerektigine karar vermelidir
(41).

Hastalarin analjezik gereksinimlerindeki degisiklikler ya ¢ok yiiksek, ya da
daha siklikla tedavi degeri olmayan diisiik dozlarin verilmesine neden olur. Ornegin;
opioidlerin kan seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyona, kan seviyesi diisiik
ise yetersiz analjeziye neden olur. Yetersiz analjezinin diger bir nedeni de; doz
tekrarindaki gecikmedir. Hastanin agrisi bir kez basladiktan sonra, baslangigtaki
etkinin tekrar saglanmasi igin gerekli dozun ayarlanmasi zordur (40).

2.8.3. Postoperatif Agr1 Tedavisi Uygulama Yollar:
1. Intravenoz (IV) Uygulama

Erken postoperatif donemde hizli agr1 kontrolii i¢in en uygun yoldur. Bu yol
hem bolus enjeksiyona hem de siirekli inflizyona uygundur. Bu yontemde opioidlerin
plazma konsantrasyonlarinda biiylik dalgalanmalar meydana gelebilecegi
unutulmamalidir. Sabit ve etkin plazma konsantrasyonlart saglamak amaciyla
opioidler siirekli IV infiizyon seklinde de verilebilir. Analjezinin yetersiz oldugu
durumlarda ise bolus enjeksiyonlar yapilabilir. Siirekli IV infiizyon ve HKA
yontemleri  plazmadaki ilag  konsantrasyonlarinda meydana  gelebilecek
dalgalanmalari en aza indirir (1).

Burada en ¢ok kullanilan opioidler morfin ve petidindir. Diger opioidler de bu
yontemle kullanilabilirler. Nonopioid analjezikler iginde IV kullanilabilecek olanlar
lizin asetilsalisilik asid, metamizol ve ketorolak olabilir (1).

2. Intramiiskiiler (IM) Uygulama

Intermittan intramiiskiiler uygulamalar, kanda siirekli ve sabit analjezik
diizeyi saglayamadigi icin, etkin olamamaktadir. Is1 disiikliigli, perflizyon
bozuklugu, ilacin absorbsiyonunu azaltmaktadir. Bu nedenle postoperatif analjezi
icin bu yol pek tercih edilmemelidir. Bu yontemde opioidlerden en ¢ok morfin ve

petidin, nonopioidlerden metamizol ve diklofenak kullanilmaktadir. HKA yontemi
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bu yol ile de kullanilabilir. Deltoid kas igine yerlestirilen bir igneye pompa
baglanarak uygulama yapilir (1).
3. Non-parenteral Uygulamalar

Bunlar oral, sublingual, bukkal, rektal, transdermal, inhaler, intranazal ve
intraartikiiler olarak siralanabilir. Nonparenteral yontemlerden oral, sublingual ve
bukkal uygulamalar i¢in hasta ile kooperasyon kurulmasi gerekmektedir. Erken
postoperatif donemde kooperasyon kurulmasi gii¢ olabilir. Bu nedenle bu yollar
postoperatif ilk 24 saatte tercih edilmezler. IV yaklasimda bir sorun ortaya ¢iktiginda
IM veya cilt alt1 uygulamalarina segenek olarak rektal ve sublingual uygulamalar
diistintilebilir. Rektal yol siklikla kronik agr1 tedavisinde kullanilmaktadir.
Transdermal uygulamalar kullanim kolaylig1 ve yeterli analjezi saglamasi nedeniyle
son yillarda 6zellikle kronik agrili durumlarda tercih edilen bir yoldur (42-44).

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

1. Absorbsiyon ince barsaklarda olur. Halbuki ameliyat sonrasi mide
bosalmasinda gecikme vardir. Bu ylizden agizdan alinan ilacin absorbsiyonu gecikir.
Tekrarlanan dozlar takiben, gastrik motilite basladiginda fazla miktarda ilag¢ ince
barsaklara gecer. Morfin siilfat tabletleri abdominal cerrahiden sonra ilk 24 saatte
absorbsiyonu geciktigi i¢in postoperatif erken donemde onerilmemektedir.

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

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

Gliglii analjeziklere gereksinim azaldiginda zayif opioidler veya NSAI ilaglar
oral yolla kullanilabilirler. Giinlimiizde en ¢ok kullanilan non-opioid ilaglar asetil
salisilik asit, ibuprofen, naproksen, fenilbutazon, diflunizal, piroksikam,
indometazin, metamizol, mefenamik asit, parasetamol, ketorolak, diklofenak sodyum
ve diklofenak potasyumdur. Bu analjezikler postoperatif donemde somatik ve
inflamatuar agrilarda tek baslarina yeterli olurlar. Abdominal ve visseral agrilarda ise
opioidlere gereksinimi azaltirlar. Bu grupta bulunan ajanlarin bir tavan etkileri

vardir. Yani dozun belli bir diizeyin iizerine ¢ikarilmasi etki siiresinin uzamasina yol
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acsa bile ilave analjezik etki olusturmaz. Tersine yan etkilerde artisa neden olur.
NSALI ilaglarin hemen hepsinin siklooksijenaz inhibisyonuna bagli énemli bazi yan
etkileri vardir. Bunlar gastrointestinal irritasyon ve kanama, immiin yanitta
degisiklik, hepatik, renal ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinda bozukluk, alerjik
reaksiyonlar, agraniilositoz, trombosit agregasyon inhibisyonu, su, sodyum ve
potasyum retansiyonudur. Gastrointestinal erozyon ve kanama en ciddi yan
etkileridir (1).

4. Rejyonel Uygulamalar

Postoperatif analjezi amaciyla cerrahi insizyona analjeziklerle infiltrasyon,
periferik sinir ve pleksus blokajlari ve santral blokajlar (spinal/epidural)
kullanilabilir. Bu yolla lokal anesteziden daha genis bir alanda ve daha uzun siireli
analjezi saglanabilir. En 6nemli komplikasyonu; ge¢ solunum depresyonu, iiriner
retansiyon, bulant1 ve kusma ve daha az olmak iizere kasintidir. Bu etki, nalokson ile
analjezi etkilenmeden ortadan kaldirilabilir. Siirekli epidural veya intratekal
inflizyonlar seklinde de verilebilir (45-47).

Postoperatif analjezide noroaksiyel noral blok ile karsilagtirildiginda periferik
sinirlerin lokal anestetiklerle efektif blokaji ile daha etkili bir agri1 kontrolii,
postoperatif opioid tiiketiminde azalma, yara hassasiyetinde azalma (primer
hiperaljezi) saglandigi gozlenmistir. Periferik sinir blogu nosiseptif uyaranlarin
transmisyonunu Onler. Periferik sinir blogu teknikleri infiltrasyon tekniklerine gore
tek enjeksiyonla genis bolgelere de anestezi ve analjezi olusturma yetenegine sahiptir
ve santral blok tekniklerine gore (subaraknoid veya epidural) daha efektiftir. Siirekli
postoperatif analjezi kateter yerlestirilerek periferik sinir blokaji ile saglanabilir (41).
2.9. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

Hasta kontrollii analjezi, kapali devre agri1 kontrol sistemi olup, agrinin
kontroliinde hasta aktif rol oynar. Hekimin onceden programladigi dozda ilaci,
hastanin agrist oldukca kendi kendine uygulayabildigi bir sistemdir. HKA’de iki
yontem vardir:

a) Bazal infiizyonlu: Bu yontemle bir yandan siirekli bazal infiizyon devam
ederken; diger yandan da agrisi oldukga, hasta tarafindan infiizyon pompasinin

butonu kullanilarak ek dozlar yapilabilmektedir.
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b) Bazal infiizyonsuz: Bazal infiizyon kullanmaksizin sadece hastalarin
butonu kullandiklar1 yontemdir (19, 42, 43, 48-50).

1948’de Keele’nin agr1 tedavisini bir program c¢ergevesinde uygulamasi,
1963’te Roe’nin kii¢iik dozlarda opioidlerin konvansiyonel yontemlere goére daha
etkili oldugunu gostermesi ve Philip Sechzer’in 1965°te analjezik ilag dozunu
hastanin kontrol edilebilecegi bir analjezik gereksinim sistemini diigiinmesi ve
gelistirilmesi ile HKA kavrami ortaya ¢ikmustir (16).

1970 yilinda Forrest ve arkadaslar1 hastalarin kendi kendine calistirabildikleri
ilk sistemi kullanmiglardir (16).

1971’de Sechzer kendi gelistirdigi yeni bir sistem ile daha diisiik dozda
analjezik ile yeterli analjezi sagladigini bildirmistir (16).

1972°de Keeri-Szanto, opioidleri intravenéz HKA ile giivenli sekilde
kullanarak mitkemmel analjezi sagladigini bildirmistir (16).

HKA’de, 1980’lerin ortasinda bilgisayar teknolojisinin gelismesiyle ortaya
konulan pompalarla postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilan bir teknik haline
gelmistir (16).

HKA yiiksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en 1yi sekilde kontrol
altina alinmasini saglar. Boylece opioidlerin yan etkilerinin goriilme siklig1 azalir. Bu
yontemde analjezik ilaci, hastanin kendi kendisine verebilmesi ve agrisim1 kontrol
edebilmesi, postoperatif agrida 6nemli etkenler olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir
(51).

Postoperatif donemde en az 24 saat boyunca parenteral opioid gereksinimi
olmasi beklenen her hastaya HKA uygulanabilir (30). HKA intravendz,
intramuskuler, subkutan, epidural, intratekal, oral, rektal, sublingual, intranasal ya da
transkutandz yollarla uygulanabilir. HKA’nin intramiiskiiler enjeksiyonlara
Ustiinliigli yapilan caligmalarla desteklenmektedir. HKA kullaniminda analjezik
olarak altin standart opioidlerdir. HKA, siirekli opioid infiizyonu ile desteklendigi
zaman daha etkili analjezi saglanmakta ve bulanti, kusma, kasint1 ve sedasyon gibi
yan etkiler olusmadan daha yiiksek doz morfin kullanilabilmektedir. Ancak, yiiksek
doz morfin ile solunum depresyonu riskinin arttigi unutulmamalidir (52).

HKA; uygulama dogru yapildig: takdirde giivenilir ve kolay bir agr1 kontrol

yontemidir. Oncelikle agr1 takibi ve sedasyon diizeyinin izlenmesi gerekmektedir.
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Opioidler kullaniliyorsa erken ve gec¢ solunum depresyonu acgisindan dikkatli
olunmaldir. Hastanin vital bulgulari ve ek takip parametreleri mutlaka
kaydedilmelidir. Takip parametreleri izlenirken hastanin bolus istek sayisi, 24 saatlik
total bolus ve istek sayilar1 da kaydedilmelidir (16).

Avantajlart: Ilgili ilacin plazmadaki konsantrasyonunun sabit bir diizeyde
tutulmasin1 saglar, daha az dozda ilagla ve daha az yan etki ile etkin analjezi
saglanmasi, hastanin fiziksel aktivitesini daha hizli kazanmasi, agrili intramuskuler
enjeksiyondan kagma, diisiik saglik personeli maliyeti olarak siralanabilir (51).

Dezavantajlari: Opioid uygulamasina bagli olarak bulanti ve kusma
insidansi yliksektir. Mekaniksel, elektriksel ve programlama hatalarina bagli olarak
potansiyel Oliimciil tehlikeler arz eder. Yaslilarda ozellikle hipnotiklerle birlikte
HKA uygulamalarinda yan etkiler artmaktadir. Kiiciik cocuklar ve debil yaslilarda
yontem etkin degildir. Ayrica optimal inflizyon hizin1 belirlemede giigliik, izleme
sorunlari, yiiksek teknoloji maliyeti olarak siralanabilir (51).

Endikasyonlari: Major cerrahi girisim geciren hastalarin postoperatif agri
tedavisinde, kanser hastalarinda, yanik tedavisi goren hastalarda, 6 yasin {istiinde, 70
yasin altinda basari ile uygulanabilir (30).

Kontrendikasyonlari (30):

- Allerji hikayesi

- llag bagimlilig1 hikayesi

- Mental ya da fiziki nedenlerle cihazi kullanamayacak hastalar

- Psikiyatrik hastalar

- Deneyimsiz saglik personeli

- Hastanin reddetmesi

- Belirgin metabolik bozukluklar (sepsis)

- Siddetli s1v1 elektrolit bozuklugu

- Son donemine erigsmis bobrek, karaciger hastaligi

- Siddetli kronik obstriktif akciger hastalig

- Uyku apnesi

Bu endikasyonlar ve kontrendikasyonlar mutlak degildir (30).
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2.9.1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Kavramlar

a)Yiikleme dozu (Loading dose): Sistem c¢alismaya basladiginda hastanin
agrisim1 hizla azaltmak amaciyla verilen bolus analjezik ilag miktaridir. Yiikleme
dozu kullanilmadan idame dozu kullanilirsa, analjezik etkinin baslamasi gecikir.
[lacin analjezi saglayan plazma diizeyi “minimal efektif analjezik konsantrasyonu”
(MEAK) olarak ifade edilir. Yani MEAK hedef konsantrasyondur (16, 30, 51).

b) Bolus doz (Demand dose): HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli
araliklarla verebildigi bir bolus dozu igerirler. Buna HKA dozu veya idame dozu da
denir. Hastanin cihaza bagli seyyar bir diigmeye veya cihazin {izerinde bulunan bir
diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir (16). Diisiik dozda ve sik enjekte
edilen bolus dozdaki amag, sedasyon olusturmadan analjezik ilacin plazma
konsantrasyonunu giivenli sekilde idame ettirmektir (51). Basarili isteklerin sayisi
kadar basarisiz istek sayis1 da dnemlidir. Bu istek/bolus orani (demand/delivery ratio)
hastanin agr1 diizeyi, HKA’y1 anlama diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi
verir (16, 30).

¢) Kilitli kalma siiresi (Lockout time): HKA cihazinin hastanin devam eden
yeni isteklerine cevap vermedigi donemdir. Bu siire hastanin daha 6nce almis oldugu
dozun etkisi tam olarak ortaya ¢ikana kadar yeni bir doz almasini engelleyen gerekli
bir emniyet 6nlemidir. Doz asim riskini engeller. Dolayisiyla bu siire belirlenirken
kullanilan ajanin etkisinin baslama hizi g6z 6niine alinmalidir. Ayrica analjezik ilacin
etki bolgesinde yeterli konsantrasyona ulagsma siiresi de dikkate alinmalidir. Kilitli
kalma siiresi bolus miktarindan da etkilenir (16, 30).

d) Limitler: Limitler HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢in mevcutturlar.
Bir veya dort saatlik doz simirma ulasildiginda devreye girerler. Amag ortalamadan
daha fazla HKA kullanimina dikkati ¢ekmektir (16).

e) Bazal infiizyon: Bir¢ok HKA cihazinda sabit hizli infiizyon, sabit hizli
infiizyon + bolus ve bolus istegine gore ayarlanan inflizyon secenekleri vardir. Sabit
hizli  infiizyon, postoperatif agri tedavisinde kullanilmaktadir. Infiizyonun
baslangicinda opioidin plazma diizeyi; infiizyon hizi, eliminasyon hizin1 dengeleyene
kadar artar. Plato diizeyine ulasma yaklasik 20-24 saati bulmaktadir. Sabit hizl
infiizyon + HKA seceneginde bazal inflizyona ek olarak aralikli bolus dozlan

kullanilir. Amag bolus doza kii¢lik miktarda bazal infiizyonun eklenmesi ile ilacin
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plazma konsantrasyonundaki oynamalarin azaltilmasi ve daha iyi bir analjezi elde
edilmesidir. Bolus istegine gore ayarlanan inflizyon segenegi, analjezi kalitesini
artirmak ve yan etkilerini azaltmak icin diigiiniilmiistiir. Bu modelde 60 dakika
icerisinde yapilmis olan bolus sayisi, infiizyon hizini belirler. Amag, hastanin

harcadig1 eforu azaltirken, doz asimini engellemektir (16).

Sekil 6: Hasta kontrollii analjezi cihazi (IL 60064 Abbott Laboratories-North
Chicago USA) (52)

2.10. Opioid Analjezikler

Opioidler, papaver somniforumdan elde edilen ve basta analjezik olarak
bir¢cok amagla kullanilan ilaglardir (53). Opioidler, yiizyillardir anksieteyi yatistirmak
ve analjezi saglamak amaciyla kullanilmiglardir. Opioid, opioid analjezik, opioid
anestezik, terimleri spesifik opioid reseptorlerine baglanarak opioid agonist etkiler
gosteren ilaclar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Bu ilaglarin ¢ogu yalnizca intravendz
analjezik olarak degil, primer intraventz anestezik olarak da kullanilir (54).

Opioidler potent inhalasyon ajanlarin uygulandigi dengeli anestezi sirasinda

da kullanilirlar. Bu uygulama ile inhalasyon anestetiklerine gereksinimi azaltir ve
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anestezinin kardiyovaskiiler ve diger organ sistemlerindeki depresif etkisini azaltirlar
(54).

DeCastro ve Lowenstein, opioidlerin yiiksek dozlarda tam bir anestezi
olusturdugunu belirtmislerse de; histamin salinimi, uzamis postoperatif solunum
depresyonu, vazodilatasyon nedeniyle kan volumiinii artirma gereksinimi ve
hipertansiyon gibi problemler, morfinin tek basina anestetik olarak popularitesini
azaltmistir. Morfinin tersine fentanil, hem dengeli anestezinin bir komponenti olarak,
hem inhalasyon anestetigine yardimei bir ilag¢ olarak, hem de yiiksek dozlarda tek
basina anestetik olarak iin kazanmistir. En 6nemli problem ise postoperatif uzamis
solunum depresyonudur (54).

Morfin ve fentanil, anestetik dozlarda kardiyovaskiiler fonksiyonda
depresyon yapmaksizin tam bir anestezi olusturur. Buglin bu yoOntem,
kardiyovaskiiler rezervi az veya cok kisitli hastalarda ideal anestezi teknigidir.
Fentanil ve oksijen anestezisi, morfine gore postoperatif solunum depresyonuna daha
az neden olur; daha iyi bir kardiyovaskiiler stabilite saglar; histamin salinimina neden
olmaz ve vazodilatasyon olusturmaz (54).

Opioidler, dogal, yar1 sentetik ve sentetik olarak siniflandirilirlar (54).

Dogal opioidler: Afyon, papaver somniferum (hashas) bitkisinin kurutulmusg
6z suyudur. Dogal opioidler afyondan elde edilir ve iki kimyasal gruba ayrilir (54):

1. Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain

2. Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin

Yar sentetik opioidler: Tebain tiirevleri (oxymorfon ve oxycodone) klinikte
analjezik amagla kullanilir. Etorfin morfinden birka¢ bin kat daha potent bir ajandir
ve anestezi ve immobilizasyon istenen hastalarda kullanilir (54).

1.Eroin, Dihidromorfon / morfinon

2.Tebain tiirevleri (etorfin)

Sentetik opioidler: Bu gruptaki ajanlarin ¢ogu analjezi ve anestezi igin iv
olarak kullanilir, anestezide yalniz fenilpiperidin tiirevleri 6nemli bir rol oynar (54).

1. Morfinan tiirevleri (levorfanol)

2. Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri (metadon, d-propoksifen)

3. Benzomorfan tiirevleri (pentazosin, fenazosin)

4. Fenilpiperidin tiirevleri (fentanil, sufentanil, meperidin)
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2.10.1. Farmakokinetikler

Opioidler, gastrointestinal kanaldan nazal mukozadan ve akcigerden kolayca
emilirler. Intramuskuler ve subkutan emilimleri de iyidir. Ancak agiz yolu ile
alindiklarinda parenteral uygulamaya gore daha az etki gosterirler. Bu durum, bu
ilaclarin ~ karacigerden ilk geciste Onemli derecede Dbiyotranformasyona
ugramalarindan kaynaklanir. Bu nedenle de oral kullanilan opioidlerin dozu
parenteral uygumaya gore daha yiiksektir ve biyoyararlanimlar1 distiktiir. Opioidler
iv uygulandiginda metabolizma ve dagilim daha cabuk olur ve plazma diizeyi daha
hizli diiser (54). Opioidlerin biyotransformasyon son iiriinlerinin %10’dan az1 bilier
yolla atilirken, diger kism1 bobrekler yoluyla atilir (55).

2.10.2. Opioid Reseptorleri

Opioid reseptorleri 1973’de tanimlanmustir. Birkag yil sonra da endojen
opioidler bulunmustur. Bu giine kadar 4 tip reseptor kanitlanmistir. Bunlar: mii (p),
kappa (k), sigma (c) ve delta (8) reseptorleridir. Opioidler kendilerine 6zgii
reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler (54).

Mii (p) reseptorleri: Spesifik agonisti morfindir. Morfinle uyarilir ve
morfinin olusturdugu supraspinal analjeziden sorumludur. Ayrica solunum
depresyonu, 6fori ve fiziksel bagimlilik olusmasina katkida bulunurlar (54).

Kappa (K) reseptorleri: Spesifik agonistleri nalbufin, butorfanol ve
dinorfindir. Spinal analjezi, miyosis ve sedasyondan sorumludur (54).

Sigma (o) reseptorleri: Spesifik agonistleri nalorfin ve pentazosindir. Bunlar
disfori ve haliisinasyona neden olur. Ayrica solunum ve vazomotor merkezi stimiile
eder (54).

Delta (8) reseptorleri: Spesifik agonisti beta-endorfin ve enkefalinlerdir.
Gorevi kesin olarak bilinmemektedir. Motor entegrasyon ve idrar fonksiyonunda
etkili olabilir (54).

Opioid reseptorleri SSS’ndeki birgok bolgede bulunur. SSS’de bulunduklari
yerler: Serebral korteks, hipotalamus, talamus, orta beyin, ekstrapiramidal alan,
substantiya jelatinoza ve sempatik pregangliyonik sinirlerdir. En yiiksek
konsantrasyonda bulunduklari yerler agri ile ilgili yapilar ve yollardir (54).

Baz1 ilaglar bu reseptorler iizerinde farkl: etkiler yapabilir. Bunlar reseptdriin

tiiriine gore agonistik veya parsiyel agonistik etki gosterebilirler. Bu tiir ilaglara
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agonistik — antagonistik opioidler ad1 verilir ( parsiyel antagonist nalorfin, nalbufin
gibi). Morfin bilinen tiim reseptorler ilizerinde agonist etki yapar (54, 56-59).
Nalokson ise tiim reseptorleri bloke eder, naloksanin etkisi reseptoriin tiiriine gore
farkli derecelerde olur (54, 56, 59). Naloksanin antagonist etkisine en duyarh
reseptOr mii reseptoridiir (54).

2.10.3. Etki Mekanizmalari

Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik
alanlardaki stereo-spesifik opioid reseptorlerinde agonistik olarak etki gosterirler.
Etkiler yapi-aktivite iliskili spesifik opioid reseptorlerine baglanma ve endojen
opioidlerle etkilesmeleri sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Etkilerinin ¢ogu hiicre
membranindaki spesifik reseptorlere baglanarak kompleks olusturmalar: ile baglar.
Bu opioid reseptorleri endorfinler tarafindan aktive edilen reseptdrlerdir. Opioidler
reseptorlere baglanarak endorfinin etkilerini taklit ederler. Reseptore afinite ile
analjezik potens arasinda paralellik vardir (53, 60).

Epidural alana uygulanan opioidler spinal kordun arka boynuzunda
presinaptik  norotransmitter salinimim  azaltir  ve  postsinaptik membran
hiperpolarizasyonuna neden olur. Motor ve sempatik blok olusturmadan analjezi
saglarlar. Opioidler spinal etkilerini gosterebilmek icin, omurilikteki substantiya
jelatinosada bulunan opioid reseptorlerine ulagsmalidir. Opioidlerin epidural ve
intratekal alanda yayilimlarini etkileyen temel faktor lipofilisiteleridir. Temel bariyer
olan araknoid membranin ikili yapis1 6nemlidir. Epidurale uygulanan ilag spinal
korda ulagmak i¢in araknoid membranin 6nce hidrofilik zonunu sonra lipofilik
zonunu gecmek zorundadir. Epidurale uygulanan opioidin spinal kord
konsantrasyonu vaskiiler ve meningeal permeabilite arasindaki dengeye baghdir (60,
61).

2.10.4. Sistemler Uzerine Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem: Opioidlerin analjezik dozlarda kan basincina,
ritmine ve kalp atim hizina direkt olarak ©nemli bir etkileri yoktur. Ancak
baroreseptor reflekslerin azalmasi, histamin salinimi sonucu periferik vazodilatasyon
olmasi dolayisiyla ortostatik hipotansiyonla karsilasilabilir. Normal bireylerde

morfinin kalp kasina etkisi yoktur. Opioidlerin minimal kardiyovaskiiler etkilerine
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karsin uygulanmalarini takiben ©nemli hipotansiyon, hipertansiyon ve aritmi
olabilecegi unutulmamahdir (62).

Santral sinir sistemi: Bu sisteme etkilerini daha ¢ok mii () reseptorlerine
baglanarak saglarlar. Agris1 olmayan bir kisiye tedavi edici dozlarda morfin
verildiginde bulanti, kusma, disfori, apati, fiziksel aktivitede azalma goriiliir. Agrisi
olan bir kiside ise yanit farklidir. Opioid analjezikler agrinin algilanmasini ve ona
kars1 reaksiyonu degistirirler. Hastalar siklikla agrili bir uyaran oldugunu séylerler
ama bunu hos olmayan bir duygu olarak algilamadiklarmi belirtirler. Opioid
analjezikler medulla spinalisteki agriy1 modiile eden néronlar etkileyerek primer
afferent nosiseptorlerden duyusal dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi
bloke ederler. Tedavi edici dozlarda kullanildiklarinda biling kaybina neden olmazlar
(37, 63).

Ofori, disfori: Opioid analjezikler agrili hastada sikint1 ve kaygiy1 ortadan
kaldirir ve bir 6fori hali yaratir. Agrist olmayan kisilerde ise huzursuzlukla birlikte
bir disforiye neden olur (54).

Sedasyon: Opioid analjezikler uyku hali ve mental bulaniklikla birlikte
sedasyon da olusturur (54).

Miyozis: Opioid analjezikler pupillalarda konstriiksiyona neden olurlar. Bu
etkilerine kars1 tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin iyi bir belirtisidir (54).

Solunum depresyonu: Biitiin mii (u) reseptor stimiilatorii olan opioidler
doza bagl olarak solunum depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu primer
olarak opioidin solunum merkezi iizerindeki direkt depresan etkisine baglidir.
Opioidler solunum merkezinin CO;’e cevap verme yetenegini azaltirlar. CO;’in
apneik esik ve istirahat end-tidal seviyesini arttirirlar. Opioidler hipoksiye karsi
solunumsal cevab1 da azaltirlar. Opioidlerin solunum ritmini ayarlayan pons ve
bulbusdaki solunum merkezlerini etkilemesi sonucunda solunum hizinda yavaslama
olur. Tidal voliimde ise bazen artma goriilebilir (37, 63).

Oksiiriik refleksinin baskilanmasi: En giiclii ajan kodeindir. Sekresyonlarin
birikimi sonucu hava yolu tikanmasi ve atelektazilere yol acabilir (54).

Gastrointestinal sistem: Opioidler peristaltizmi azaltarak gastrik bosalmay1
yavaglatirlar. Oddi sfinkterinin opioidlere bagli kontraksiyonu sonucu bilier kolik
olusabilir (64).
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Bulanti ve kusma: Beyin sapindaki kemoreseptor trigger zonu uyararak
bulanti ve kusmaya neden olurlar (54).

Kas Rijiditesi: Opioidler kas tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden
olabilirler. Bu rijidite torasik ve abdominal kas tonusundaki progresif artmayla
karakterizedir. Rijidite genellikle hastanin bilincini kaybetmesiyle baglar ancak
bilingli hastada da goriilebilir. Torasik kaslarin rijiditesi paralizi saglanmamis
hastada solunum yetmezligine neden olabilir. Kontrollii ventilasyon zorlukla
saglanir. Hizli veya bolus enjeksiyon rijiditenin derecesini arttirir. Rijidite en fazla
yaslt hastalarda yiliksek doz kullanildiginda ve opioid analjezikle beraber N,O
kullanildiginda olusur. Rijiditenin mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Kas
gevseticilerle azaltilir veya onlenebilir (50, 65).

Endokrin: Opioidler stres yanit hormonlarin salinimini volatil anasteziklere
oranla, daha fazla bloke ederler (64).

Ila¢c etkilesimleri: Opioidler ile 6zellikle petidin  monoaminoksidaz
inhibitorlerinin kombinasyonu solunum aresti, hipertansiyon, koma ve hiperpireksi
ile sonuglanabilir. Barbitiiratlar, benzodiazepinler ve diger santral sinir sistemi
depresanlarinin opioidlerle sinerjistik kardiovaskiiler, respiratuar, sedatif etkileri
olabilir (55).

2.11. Fentanil

Fentanil, fenilpiperidin grubundan sentetik bir narkotik analjeziktir. Kimyasal
yapist feniletil-propionil-anilino-piperidin olup, petidine yakin sentetik opioiddir.
Lipid ¢oziiniirliigii ile kan-beyin bariyerinden rahatlikla gecen fentanil morfinden 75-
100 kat daha kuvvetlidir (66). Fentanil intraven6z uygulandiktan bir saat sonra %98’
plazmadan elimine olur. Yagda yiiksek oranda eriyebilirligi sayesinde, uygulandiktan
5 dakika sonra SSS’de maksimal etkisini gosterir (23). Etki siiresi yaklasik 30 dakika
olup, eliminasyon yar1 omrii 2—7 saattir. Yiiksek dozlarda uygulanirsa kiimiilatif
etkisi ortaya ¢ikar. Tekrarlanan dozlar, birikici etki ile uzun siireli sedasyon ve
solunum depresyonu yapabilir. Ancak solunum depresyonu, morfine gére daha kisa
siirer (67). Bu nedenle ve hemodinamik etkilerinin daha az olmasi nedeniyle,
anestezi amaciyla fentanil daha sik kullanilmaktadir (23).

Fentanil, karacigerde metabolize olup N-propionil-anilino-piperidine yikilir.

Hepatik kan akiminin azalmasi, fentanilin eliminasyonunu geciktirir, cok az bir kismi
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degismeden idrarla atilir (23). Fentanilin etkisi, opioid reseptorlerine baglanarak
gerceklesir. Analjezi etkisinde p reseptorleri ve K reseptorleri onemli rol oynar (67).

Fentanilin agr1 lizerine etkisi selektiftir; dokunma, vibrasyon gibi duyulari
etkilemez; ayrica agriya kars1 toleransi da artirir. Locus cereleusu etkileyerek uykuya
ve Oforiye neden olur. Yiiksek dozlarda jeneralize konviilziyonlara neden olur.
Nervus okulomotoriusun  otonom  segmentini  aktive ederek pupillerin
konstriiksiyonuna neden olur. Yiiksek dozlarda, “toplu igne bas1” pupilla goriliir (23,
67).

Bulanti, kusma etkisini area postremadaki kemoreseptorleri direkt etkileyerek
olusturur. Antiemetik olarak fenotiazin veya droperidol kullamlabilir. Ozellikle
toraks ve abdominal kaslarda rijiditeye neden olabilir. Ayrica Oksiirlik refleksini
baskilar (23, 67).

Kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkileri diger opioidler gibidir; kan
basincin1  diislirir ve hipovolemi veya hiperkapniye bagli hipotansiyonu
siddetlendirir. Bu etkisinin nedeni; arteryel ve vendz damarlarda olusturdugu
vazodilatasyondur. Bradikardi gelismesinin sebebi santraldir; vagal stimulus ve
sempatik efferentlerin inhibisyonu ile gelisir. Saghkli kisilerde miyokard
kontraktilitesini minimal olarak azaltir (67).

Fentanil, midenin asit sekresyonunu ve motilitesini azaltir, midenin bosalma
stiresini uzatir, safra ve pankreas sivilarmin sekresyonunu azaltir, sindirimi
yavaslatir. Kolonda peristaltizmi azaltir ve konstipasyona neden olur. Oddi sfinkter
spazmina neden olur ve buna bagl safra kesesinin bosalmasi gecikir (67).

Brong diiz kaslarinin tonusunu artirarak pulmoner rezistanst artirir. Astiml
hastalarda dikkatli kullanilmas1 gerekir. Ureter kontraksiyonunda artma olur.
Detrusor kas1 ve sfinkter tonusu artar ve buna bagli idrar retansiyonu goriiliir (67).

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

Intramuskiiler, intravendz, néroaksiyal, transdermal, transmukozal yollarla ve
inhalasyonla uygulanabilir. Solunum depresyonu yapmadan optimal analjezi i¢in 0.6-
2 ng/ml arasinda plazma konsantrasyonu gerekir (66). Fentanil yiiksek dozlarda (50—
100 pg/kg, 1V) verildigi zaman, derin analjezi ve biling kayb1 olusur. Fentanil
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analjezi amaciyla 2-10 pg/kg 1V, anestezik amacli 30100 ug/kg IV kullanilabilir.
Anestezi indiiksiyonunda diger hipnotik ajanlarla beraber 1-6 pug/kg dozda kullanilir.
TIVA’da 1V yiikleme dozu 4-20 pg’dir. Infiizyon dozu ise 2-10 pg/kg/saat’tir (23).

Epidural ve intratekal yollarla sistemik uygulama i¢in gerecken dozlardan gok
daha diisiik dozda, daha uzun etki siiresi saglanabilir. Epidural enjeksiyonda dura
bariyeri, epidural yag ve intravenéz kompartmana absorbsiyon, ajanin etki yerine
ulasmasinda kisitlayici rol oynarlar. Bu nedenle epidural doz, intratekal dozdan 5-10
kat daha fazladir. Fentanil, kisa etki siiresi ve yiiksek lipofilik ozelligi nedeni ile
dogum analjezisinde {iistiinlik saglamistir. Plasental gegisi sinirlidir. Bu neden ile
fetusa yan etkisi minimaldir. Annede en sik goriilen yan etki {iriner retansiyon ve
pruritistir. Genelde fentanil lokal anestezikler ile kombine kullanilir (66).
2.12. Tramadol

Siklohekzanol ~HCl’den  sentezlenen tramadol HCI, (1RS,2RS)-2-
[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil)-siklohekzanol hidrokloriir, klinik olarak
efektif santral etkili bir analjeziktir (68-71). Molekiil formiilii C16H250,N HCI olan
bir bilesiktir. Santral etkili analjeziktir. Analjezik etkisini selektif zayif mii (i) opioid
reseptOr afinitesiyle gostermektedir. Analjezik etki giicii morfinin 1/10’u kadardir
(72). Tramadoliin deney hayvanlarinda antinosisepsiyon (73, 74), insanlarda analjezi

(68, 75) olusturdugu deneysel ve klinik ¢aligmalarda gosterilmistir.

CH:—N

“CHy

Sekil 7: Tramadoliin kimyasal yapisi (72)

Kodeinin sentetik analogudur. Analjezik etkilerinin bir kismini serotonin ve
norepinefrin aliminin inhibisyonu ile olusturur (76). Tramadoliin santral analjezik
etkisinin yaninda periferik sinirlerde de lokal anestezik etkisinin oldugu

gosterilmistir (77-79).
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Tramadol hafif ve orta derecede agrida morfin ve meperidin kadar etkindir,
bununla birlikte siddetli veya kronik agrida etkinligi daha azdir. Dogum agrisinda
meperidin kadar etkindir ve neonatal solunum depresyonuna daha az neden
olabilmektedir (76).

2.12.1. Farmakodinamik Profil

Tramadol santral etkili, iki farkli sinerjistik etki mekanizmasina sahip sentetik
opioid ajandir. Hem mii reseptoriine selektif olarak etkili zayif opioid agonist hem de
noradrenalin (norepinefrin) ve serotonin (5-hidroksitriptamin: 5-HT) geri alinmasinin
zay1f inhibitoridiir. Bu dual etki mekanizmasi rasemik tramadoliin iki enantiyomeri
olmasi ile ilgili olabilir. (+) enantiyomeri p-opioid reseptoriine yiiksek afinite gosterir
ve 5-HT gerialimin1 daha etkili inhibe ederken, (-) enantiyomeri noradrenalin geri
aliminin daha etkili inhibit6rii ve otoreseptor aktivasyonunda salinimini artirmaktadir
(12).

Saglikli eriskinlerde 100 mg oral tramadol plaseboya gore daha iistiin analjezi
olusturmaktadir. ila¢ alimindan sonra pik analjezik aktivite 1-4 saatte olusmakta ve
analjezi 3-6 saat siirmektedir (12).

Tramadoliin (+) enantiyomeri mii reseptorlere daha fazla, delta ve kappa
reseptorlere daha zayif afinite gostermektedir. (-) enantiyomerin mii reseptor
aktivitesi rasemata gore on kez daha az, delta reseptore li¢c kattan daha az ve kappa
reseptore rasematla es diizey afinite gostermektedir. (+) enantiyomer daha cok
serotonin gerialim inhibitorii iken (-) enantiyomeri norepinefrin geri alimini daha
fazla inhibe etmektedir. Siganlarda yapilan bir calismada enantiyomerlerin beyin ve
spinal immiinoreaktiviteleri incelenmis ve farkli bolgelerde aktivite gosterdikleri
tespit edilmistir. Buna gore (+) enantiyomeri daha ¢ok lomber spinal kordda, lateral
ve dorsal periakuaduktal gri cevherde (PAG), lateral ve ventral PAG ve
hipotalamusta aktivite géstermistir. (-) enantiyomeri ise lumbar spinal kord, niikleus
traktus solitaryus, talamus, lateral PAG aktivitesini belirgin, hipotalamus aktivitesini
daha az aktive ederken, dorsal PAG tizerine etkili bulunmamistir. Rasemik form bu
bolgelerin  timiinde immiinreaktif olarak bulunmustur (80). Sican beyin
preparatlarinda yapilan bir ¢alismada tramadol bazal 5-HT akimini artirmis, gerialim
blokeri varliginda bu etki daha belirgin hale gelmistir. Tramadoliin (+) enantiyomeri,

(-) ve temel metabolitinden daha etkili bulunmustur. Tramadoliin ekstranéronal 5-HT
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konsantrasyonuna etkili olabilmesi igin geri-alim mekanizmasinin intakt olmasi
gerektigi sonucuna varilmig ve tramadoliin intrandral etki mekanizmasina sahip
oldugunu diistiniilmiistiir (81).

Tramadol yaygin olarak karacigerde metabolize edilmekte, ve tramadoliin o-
desmetil metaboliti (M1) opioid reseptorlerine ana ilagtan 200 kez daha fazla afinite
gostermektedir. Tramadoliin 0-desmetilayonu sitokrom P450 CYP2D6 spartein
oksigenaz enzime baglidir (Kafkas irkinda %8 oraninda eksik). Enzim eksikligi olan
saglikli goniilliillerde yapilan calisma (zayif tramadol metabolizmasi olanlar) M1
metabolitinin analjeziye olasi katkisin1 gostermekte, yiiksek oranda metabolize
edenlere kiyasla zayif metabolize eden kisilerde zayif analjezi olustugu
goriilmektedir (12).

Tramadolii CYP2D6 enzimi ile zayif ve giiclii metabolize eden goniilliilerde
100 mg tramadoliin deneysel agr1 modeline yaniti incelenmis, (+)-M1 opioid
etkisinin tramadoliin analjezik etkisine katki sagladigi fakat monoaminerjik etkinin
temel olarak analjeziyi olusturdugu sonucuna vartlmistir (82).

Tramadol metaboliti mono-O-dimetil tramadolin (M1) eriskin sican
substantiya jelatinosa kesitleri tizerindeki etkileri invitro olarak incelenmis, p-opioid
reseptorleri hiperpolarize ederek etkili oldugu tespit edilmistir (83).

Tramadoliin her iki enantiyomeri analjezi olusturmada sinerjistik etki
gostermektedir. Hem klinik hem de hayvan ¢alismalar1 (+) enantiyomerinin rasemik
tramadol kadar ve (-) enantiyomeri ile karsilastirildiginda daha istiin analjezi
olusturdugunu gostermistir. Bununla beraber bu ¢aligsmalarda rasemik tramadoliin (+)
enantiyomerine oranla daha iyi tolere edildigi bildirilmistir (12).

Hem erigkinlerde hem de cocuklarda yapilan c¢ift kor calismalarda diger
opioidlerden farkli olarak ( morfin, dolantin, oksikodon ve nalbufin gibi) postoperatif
tramadol Klinik olarak belirgin solunum depresyonuna yol agmamaktadir. Bunun
yaninda, bir ¢alismada hem sistolik hem de diyastolik kan basincini istatistiksel
olarak artirdig1 gosterilmesine ragmen klinik olarak onemli kabul edilmemistir.
Ayrica tramadoliin kalp hizina klinik olarak onemli bir etkisi bulunmamakta ve
postoperatif hastalarda titremeyi azaltmaktadir (12).

Bir invitro ¢alismada tramadoliin analjezik etkili temel metabolitlerinden biri

olan o-desmethyl tramadoliin muskarinik M1 reseptorlerini inhibe ettigi fakat
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tramadoliin aksine M3 reseptorlerine ¢ok az etki gosterdigi gosterilmistir (84). Baska
bir invitro calismada ise glisin reseptdrlerinin tramadoliin antinosiseptif etkisine
katkisinin olmadigi, yiiksek konsantrasyonda GABAA inhibisyonunun konviilsiyon
ile iliskili olabilecegi ve yliksek konsantrasyonlarda NMDA reseptor inhibisyonunun
analjezide rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir (85).

2.12.2. Farmakokinetik Profil

Erigkin goniilliilerde tek veya bir¢ok 100 mg oral tramadol hizla absorbe
edilmektedir. Tramadoliin ortalama kesin biyoyararlanimi %68’dir ve tekrarh
dozlarda ve kas i¢i uygulama ile %90’in {izerine ulagsmaktadir. Gida aliminin
biyoyararlanim tizerine klinik bir etkisi yoktur. Saglikli erigkin goniillillerde tek doz
100 mg oral tramadol alimini takiben maksimum plazma konsantrasyonu 1.6 saatte
(Cmax) 308 pg/L, intramiiskiiler tek dozu takiben 0.75 saatte 193 pg/L bulunmustur.
M1 metaboliti i¢in Cmax 100 mg tek oral dozdan sonra 55 pg/L olarak tespit
edilmekte ve bu diizeye yaklasik 3 saatte erismektedir. Tramadoliin parenteral
uygulamadan sonra belirgin dagilim volumii ile birlikte yaklasik 260 L dokuya
yiiksek afinitesi vardir (12).

Tramadol karacigerden yaygin ilk gec¢is metabolizmasina ugramakta ve
saglikli goniilliilerde oral dozun %10-30’u degismeden atilmaktadir. Hem tramadol
hem de metabolitleri temel olarak karaciger yolu ile atilmaktadir (%90). Tramadol
i¢in son eliminasyon yar1 Omrii (t1/2p) degeri yaklasik 5.5 saat, M1 metaboliti igin
tek veya tekrarli 100 mg dozlarda sirasi ile 6.69 ve 6.98 saat olarak bulunmus.
Hepatik veya renal yetersizlikte t1/2p yaklasik iki katina g¢ikmaktadir. Birlikte
hepatik enzim indiikleyicisi karbamazepin kullanilmasi tramadol i¢in t1/2p3’yi
yaklagik %50 degerine indirmektedir (12).

2.12.3. Tramadoliin Etki Mekanizmasi

Tramadol ile ilgili yapilan ilk ¢calismalarda bu ilacin opioid reseptorlere diisiik
afinite ile baglandig1 ve bu sekilde antinosiseptif etki gosterdigi diisiiniilmekteydi
(68). Fakat tramadoliin terapdtik kullanimi sonucunda solunum depresyonu, kabizlik
veya sedasyon gibi opioid ilaglarin olusturdugu klasik yan etkileri olusturmadigi
belirlenmistir (70,86). Tramadoliin etkisi yeniden degerlendirildiginde ilacin santral
monoaminerjik yolaklar iizerinde noradrenalin ve serotoninin ndronal geri alimini

inhibe etmek suretiyle etki olusturdugu gosterilmistir (68, 69, 81, 87).
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Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek
agriy1 engeller (40):

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

2- Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agrt duyusu iletimi
yavaglar.

Cift yonlii etki mekanizmasmin yarattig1 sinerji ile giiclii bir analjezi
saglanirken, opioidlerin terapotik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile

gozlenen yan etkilerine gore 6nemli avantajlar saglanmistir (40).

Seratonin
Noradrenalin

a2 reseptord

Sekil 8: Tramadoliin etki mekanizmasi

Tramadol ve Opiaterjik Sistem: Tramadoliin antinosiseptif etkisindeki opioid
komponentler 6nceden yapilmis preklinik ¢aligmalarla belirlenmistir (68). Klinik
caligmalar tramadoliin mii-opioid reseptorlerine morfin ve kodeine goére daha az
afinite gosterdigini belirlemistir (88), delta ve kapa opioid reseptorlerine ise mii—
opioid reseptorlerinden 20-25 kez daha az afinite gostermektedir (68). Tramadoliin
beyindeki opioid reseptorlerine baglanmasinin diisilk olmasindan dolay1 bu ilacin
hayvan modelleri ile antinosiseptif etkisinin veya insanlarda analjezik aktivitesinin
belirlenmesi zordur (88). Tramadoliin antinosiseptif etkisinin ancak %30’u nalokson

tarafindan  antogonize edilebilir  (89). Nalokson morfinin  olusturdugu
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antinosisepsiyonu bloke ettigi dozlardan daha ¢ok yiiksek dozlarda bile tramadoliin
etkisini tam olarak bloke edememistir (68).

Tramadol ve Monoaminerjik Sistem: Serotonerjik yolagin  agn
modiilasyonunda 6nemli oldugu belirlendikten sonra tramadoliin bu nérotransmiter
sistem tizerine etkisini arastirmaya yonelik calismalar yapilmistir (81).Tramadoliin
sadece 5-HT geri emilimini inhibe etmedigi, aynt zamanda raphe dorsal
niikleusundan 5-HT salimini da indiikledigi gosterilmistir (90).

2.12.4. Klinik Etki

Intravendz, kas i¢i ve oral tramadoliin analjezik etkinligi eriskin hastalarda
bir¢cok randomize ¢ift kor esit gruplu karsilastirmali ¢alismalarda ve sinirl sayidaki
pediyatrik hastalarda gosterilmistir (12).

Parenteral veya oral tramadol degisik cerrahi uygulama ile iliskili
(abdominal, ortopedik, ve kardiyak cerrahiyi icermektedir) orta dereceden siddetliye
postoperatif agriy1 %46.8’den 57.6’ya 4-6 saat siire ile azaltmaktadir (100 mm veya
100 noktali gorsel analog skala kullanilarak degerlendirilmistir). Tramadol tedavisi
ayrica postoperatif titremenin siddeti ve prevalansint doza bagl olarak azaltmaktadir
(12).

Tramadol ile tiim analjezik aktivite es analjezik dozlarda morfin veya
alfentanil ile karsilastirilabilir diizeye erismektedir. Kas i¢i tramadol ayrica kas igi
ketorolak ile karsilagtirildiginda postoperatif hastalarda benzer etki gostermektedir
(12).

Intravenoz 50 veya 100 mg tramadol ile birlikte 25 veya 50 mg metamizol
(non steroidal antiinflamatuvar ilag: NSAI) hasta kontrollii analjezi cihazi ile birlikte
kullanilmasi intravendz 0.75 veya 1.5 mg piritramidden (bir opioid ajan) daha iyi
analjezi saglamaktadir. 10 mg/saat tramadoliin siirekli infiizyonu ile birlikte giinde 4
kez 2 g proparasetamol, tramadol monoterapisine gore daha etkin bulunmustur (12).

Cocuklarda alt abdominal cerrahide 1 mg/kg dolantin veya 0.1 mg/kg
nalbufine es analjezi saglamak i¢in 2 mg/kg kas i¢i tramadol dozu gerekmektedir.
Bunun yaninda, 2 mg/kg tek doz kaudal tramadol, her ne kadar 3 saatlik peryotta
bupivakain daha iistiin analjezi saglamasina ragmen, 2 mg/kg kaudal bupivakaine
(lokal anestezik) veya 2 mg/kg tramadol ile birlikte 2 mg/kg bupivakaine benzer 3-12

saat siire ile analjezi olusturmaktadir (12).
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Tramadol gilinii birlik cerrahi operasyon geciren hastalarda (batin ve
jinekolojik cerrahi) etkin postoperatif analjezi saglamaktadir. Bu c¢alismalarin
bircogunda karmasik tedavi protokolleri bulunmakta ve birlikte (pre, intra ve/veya
postoperatif) bir¢ok diger analjezik ila¢ (opioidler veya NSAI) kullanilmaktadir.
Genis ve ¢ok merkezli bir ¢aligmada 100 mg perioperatif oral veya intravendz
tramadol intraoperatif 100 pg fentanil ve postoperatif 16 mg oral kodein 1000 mg
parasetamol kombinasyonundan daha {istiin analjezi olusturmustur. Operasyon
sirasinda veya sonrasinda uygulanan 100 mg tramadol 91 hastada 500 mg naproksen
sodyuma es analjezi saglamisitr. Bunun oOtesinde anestezi indiiksiyonu sirasinda
verilen 1.5 mg/kg tramadol laparoskopik cerrahide 60 hastada 10 mg intravenoz
ketorolaktan daha {istiin bulunmustur (12).

Tramadol ile non-steroid antiinflamatuvar kombinasyonu opioid ile
kombinasyonu kadar etkin analjezi saglamakta veya etkisini artirmaktadir. Bu
konuda yapilan bir calismada elektif gastrik kanser cerrahisi operasyonu gegiren
hastalarda postoperatif analjezi i¢in hasta kontrollii analjezi cihazi ile morfin ve
tramadolle es analjezi saglanmakla birlikte tramadol-lornoksikam kombinasyonu ile
daha az immiin depresyon gézlenmistir (91).

Tramadoliin cerrahi sirasinda kullanim1 ile ilgili ilk c¢alismalar
kullanilmasindan sonra intraoperatif olaylarin hatirlanmasini artirdigi rapor edilmesi
ile tartigmali hale gelmistir (92). Bununla beraber, yakin zamanda yapilan ve volatil
veya intravendz anestezik tekniklerin kullanildig1 birka¢ ¢aligmada hem giiniibirlik
hem de hastanede yatan hastalarda anestezi derinliginde klinik olarak belirgin azalma
veya cerrahi devam ederken uyaniklik ile ilgili bir bulgu tespit edilmemistir (12).

Tiim opioidler o6zellikle artmig pCO, gibi kimyasal uyarilara mediiller
merkezin yanitin1 azaltirlar. Hayvan deneylerinde CO; ile uyarilmis solunum hizi
tramadol ile inhibe edilmistir. Buna karsilik tramadoliin etkisi morfinden yaklagsik 10
kat daha azdir. Tramadol tedavi edici dozlarda solunum depresyonuna neden
olmadig1 gibi, tidal voliim, dakika voliimi, arteriyel CO», ventilatuar CO, iizerine de
etkisi yoktur (93).

Tramadol 5-10 mg/kg’a kadar olan intravendz uygulamalarda kan basincinda
kalp hizinda hafif artis olustururken, daha yiiksek dozlarda dogrudan negatif
inotroptur (93).
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2.12.5. Tolerans

Tramadoliin oral ya da parenteral uygulamalar ile en sik goriilen yan etki,
bulant1 (%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 hastalarin %15’inde
ortaya cikmustir. Ozellikle morfin gibi diger opioidlere benzemeksizin, tramadol
Onerilen terapétik dozlarda klinik olarak anlamli bir solunum depresyonuna yol
acmamistir. Tramadol alan hastalarda epileptik nobetlerin insidansinin < %1 oldugu
saptanmustir (94, 95).

Hamster ovaryal hiicrelerle yapilan bir ¢alismada tramadol, capsaisin gibi
TRPV-1 ca konsantrasyonunu doza bagimli olarak artirmaktadir. Bu etki TRPV-1
reseptor antagonisti kapzasepin ile ortadan kaldirilmaktadir. Tekrarli tramadol
uygulamasi tasiflaksiye neden olmaktadir. Tramadol gegici reseptor potansiyel
vanilloid 1 gibi etki gostermektedir. Bu durum tramadoliin beklenmeyen yanma
seklinde agr1 veya eritem olusumunu agiklayabilir (96).

Tramadol opioid reseptorlerine baglanip bir opioid antagonisti olan nalokson
tarafindan analjezik ve sedatif etkisi kismen nétralize edilebiliyor olsa da, terapotik
dozlar1 opioidlerin tipik yan etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de
cok nadirdir. Bu o0zellik tramadoliin, morfin yoksunluk semptomlarim
saklayamamasi ile de desteklenmektedir (35, 40).

Tramadol ile bagimhilik veya suistimal riski diisiiktiir (100.000’de 0.7-1.5
suistimal vakasi). Dozasimu ile iliskili en yaygin semptomlar letarji (%30), bulanti
(%]14), tasikardi (%13), ajitasyon (%10), nobetler (%8), koma (%5), hipertansiyon
(%5) ve solunum depresyonu (%?2)’dur. Tramadol doz asimi ile ciddi bir
kardiyotoksisite gdzlenmemistir. Tramadol ile birlikte trisiklik antidepresanlari,
SSRTI’lari, MAO inhibitérlerini, ndroleptikleri, nébet esigini diisiiren ilaglar1 dikkatli
kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini arttirabilir (35, 36, 94, 95, 97).

Salman ve ark. yaptiklari bir c¢alismada polihidroksibiitirat kaplanmig
tramadoliin sicanlarda epidural analjezi siiresini artirdifini ve toksisite belirtisi
gostermedigini tespit etmislerdir (98).

Tramadoliin diger opioidlere karsi yan etkileri a¢isindan avantaj saglamasinin
yani1 sira, iyi bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi ve bilincin geri

kazanilma siiresini kisaltmasi gibi Ustiinliikleri de vardir (12, 97, 99).
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2.12.6. Dozaj ve Uygulama

Tramadol orta veya siddetli agrinin tedavisinde tavsiye edilmektedir. Erigskin
ve adolesanlarda her 4-6 saatte bir 50-100 mg maksimum doz 400 mg/giin olacak
sekilde Onerilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yalniz oral formiili
bulunmasina ragmen oral veya parenteral olarak uygulanabilir. Bobrek veya
karaciger yetersizliginde ve 75 yasin {lizerindeki hastalarda doz ayarlamasi
gerekebilir. Tramadoliin pediyatrik hastalarda kullanilmasindaki tavsiyeler iilkeden
iilkeye degismektedir. Ornegin, ABD’de 16 yasin altinda veya Ingiltere’de 12 yasin
altindaki hastalarda tramadoliin kullanimi tavsiye edilmemekte iken Almanya’da
bazi formiilleri bir yas veya tizerinde kullanilabilmektedir (12).

Tramadol monoamin oksidaz inhibitorii alan hastalarda kullanilmamalidir.
Alkol, hipnotik, santral etkili analjezik, opioid veya psikotrop ilag
entoksikasyonunda kontrendikedir. Monoamin oksidaz inhibitorleri, noroleptikler,
ndbet aktivitesini diisliren diger ilaglar, epileptik hastalar veya nobet riski olan
hastalarda tramadoliin kullanilmasi1 ndbet riskini artirmaktadir. Kafa i¢i basinci
artmis hastalarda birlikte santral sinir sistemini deprese eden ila¢ kullaniliyorsa
tramadol dikkatli kullanilmalidir. Karbamazepin ile birlikte kullanilmas1 gerekiyorsa
tramadol dozunu ayarlamak gerekebilir (12).

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

asamada deger kazanmaktadir (99).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma tek merkezli olarak Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji Ve Reanimasyon Anabilim Dali1 ve Beyin Cerrahisi Anabilim Dallar1
tarafindan yiritiilmistiir. Arastirmada yer alanlar Anesteziyoloji 6gretim iiyesi Prof.
Dr. Alpaslan Apan, arastirma gorevlisi Dr. Yasemin Sahin’dir.

Calismaya hastane Etik Kurul onay1 alindiktan sonra (03.12.2008/2008-099)
elektif olarak mikrodiskektomi operasyonu uygulanacak olan ASA I-I1 sinifi toplam
47 hasta dahil edildi. Hastalar randomize olarak iki ayr1 gruba ayrildi. Her iKi
gruptaki hastalarda rutin monitorizasyon uygulanarak, operasyon siiresince 5 dakika
ara ile nabiz, ortalama arter basinci, oksijen satiirasyonu degerleri kaydedildi.
Hastalarin damar yolu bulunduktan sonra anestezi indiiksiyonu propofol 2-2.5
mg/kg, rokiironyum bromid 0.6 mg/kg ve fentanil 1 pg/kg ile saglandi. Endotrakeal
entiibasyon uygulandiktan sonra anestezi idamesi sevofluran %2-2.5 ve N,O/O;
karisimi ile siirdiiriildii. Operasyon sonunda fasiya kapanmadan 6nce epidural alana
hasta grubunda 1 mg/kg tramadol (Grup T, n= 24) ve kontrol grubunda (Grup K,
n=23) esit volumda serum fizyolojik (5 ml) uygulandi. Operasyon bitiminde spontan
solunumun saglanmasi i¢in 0.04 mg/kg neostigmin ve 0.015 mg/kg atropin karigimi
uygulandi. Derlenme odasma alindiktan sonra tiim hastalara intravendz hasta
kontrollii analjezi (PCA) cihazi takildi. Cihaz her basista 15 pg fentanil uygulayacak
ve kilit siiresi 10 dakika olacak sekilde ayarlandi. PCA cihazina ragmen VAS skoru 4
cm’nin lizerinde olan hastalarda PCA voliimii kademeli olarak birer ml artirildi.

Operasyondan sonra agr1 ve derlenmesi VAS ile degerlendirildi. VAS skoru 4
saatte bir bakilarak, hastanin 10 cm cetvelde (0= yok veya 10= en siddetli agr1)
agrisint gostermesi istendi. Hastanin agr1 skoru VAS ile 4 saatte bir izlenerek, ek ilag
gereksinimi, hastanin uyku durumu, bulanti-kusma gibi yan etkiler, yorgunluk ve sivi
alimi1 belirlendi.

Yan etkiler kaydedilerek ve hasta ile cerrahi ekibin memnuniyeti (1. saat ve
telefon ile 24. saat) sorgulandi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS istatistik programi kullanilarak yapildi. Her
iki grubun demografik verilerinin karsilagtirllmasinda ki-kare testi, hemodinamik

veriler ve solunuma ait siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde student’s t testi,
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analjezik ve sedatif tiikketimi, hemodinamik veriler, VAS skoru gibi nonparametrik
degerlerin hesaplamasinda Kruskal-Wallis analizi kullanildi.

P<0.05 degerler anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismay1 tramadol grubunda 24 hasta ve kontrol grubunda 23 hasta
tamamladi. Randomizasyona alinan higbir hasta ¢alisma dis1 birakilmadi. Gruplarin
demografik degisimleri, operasyon ve anestezi siireleri Tablo I’de gosterildi. Gruplar
arasinda yas, kilo, boy ortalamalar1 bakimindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (p>0.05). Ki-kare testi ile yapilan karsilastirmada, cinsiyete bakildiginda

gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmedi (p>0.05).

Grup T Grup K

n=24 n=23
Yas (y1l) 50,2 £12,7 49,5+ 9.4
Boy (cm) 167,0+ 7,2 168,0 + 8,6
Agirlik (kg) 79,7+ 11,7 72,9 + 14,3
Cinsiyet (K/E) 15/9 11/12
ASA (I/1) 10/14 13/10
Operasyon Siiresi (dK) 131,8 £ 62,4 116,3 £41,1
Anestezi Stiresi (dk) 145,4 + 64,9 1315+ 40,0

Tablo I: Hastalarin demografik degisimleri, operasyon siireleri, anestezi siireleri,

Ort.£SD.
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Grafik I: Gruplarin Ortalama Arter Basing (OAB) degisimleri.
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Grafik I1: Gruplarin Kalp Atim Hiz1 (KAH) degisimleri.
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Gruplarm intraoperatif ve erken postoperatif OAB, KAH degisimleri Grafik |
ve II’de gosterildi. Her iki degisken agisindan gruplar arasinda Olgiilen zaman
dilimlerinde herhangi bir farklilik gozlenmedi.

Gruplarin postoperatif ilk 24 saateki viziiel analog skala (VAS), hasta
kontrollii analjezi (HKA) kiimiilatif gereksinimleri (demand) ve zamana gore
kiimiilatif fentanil tiiketimleri Grafik III, IV ve V’te gosterildi. Viziiel analog skala
acisindan 24. saat verileri disinda bir fark saptanmadi. 24. saat agisindan kontrol
grubuna ait VAS degerleri tramadol grubuna gére anlamli olarak azalmis bulundu
(p= 0.04). Hasta kontrollii analjezi gereksiniminin zamana gore kiimiilatif degerleri
karsilastirildiginda baslangic degeri haricinde tramadol grubundaki tiim degerler
kontrol grubuna gbre azalmis olarak bulundu (4. saat p= 0.01, 8. saat p= 0.003, 12.
saat p= 0.003, 16. saat p= 0.004, 20. saat p= 0.005, 24. saat p= 0.005). Fentanil
tilkketimi g6z Oniine alindiginda ise tiim zaman dilimlerinde tramadol grubu verileri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaldig: saptandi (0. saat p= 0.003, 4. saat p=
0.023, 8. saat p= 0.006, 12. saat p= 0.007, 16. saat p= 0.009, 20. saat p= 0.015, 24.
saat p= 0.013). Buna gore 24 saat igindeki fentanil tiiketimi tramadol grubunda 208.7
+ 160.7 ng, kontrol grubunda ise 302.8 + 243.8 pg olarak saptandi. Gruplarin
postoperatif ilk 24 saat i¢indeki toplam HKA gereksinimleri ise Grup T’de 20.8 +
26.3, Grup K’da ise 56.6 + 88.6 olarak belirlendi.

Gruplarin yan etki dagilimlar1 Tablo II’de gosterildi ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Grup T Grup K

n=24 n=23
Bulanti 11 (% 45.8) 7 (% 30.4)
Kusma 7 (% 29.1) 3 (% 13.0)
Bas donmesi 1(%4.1) 2 (% 8.6)
Bas agris1 5 (% 20.8) 4 (% 17.3)

Tablo I1: Hastalarin yan etki dagilimlari.
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Grafik I11: Gruplarin viziiel analog skor (VAS) degisimleri, *: p<0.05.
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Grafik IV: Gruplarin kiimiilatif HKA gereksinimleri, *: p<0.05.
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5. TARTISMA

Lomber mikrodiskektomi yapilan hastalarda operasyon bdlgesi kapatilmadan
hemen once epidural bolgeye infiltre edilen tramadol postoperatif analjezik
gereksinimi ve HKA istemini belirgin dlciide azaltmistir. ik 12 saatlik peryotta VAS
degisimleri tramadol grubu lehine, daha sonra kontrol grubu lehine azalma gdstermis
ve 24. saat VAS degisimlerinde anlamh diizeye ulasmistir. Fentanilin yar1 émrii ve
birikici etkisinin bu sonugta etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yan etki profili ve
VAS degisimleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Tramadoliin eliminasyon yar1 émrii (5-6 saat) géz oniine alindiginda
24 saatteki kimiilatif fentanil tiiketimindeki azalmayi agiklamamaktadir (100).
Tramadoliin antienflamatuvar etkileri (101), lokal anestezik 6zellikleri (78, 102, 103)
yaninda erken uygulamanin ndral plastisiteyi azaltmast (104) olast etki
mekanizmalari olarak belirtilebilir.

Tek basina epidural tramadol uygulamasinin postoperatif analjeziye etkisi
konusunda smirli sayida yaym bulunmaktadir. Abdominal cerrahi operasyonu
geciren hastalara 4 mg epidural morfin veya 100 mg tramadol verildiginde es dozda
analjezik etki gosterdigi fakat tramadol ile daha az solunum depresyonu goriildigi
bildirilmistir (105). Epidural 100 mg tramadoliin ortalama 9.6 saat etki gosterdigi ve
nadiren ek doz gerektigi fakat bulanti ve kusma insidansinda %50 artig goriildiigii
belirlenmistir (106). Bulant1 ve kusmanin azaltilmasi amaci ile alt batin cerrahisi
uygulanan hastalarda yapilan bir ¢alismada postoperatif donemde 75 mg epidural
tramadole eklenen droperidoliin analjezi baslangi¢ siiresini kisalttigi, total analjezi
stiresini artirdig1, bulanti insidansini ise azalttigi tespit edilmistir (107).

Tiirker ve ark. torakotomi operasyonlarinda tekrarli epidural tramadol ve
morfinin postoperatif analjezik etkinligini karsilastirmis ve tramadoliin morfine gore
daha az sedasyon yaptig1 ve oksijenizasyonu daha az etkiledigini gostermislerdir
(108). Major fiirolojik cerrahide tek basina bupivakain veya tramadol ile
karsilastirildiginda epidural HKA ile tramadol-bupivakain kombinasyonunun daha
etkin analjezi ile birlikte diisiik yan etki profili sagladigi sonucuna varilmstir (109).

Urolojik cerrahi gegiren pediyatrik hastalarda epidural tek doz tramadol (2

mg/kg) ve morfin (0.1 mg/kg) benzer agr1 skorlar1 olugturmalarina ragmen morfin ile
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yan etkiler ve solunum depresyonu daha sik gézlenmis ve tramadoliin tercih edilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir (110).

Pediyatrik hasta grubunda yapilan ¢alismalarin biiylik ¢ogunlugunda kaudal
epidural tramadol uygulamasinin etkinligi arastirllmistir. Preemptif kaudal tramadol
(2 mg/kg) morfin (0.03 mg/kg) kadar etkili bulunmustur. Pre veya postoperatif
kaudal morfin uygulamasinin etkinligi arasinda belirgin bir farklilik saptanmamustir.
Preemptif uygulama ile sevofluran tiikketiminde belirgin bir azalma oldugu
belirlenmis (111). Kaudal tramadol uygulamasi bupivakain kadar etkili ve giivenli
bulunmasina ragmen birlikte uygulamanin etki siiresini uzatmadigi tespit edilmis
(112). Epidural uygulamada oldugu gibi tramadol ile opioidlerin genel yan etkileri
gozlenmektedir. Kaudal ropivakaine eklenen tramadol ile analjezi siiresi artmakta
fakat bulant1 ve kusma insidansida artis géstermektedir. Tramadol eklenen grupta ek
analjezik gereksiniminin daha az oldugu gosterilmistir (113). Pediyatrik yas
grubunda tek doz intravendz ve kaudal tramadol uygulamasinin farmakokinetiginin
benzerligi kaudal tramadol uygulamasinin yaygin sistemik emilime ugradigini
gostermistir (114). Lokal anesteziklerle karsilagtirildiginda yan etki profili de goz
Oniine alindiginda tramadol uygulamasinin avantaji tartismalidir. Prosser ve ark.
kaudal tramadoliin etki baglangicinin daha uzun oldugunu gézlemlemis; kaudal
tramadol, bupivakain veya kombinasyonunun postoperatif analjezi siirelerini benzer
bulmustur (115). Kaudal ketamin-lidokain ve ketamin-tramadol kombinasyonlari
etkili postoperatif analjezi saglamalarina ragmen analjezi kalitesi lidokain-ketamin
kombinasyonunda daha iistiin bulunmustur (116). Bu bulgularin aksine, inguinal
herni operasyonu geciren ¢ocuklarda tek basina kaudal 0.5 mgkg %0.25
bupivakainle karsilastirildiginda 1 mg/kg tramadol veya 0.5 mg/kg ketamin ilavesi
ile yan etki profili degismeksizin uzun siireli analjezi saglandigi gosterilmistir
(117).Cocuklarda bupivakain ile kombine edilen kaudal tramadol doza bagl olarak
postoperatif analjezi siiresini ve analjezik gereksinimini azaltmaktadir (118).

Postoperatif analjezi i¢in farkli uygulamalarda tramadoliin etkin olmadiginm
bildiren calismalar da bulunmaktadir. Alhashemi ve ark. prostat operasyonlarinda
spinal bupivakaine eklenen 25 mg tramadoliin postoperatif morfin gereksinimini
etkilemedigini bildirmiglerdir (119). Postoperatif analjezide morfin, tramadol ve

morfin-tramadol kombinasyonu i¢in yapilan doz ¢alismasinda morfin ve tramadol
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kombinasyonunun tek basma her iki ilacin tiiketimine yaklasti1 belirlenmis ve bu
kombinasyon infra additiv etkisi nedeni ile tavsiye edilmemistir (120).

Tramadoliin santral uygulamalarin digindaki uygulamalarinin da etkin oldugu
gosterilmistir. Inguinal herni operasyonu gegiren pediyatrik olgularda insizyonel
tramadol infiltrasyonu kas ici ve bupivakain infiltrasyonu uygulamalarina gére daha
etkili bulunmustur (121). Parsiyel menisektomi hastalarinda intraartikiiler tramadol
ve periartikiiler insizyonel bupivakain kombinasyonuyla agri, intra ve peri artikiiler
bupivakaine gore daha iyi ortadan kaldirilmaktadir (122). Tramadol intraartikiiler
olarak enjekte edildiginde periferik nosiseptorler ile sensitizasyonu engelleyerek
agriy1 santral mekanizmalardan daha fazla ortadan kaldirmaktadir. Intraartikiiler 100
mg tramadol i1yi analjezi saglamaktadir. Bu calisma tramadoliin antiinflamatuvar
etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir (123).

Pang ve ark. tramadoliin lokal anestezik etkisini saglikli eriskinlerde
intradermal enjeksiyonu takiben pinprik, pamuk uygulamasi ve dort dereceli agri
skoru ile arastirarak gostermislerdir. Tramadoliin %5 soliisyonunun ilk 15 dakikada
%1 lidokainden farkli olmadig1 sonucuna varilmistir (78). Akkaya ve ark. yaptiklar
calismada peritonsiller 2 mg/kg tramadol infiltrasyonunun intravenéz uygulama ile
karsilastirildiginda ek analjezik gereksinimini ve bulanti kusma insidansini azalttigini
tespit etmislerdir (124). Bu c¢aligmalar tramadoliin lokal anestezik veya
antiinflamatuvar etki gosterdigini diigiindlirmektedir. Calismamizda tramadol
infiltrasyonunun etki siiresinden daha uzun siire ile postoperatif analjeziye katki
saglamasi bu mekanizmalarin roliinii diisiindiirmektedir.

Laparoskopik cerrahide tek basina tramadol (1.5 mg/kg iv) ile tramadol (1
mg/kg iv)-parasetamol (1 gr oral) kombinasyonunun analjezik etkinliginin
karsilastirildigr bir g¢alismada parasetamol kombinasyonu ile esdeger analjezik
etkinlikle yan etki insidansinda azalma saglanmistir (125).

Rejyonel anestezide tramadol uygulamalar ile farkli sonuclar goriilmektedir.
Lidokain ile yapilan intravendz rejyonel anesteziye sufentanil, tramadol (100 mg)
veya klonidin eklenmesi duyu blogu baslangi¢ siiresini kisaltmakta, turnike agrisinin
baglama siiresini uzatmakta, intraoperatif donemde opioid gereksinimini azaltmakta
fakat postoperatif agriyr etkilememektedir (126). Aksiler yaklasimla brakiyal pleksus
blokaj1 yapilan hastalarda %1.5 mepivakaine eklenen tramadol (40, 100 ve 200 mg)
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doza bagli postoperatif analjezik gereksinimi azaltmistir (127). Kesimci ve ark. ise
bu calismanin aksine aksiller yaklagimla yapilan brakiyal pleksus blokajinda 7.5
mg/ml ropivakaine eklenen 100 mg tramadoliin motor ve duyusal blok siiresi ve
analjeziyi etkilemedigini bildirmistir (128).

Deneysel calismalarda tramadoliin lokal anestezik etkisi yaygin olarak
aragtirtlmistir. Somatosensoryal uyarilmig potansiyellerin arastirildigi deneysel bir
caligmada siyatik sinir iizerine dogrudan uygulanan tramadoliin bazal degerlerle
karsilastirildiginda doza bagli olarak amplitiid ve ileti genligini azalttigi fakat bu
degisikliklerin reversibl oldugu tespit edilmis ve tramadoliin periferik sinirlerde lokal
anestezik tipte etkisi oldugu sonucuna varilmistir (129). Sicanlarda plantar injeksiyon
uygulamasinda tramadoliin lidokainden daha potent ve uzun siireli analjezik etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Bu etki nalokson ile ortadan kaldirilamamakta ve
kalsiyum konsantrasyonu ile orantili olarak uzamaktadir. Bu sonuglar tramadoliin
lokal anestezik etkisinin lidokainden farkli mekanizmalarla olustugunu
diistindiirmektedir (102). Bu etkinin mekanizmasinin arastirildigi bir ¢alismada ise
sigan plantar injeksiyon modelinde termal nosisepsiyonda 6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilen 4-aminopiridin duyarli potasyum kanallarinin etkisi arastirilmas,
tramadole 4-aminopiridin eklenmesi analjezik potansiyeli etkilemezken lidokainle
olusan antinosisepsiyonda artig goriilmiistiir (130). Ayn1 arastirict grubunun yaptigi
farkli bir calismada sigan izole siyatik sinirinde 4-aminopiridin ile olusan bloga
tramadol ve lidokainin etkileri arastirilmis, her iki ilacin da uyar1 bloke edici etkiyi
artirdigt  gozlenmistir. Her iki ilag da 4-aminopiridin ile olusan gecikmis
depolarizasyonu  baskilamiglardir. Tramadol uyarilmis hiperpolarize  artgi
potansiyellerin aktivitesini baskilarken lidokain tamamen ortadan kaldirmistir. Bu
bulgulara goére lidokainin Na+ kanallarin1 tramadolden daha etkin bloke ettigi,
tramadoliin gecikmis dogrultucu K+ kanallar1 iizerine daha etkili olabilecegi
sonucuna  vartmustir  (131). Izole sinir preparatinda ortamm  kalsiyum
konsantrasyonunun artirtlmasi tramadol ile olusan ileti blogunun derinligini
artirirken lidokain ile olusan ileti blogunu azaltmaktadir. Tramadolun lidokaine
benzer fakat daha zayif ileti blogu olusturdugu diisiiniilmektedir (103). Siganlarda

intratekal uygulanan tramadoliin spinal kordda hem somatosensoryel uyarilmis
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potansiyelleri hem de motor noéral iletiyi doza bagl olarak baskiladigi gosterilmistir
(132).

Sigan periferik sinir hasar1 modelinde yapilan bir c¢aligmada diisiik
konsantrasyonlarda lidokainin hiperpolarizasyonu engelledigi fakat tramadoliin
hasarli sinirlerde lidokain kadar etkili olmadig1 gosterilmistir (133). Sigan noéropati
modelinde tramadol morfine oranla noropatik agr iizerine daha etkili bulunmustur.
Bu durum monoaminerjik mekanizmalarin kronik agr1 {lzerine etkileri ile
aciklanmaktadir (134). Son iki deneysel ¢alisma pre veya peroperatif periferik sinir
hasarlanma olasiliginin yiiksek oldugu mikrodiskektomi operasyonlarinda tramadol
uygulamasini desteklemektedir.

Sicanlarda yapilan bir ¢caligmada tramadoliin antinosiseptif etkisinin spinal ve
supraspinal diizeylerde olustugu gosterilmistir. Tramadoliin morfinin etkisinden
farkli olarak bazi etkilerini opiat reseptorleri disinda gergeklestirdigi sanilmaktadir.
Spinal A-B liflerinin aktivitesinde degisim goriilmemesi tramadoliin lokal anestezik
etkisinin olmadigi gibi degerlendirilmistir (135). Tramadol ile olusan
antinosisepsiyon morfin reseptérii olmayan ve normal farelerde denenmis,
analjezinin p ve a-2 reseptorleri yolu ile gergeklestigi sonucuna varilmistir (136).
Tramadol ile olusan anti-inflammatuvar etkinin arastirildigi invitro ¢alismada tam
kan igine eklenen tramadol veya enantiyomerlerinin arasidonik asid metabolizmasini
baskilamadigi, etkinin prostanoid sisteme direkt inhibitér etki ile olusmadigi
sonucuna varilmigtir (101).

Yanlislikla yapilan intratekal uygulamalarda tramadol ile duyu bozuklugu,
gecici veya kalici norolojik hasar gozlenmemistir. Intratekal 15 mg hiperbarik
bupivakain ile birlikte verilen 50 mg tramadol uygulamasindan hemen sonra
entlibasyon gerektiren solunum depresyonu gozlenmistir (137). Kanser agrist nedeni
ile intratekal kateter takilan bir hastada yanlislikla spinal aralifa uygulanan 25 mg
tramadol tansiyon diisiisii ve tasikardi disinda sirtinin orta bolgesinde hissedilen ciddi
agr1 ve agrili kas spazmlarina neden olmus, duyu bozuklugu gelismemistir (138).

Tramadoliin giivenirlik aralig1 yiiksek bir ilag oldugu goriilmektedir. Iran’da
yapilan bir ¢alismada tramadol intoksikasyonunun &zellikle ilag aligkanligi ve mental
hastaligi olan geng¢ eriskin erkek popiilasyonda sik goriilen bir tablo oldugu

bildirilmistir. Bulanti, vertigo, kusma, santral sinir sistemi depresyonu, tasikardi ve
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ndbet en sik goriilen bulgular olarak belirtilmistir. Doz 100 ile 14000 mg arasinda
(1650 mg) degismektedir. Mortalite oran1 %]1.75 olarak bildirilmistir. 5000 mg’dan
fazla tramadol alan bir hastada kardiyopulmoner arrest 6liim nedeni olarak
belirtilmistir (139).

Calisma modelimizde uyguladigimiz tramadol infiltrasyonu mikrodiskektomi
operasyonundan sonra analjezik tiiketimini belirgin 6l¢lide azaltmistir. Tramadoliin
lokal anestezik ve antiinflamatuar etkisi, hiperaljeziyi baskilamasi, olasi etki
mekanizmalar1 olarak sayilabilmekle birlikte katkilar1 konusunda ileride yapilacak

calismalar yol gosterebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Lomber mikrodiskektomi operasyonlarinda epidural bélgeye 1mg/kg dozunda
uygulanan tramadol HKA istegi ve postoperatif analjezik tiikketimini belirgin 6l¢tide
azaltmistir. Hastalarin ilk 24 saatlik peryottaki VAS degisimleri ve postoperatif yan
etki profilinde belirgin bir farklilik saptanmamugtir.

Opioid ve antihistaminik 6zellikleri disinda norepinefrin, 5-hidroksitriptamin
geri alim inhibitori, antiinflamatuvar ve lokal analjezik etkileri tramadoliin
postoperatif etkisini agiklayabilmekle birlikte etki orani konusunda ileride yapilacak
klinik calismalara gereksinim bulunmaktadir.

Noropatik agr1 konusunda yapilan deneysel calismalar potansiyel sinir hasari
olusabilecegi diisiiniilen cerrahi operasyonlarda uygulamanin yararli olabilecegini

distindiirmektedir.
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