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OZET
OPiOiD RESEPTOR GEN POLIMORFiZMIiNiN
(A118G) SEZARYEN SONRASI INTRAVENOZ TRAMADOL
TUKETIMINE ETKISI

Bu c¢alismanin amaci, hasta populasyonumuzda opioid reseptor gen
polimorfizminin sikligini, HKA cihazi ile postoperatif tramadol tuketimine ve
agrinin siddetine olan etkisini saptamak, opioid kullanimina bagli olarak
ortaya yan etkiler ile olan iligkisini degerlendirmektir.

Calismada, spinal anestezi ile sezaryen yapilmasi planlanan ASA I-lI
olan 100 hasta c¢aligildi. Spinal blok girisimi, orta hattan yaklagimla oturur
pozisyonda ve Ls-Ls veya Ls-Ls intervertebral araliktan secilen bolge
antiseptik bir sollsyonla steril edildikten sonra 25 G spinal igne ile girilerek
BOS geldigi goéruldigunde 2,3 ml % 0,5 hiperbarik bupivakain barbotaj
yapillmadan intratekal uygulandi. Derlenme odasinda tum hastalara HKA
cihazi ile i. v. tramadol verildi.

Olgular postoperatif 1, 4, 8, 12, 16, 20 ve 24. saatlerde hemodinamik
parametreler, VRS (yatarak ve oksurlk ile agri skoru), sedasyon skoru, ek
analjezik gereksinimi, talep edilen tramadol ile total tiketilen tramadol miktari
ve yan etkiler agisindan takip edilerek kaydedildi. Postoperatif 24. saatte
hasta memnuniyeti sorgulandi.

Cerrahiyi takiben hastalardan tam kan tipune 2 ml kan alindi. Quiagen
DNA extraction kit ile Genomik DNA izole edildi. A118G tek nokta
polimorfizminin (SNP) genotipini saptamak i¢cin PCR ve RFLP yontemleri
kullanildi. Forward primer olarak 5-GGTCAACTTGTCCCACTTAGATCGC-
3’ ve reverse primer olarak ise 5-AATCACATACATGACCAGGAAGTTT-3’
baz dizisi (Fermentas Life Sciences) kullanildi. Kesilmig PCR drunlerinin %2
agarose jel iginde etidiyum bromid varliginda elektrofez analizi yapildi. DNA
fragmanlarina ait bantlar ultraviyole i1sik altinda goéruntulendi.

Hastalara ait postoperatif istirahat VRS (VRSi)degerleri istatistiksel
olarak kiyaslandi. 118AG heterozigot alel tasiyan hasta grubunda VRSi
digerleri 118AA homozigot alel tagiyan hasta grubuna kiyasla 16,20 ve 24.



saatlerde daha vyuksekti ve bu istatistiksel olarak anlamhiydi. 118AA
homozigot alel tagiyan hasta grubunda 12. 16. 20. ve 24. saatlerde tramadol
tuketimleri diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulundu. Total tramadol tuketiminde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Hastalarin postoperatif donemde HKA cihazi ile
analjezik talepleri kiyaslandigina, farkli genotipe sahip hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonu¢ olarak, mu opioid reseptdor geninde saptanan A118G
polimorfizmi, tramadol tuketiminde bireysel farkliliklara neden olmaktadir.
Bizim galismanin sonuglarina gore spinal anestezi altinda sezaryene alinan
hastalarin postoperatif agrilarinin giderilmesinde kullanilan tramadolun
miktarinda hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Tark toplumunda, 118G homozigot genotipe sahip hasta sayisinin azlidi

postoperatif analjezide tramadol kullanimini glivenli kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Postoperatif Agri, Sezaryen, HKA, Tramadol,
A118G polimorfizm, mu opioid reseptor geni.

Destekleyen Kurumlar : GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi

Yazar : Hv.Tbp. Yzb. Mehmet MUTLU

Danigsman : Prof. Tbp. Kd. Alb. Giiner DAGLI
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SUMMARY

EFFECT OF OPIOID RECEPTOR GENE POLYMORPHISM
(A118G) ON TRAMADOL CONSUMPTION AFTER
CESAREAN SECTION

In this study, our aim was to investigate the incidence of opioid
receptor gene polymorphism, the effect of opioid receptor gene
polymorphism (A118G) on tramadol consumption with PCA, analgesic quality
and side effect incidence after cesarean section.

We evaluated 100 patients scheduled for elective cesarean section
under intrathecal anesthesia with I-Il ASA status. Intrathecal block was
performed in sitting position between L3-4 or L4-5 with 25 G spinal needle
and correction was made by seeing cerebrospinal fluid flow than 2,3 cc
hyperbaric bupivacaine was injected without barbotage. After surgery when
patients arrived to PACU all patients received i.v PCA tramadol.

Hemodynamic parameters, VRS (at rest and with cough), sedation
score, rescue analgesic requirements, tramadol demand and delivery, total
tramadol consumption and advers effects were recorded at 1, 4, 8, 12, 16, 20
and 24 hours. Postoperatively patient satisfaction was guestioned at the end
of 24 hour after surgery.

Venous blood samples 2 ml were collected from all patients in this
study. Genomic DNA was extracted using a standard phenol / chloroform
procedure. Genotyping of the A118G SNP was conducted by polymerase
chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Briefly,
A118G SNP was amplified using the forward primer 5'-
GGTCAACTTGTCCCACTTAGATCGC- 3 and reverse primer 5'-
AATCACATACATGACCAGGAAGTTT-3' (Fermentas Life Sciences). The
digested PCR products were analysed by electrophoresis on a 2% agarose
gel in the presence of ethidium bromide. The bands of DNA fragments were

visualised under ultraviolet light.

Vi



Patients VRS scores were compared statistically between all groups.
Postoperative VRSi pain score was higher with statistical significance in
118AG than 118AA group at 16, 20 and 24 hours. Tramadol consumption
was lower with statistical significance in 118AA group at postoperative 12,
16, 20 and 24 hours. No statistical differences in postoperative total tramadol
consumpiton were detected across genotypes. Also patients PCA demends

were the same between genotypes.

In conclusion, A118G polymorphism of the u opioid receptor gene may
be associated with individual variation in tramadol consumption but the
results of our stady showed that there was no Statistical significance in total
tramadol consumption for adequate postoperative pain control between
groups and low incidance of G alel in Turkisn population makes use of

tramado usesage safe for pain relief.

Key word : Postoperative pain, cesarean section, PCA,
tramadol, A118G polymorphism, u opioid receptor gene.
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1. GIRIS

Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernegi tarafindan yapilan tanima
gore; “Agdri: var olan veya gelismesi muhtemel bir doku hasari ile iligkili hosa
gitmeyen duyusal ve duygusal deneyimdir” (1). Akut agri, doku hasari ile
baglar ve dokunun iyilesmesi ile sona erer. Kontrol edilemeyen agri iyilesme
surecinin  uzamasina, hastanin yasam Kkalitesini bozulmasina ve
komplikasyonlarin gelisimine neden olur. Sezaryen sonrasi postoperatif agri
atelektazi, pndmoni ve tromboembolik olaylar gibi c¢ok sayida
komplikasyonlara neden olabildigi gibi annenin hareketini kisitlamasi,
emzirmesini ve bebegi ile ilgilenmesini guglestirecektir (2). Kisa surede
annenin bebegi ile ilgilenebilecek duruma gelmesi icin sezaryen
operasyonlari sonrasl, iyi bir analjezi ile erken mobilizasyon saglanmalidir
(3).

Sezaryen sonrasi agri somatik, visseral ve bazen de noropatik
karakterde bir agridir. Visseral agrinin giderilmesi igin postoperatif donemde
ek analjezi modaliteleri gerekmektedir. Bunun ic¢in en yaygin ve etkin yontem
opioid kullanimidir. Fentanil, morfin ve tramadol gibi opioid analjezikler orta
ve siddetli agrinin tedavisinde siklikla kullaniimaktadir. Fakat kullanilan
opioid analjeziklerin  etkinligi, bireyler arasinda buyuk farkliliklar
gOstermektedir. Agri mekanizmalarinin ortaya konmasi ve analjezik etkinligin
degerlendiriimesi igin pek c¢ok deneysel model geligtiriimistir. Farelerde
yapilan cgalismalardan elde edilen veriler, klinik olarak kullanilan pek ¢ok
opioid analjezik ajanin etkisini gostermesi icin miU opioid reseptorinin
varh@ini zorunlu kilmaktadir. Yine farelerde, homozigot mutant (GG) mu
opioid reseptdr tasiyanlarda kullanilan morfinin analjezik etki gostermezken,
heterozigot mu opioid reseptorleri tasiyanlarda analjeziklerin etkisi %50
oraninda azalmistir. Nonselektif opioid reseptor parsiyel agonisti olan
buprenorfin, 118G homozigot mutant (GG) mU opioid reseptdrd olanlarda
hicbir analjezik etki gostermemistir. ilging olan mutant farelerde sigma ve
kapa reseptorlerinde benzer sekilde bir farkhlik saptanmamis olmasidir.

Yapilan bu caligmalarin tamami opioidlerin analjezik etkilerinin opioid



reseptorlerinin genetik ekspresyonuna bagh oldugunu isaret etmektedir. MU
opioid reseptor geninde saptanan tek nokta mutasyonu bile opioidlere yanitta
buyuk bireysel farkliliklara neden olabilmektedir (4).

Genetik biliminde, Mendel ile baslayan kesif, DNA'nin yapisinin
anlagiimasi ile inanilmaz hiz kazanmig ve su an genetik, bilginin yarilanma
omrunun en hizli oldugu bilim dali haline gelmigstir. Tipta hastalik yoktur hasta
vardir kavrami, aslinda bireyler arasinda DNA yapisindaki farkhliklarin
yarattigi sonucu anlatmaktadir. Ayrica ayni hastaligin tedavisinde kullanilan
ilaglarin her bireyde ayni etkiyi/yan etkiyi yaratmayisinin nedeninin de bu
farkhlik oldugu aciktir.

insan genomunun g¢oziilmesinden sonra vyapilan kesifler, canli
organizmalarin isleyisinin daha iyi anlasiimasini saglamis ve bunu teknolojik
gelismeler sayesinde insan yarari igcin kullanilacak hale getirmistir. Bir
hdcrenin DNA’sinda bulunan genlerin, enzimlerle kesilerek baska bir
hicrenin DNA’sina yine enzimler araciligi ile baglanabilmesi ve ortaya c¢ikan
yeni genetik materyalin, istenilen proteini istenildigi kadar Uretebilmesi
Rekombinant DNA teknolojisi olarak bilinir ve biyoteknolojik gelismelerin
baglangi¢ noktasidir.

Genetik muhendisliginin uygulamalari sayesinde canli organizmalar,
ilag ve asi Uretiminde kullanilabilmektedir. insan Genom Projesinden elde
edilen bilgilerin farmakogenetide uyarlanmasi ‘bireye indirgenmis tip’
donemini baglatmaktadir. Boylece, sadece hastaligin ortaya ¢ikigi ve seyrini
degil; bireyin genetik yapisini da géz 6nunde bulundurarak her hasta igin
uygun ila¢ ve tedaviler tasarlanabilmektedir. Ancak tibbin her alaninda
oldugu gibi, farmakogenetik arastirmalar ve uygulamalardaki gelismelere
paralel olarak etik kurallarin da dikkate alinmasi gerektigi asla
unutulmamalhdir.

MU opioid reseptor geninde 250°den fazla tek nokta mutasyonu
saptanmistir. A118G tek nokta mutasyonu Exon 1 de yer alir ve ilk blogu
teskil etmektedir. Bu nedenle A118G mutasyonu mu opioid reseptorinde
aminoasit dizisini degistirmekte ve bu da N-glikolizasyonunun yerinin

degismesine neden olmaktadir. Bu nedenle opioid analjeziklerin klinik etkileri



calisilirken Uzerinde en ¢ok durulan mutasyon olmustur. Pek ¢ok calismada
118G alelinin madde bagimlihgindan sorumlu oldugu da gdsterilmistir.
Bunlara opioidler de dahildir. Son zamanlarda yapilan birka¢ calismada
kanser hastalarinda A118G mutasyonu ile morfin tuketimi arasinda iligki
gosterilmistir. Yine benzer sekilde postoperatif donemde morfin gereksinimi
ile A118G mutasyonu olanlar arasinda paralellik saptanmistir. Fakat bunun

aksini gosteren calismalarin sayisi da az degildir. (4)

W52+ GE91C (79.3%)

{rs2075572)
VS3+G5953A (9.8%)  TAA+A2109G (8.3%)
A118G (45.0%) rs590548) (rs558025)
(rs1799971) VS3+A8449G (8.3%)
(rs9384179) 1 kbp
ATG TAA =
P R—\ i |
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4
LD1 LD2 LD3 LD4

Sekil: 1.1. Mu opioid reseptor geninin sematik ilistrasyonu (4).

Opioid kullanimi kasinti, bulanti, kusma, konstipasyon, sedasyon,
solunum depresyonu gibi yan etkileri ve bagimlilik potansiyeli nedeniyle
kaygl konusudur. Opioid dozunu minimalize etmek, bu yan etkilerin
azaltiimasi veya ortadan kaldiriimasi igin temel analjezi stratejisidir (5).
Bunun yaninda hastada mu opioid reseptér gen polimorfizm varligi ayri bir
risk faktoriGdlir ve saptanmasi olasi istenmeyen yan etkilerilerin
engellenmesinde kilit role sahiptir. (4) Sezaryen sonrasi opioid kullaniminda
istenmeyen etkilerin daha fazla olacagi, ayrica opioid ve metabolitleri de
anne sutlne gecgecedi igin yenidoganin da etkilenecedi bir gergektir. Bu
nedenle, Ozellikle sezaryen operasyonu sonrasi bu yaklagim ayri bir 6nem
arz etmektedir (6).

Postoperatif analjezi amaci ile hasta kontrolli analjezide (HKA)
kullanilan opioidlerin en korkulan yan etkisi solunum depresyonudur. Kuvvetli
opioidlere gore daha az solunum depresyonu yapmasi, daha az sedasyona
yol agmasi, intestinal motiliteyi daha az etkilemesi ve postoperatif analjezide

oldukca etkin olmasi nedeni ile hasta kontrolli analjezide tramadol yaygin



olarak kullaniimaktadir (7, 8). Mu-opioid reseptdr agonisti olan tramadolun
etkisinin bireyler arasinda farklilik gosterdigi cok uzundur bilinmekte ve bu da
her hasta igin uygun olan analjezik rejimin belirlenmesini zorlastirmaktadir.
Bu nedenle bu farkliiga zemin hazirlayan bilinen risk faktorlerin yaninda,
teknolojik gelismelerin 1s1Iginda mu opioid reseptoér gen polimorfizmi gibi pek
bilinmeyen risk faktorlerini ortaya koymak, opioidlerin istenmeyen yan
etkilerini en aza indirecek ve etkin analjezik protokollerinin gelistirimesine
yon verecektir.

Bizim ilgimizi ¢eken bireyler arasindaki farklliklardan sorumlu olan
mekanizmayi saptamaktir. Hastalarin postoperatif agri algisi hastanin yasi,
cinsiyeti, etnik kimligi, anksiyete ve cerrahi prosedurin sekli gibi pek g¢ok
faktorden etkilenmektedir.

Genetik alanindaki son gelismeler, genetik polimorfizmin de opioid
tedavisine bireyler arasinda gozlenen farkli yaniti destekleyebilecedini
gOstermigtir. MU opioid reseptor geni tarafindan kodlanan mu opioid
reseptord, beta endorfin ve enkefalin gibi pek ¢ok endojen opioid peptidin ve
opioid analjeziklerin ilk etki yeri olmasi nedeni ile sayisiz farmakogenetik
calismanin éncelikli konusu olmustur (9).

HKA, hastanin kendi agrisini kontrol etmesini saglayan bir tekniktir.
Hasta klinisyenin belirledigi limitler iginde ihtiyag duydukg¢a bir buton
yardimiyla dnceden belirlenmis bolus dozunu kendisi uygulayabilmektedir.
Ayrica diger analjezi modalitelerinin opioid dozunu ne kadar azalttigini

saptamak igin de yaygin olarak kullaniimaktadir (10, 11).

Bu calismanin amaci, hasta populasyonumuzda opioid reseptor gen
polimorfizminin sikhdini, postoperatif tramadol tiketimine ve agrinin siddetine
olan etkisini saptamak, opioid kullanimina bagli olarak ortaya gikan bulanti,
kusma ve sedasyon gibi yan etkiler ile olan iligkisini degerlendirmektir.

Hipotezim, A118G polimorfizmi bireyler arasinda PCA ile postoperatif

tramadol kullanimini etkilemektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Agn
2.1.1. Tarihge

insanlarin agriyi algilamalar tarihsel siire¢ boyunca stirekli degiskenlik

gOstermigstir, ancak ¢aglar boyunca agrinin neden kaynaklandigi ve tedavisi

gunumuze kadar gizemini korumus bir fenomendir.

M.O. 2600’10 yillarda Cinliler, akupunkturun agri giderici ozelligini
tanimlamiglar.

M.O. 2000l yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum
(Hashag) bitkisindeki afyon alkaloitlerinin  agriyr  giderdigini
biliyorlarmis.

M.O 600‘de Susurata, kalp merkezli bir sinir sistemi tanimlamis ve
agriyi bu yaklasim icinde fizyolojik bir parametre olarak tanimlamistir.
ibn-i Sina (980-1037) “Kanun” adli kitabinda agri fizyolojisi, siniflamasi
ve tedavisinden bahsetmektedir.

1806 yilinda Serturner; opium alkaloitlerinden morfin'’i izole etmis.
1844’de Horace Wells adli bir dig hekimi, azot protoksit koklayarak bir
disini agri duymadan gektirmis.

1948’de Kele; ilk agr gizelgesini onermis.

1965'de Melzack ve Wail, gunumuzde de 6nemini surduren ve agri
mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisi’ni yayinlamiglar.

1975’de ilk Dinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplanmis.

1979’da Behar ve ark. epidural morfin kullanimini baglatmiglar (12).



2.1.2. Agn Siniflamasi

Agri siniffamasi agriy1 anlamada ve agriya yaklasimda énem arz
etmektedir.

Siniflamalarla  agrinin  detayli  incelenmesi ve anlasiimasi
kolaylagsmaktadir. Agri;
1. Fizyolojik-Kklinik
2. Suresine gore
3. Kaynaklandidi bolgeye goére

4. Mekanizmalarina goére siniflanabilir (12).

2.1.2.1. Fizyolojik-Klinik Agr1 Siniflamasi

Fizyolojik agri, hasar verici uyaranlara kargi koruyucu olan alarm
go6revi goren agridir. Yuksek isidan, potansiyel hasar verici uyarilardan
kacinmak igin nosiseptorlerin uyariimasiyla “kac¢ kurtul reaksiyonu” baslar.
Klinik agri ise fizyopatolojik birgok olugsum ile degerlendirilebilecek bir
butindar (12).

2.1.2.2. Suresine Gore Agr Siniflamasi

1. Akut Agri: Doku hasari ile baglayan, neden oldugu lezyon ile
arasinda yer, zaman ve siddet acisindan yakin iligkinin oldugu, yara iyilesme
surecinde giderek azalan ve kaybolan bir agri seklidir. Akut agri; bir sendrom,
bir hastalik degil, bir semptomdur. Akut agri kendi iginde beklenen ve
beklenmeyen agri olarak ikiye ayrilabilir. Beklenen agri onceden tahmin
edilen ve koruyucu tedbir alinabilen agridir. Ornegin; dis gekimi, dogum ve
postoperatif agri bu gruptadir (12).

Postoperatif agri, tipta sik karsilasilan bir agri olup, mevcut agri
kontrolindeki gelismeler i1s1ginda gunumuizde problem olmaktan ¢ikmis bir
beklenen agri turu olmasi gerekirken, geleneksel inaniglar ve bilgi eksikligi
sonucunda, operasyon gegiren hastalarin % 60’inin ciddi agri duyduklari
bilinmektedir. Postoperatif agrinin ortaya cikisini, siddetini, niteligini ve

suresini etkileyen birgok etken ortaya konmustur (Tablo 2.1) (13).



Tablo 2.1. Postoperatif agriya etki eden etmenler (13)

Hastanin fizyolojik ve psikolojik altyapisi

Hastanin farmakolojik ve psikolojik agidan preoperatif hazirhgi

Cerrahinin yeri, niteligi ve suresi

Postoperatif komplikasyonlarin varhgi

S B I B

Cerrahi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan

anestezik yaklagim

6. | Postoperatif bakimin kalitesi

2.Kronik Agri: lyilesme sirecinden sonra agrinin devam etmesi ile
kronik agri meydana gelmektedir. Bu sure¢ 1-6 ay arasinda degismekle
beraber, kronik agriya en kisa surede yaklasimda bulunmak gincel tedavi
yaklagim stratejisi olarak kabul gormektedir. Kronik agrida psikolojik etmenler

ve gevre faktorleri dnemli rol oynamaktadir (14).

2.1.2.3. Kaynaklandigi Bolgelere Gore Agri Siniflamasi
1. Somatik agri: Somatik agri, yuzeysel ve derin olarak siniflandirilabilir.
Yuzeysel somatik agri cilt, cilt altt ve mukdéz membranlardan gelen agril
uyaranlarla gelisir. Cok iyi lokalize edilir ve keskin, batici, zonklayici veya
yanici ozelliktedir. Derin somatik agri ise kas, eklem, tendon ve kemiklerden
kaynaklanmaktadir. Kiint ve sizlayici tipte olup, iyi lokalize edilemez (14).
2. Visseral agr: I¢ organlarin veya zarlarinin (parietal plevra, perikart,
periton) anormal islevi veya hastaligina bagli gelisebilir.
4 alt gruba ayrilabilir.
i) Gergek lokalize visseral agri
ii) Lokalize parietal agri
iii) Yansiyan visseral agri
iiii) Yansiyan parietal agri

Gergek visseral agri kunt, yaygin ve genellikle orta hattadir. Siklikla
anormal sempatik veya parasempatik aktivite ile beraberdir. Bulanti, kusma
ve terleme gorulur, kalp atim hizi (KAH) ve tansiyon degerlerinde oynamalar

gozukebilir. Parietal agri ise keskindir; organ ¢evresinde ya da uzak bir yerde



yansiyan agri seklinde, bicak saplanir tarzdadir. Periton ve santral
diyafragma Uzerinde, diyafragmayi etkileyen hastaliklarda agri boyun ve
omuza yayilirken, periferik diyafragmanin parietal yuzeyini etkileyen
hastaliklarda agri gogus veya ust karin duvarinda yansiyan agri seklinde
gOrulmektedir (14).

3. Sempatik agri: Sempatik kdkenli agrilar sempatik sinir sisteminin rol aldigi
agrilardir. Diger agrilara gore farkli 6zellikler tagiyan sempatik agrilar haftalar
hatta aylar sonra baglar, siddeti gittikge artar. Deri hassas ve soguktur.
Soguk ortamda daha da artar. Hastalar bu agrilari tanimlarken, uzun sure
¢iplak olarak kar Ustinde kalmig gibi yanma ile Usume arasi bir his olarak

tanimlarlar (12).

2.1.2.4. Mekanizmalarina Gore Agr Siniflamasi

Bu siniflama bicimi agri tedavisinde yeni acilimlara imkan vermistir.
Agrinin belirli mekanizmalarla ortaya g¢ikmasi gibi, analjezikler de belli
mekanizmalarla etkili olurlar. Bu iki mekanizmaya hakim olunmasi agrinin en
kisa slUrede ve etkin olarak tedavi edilmesine yardimci olur.
1.Nosiseptif agri: Nosiseptér adi verilen agri algilayicilarinin uyariimasiyla
ortaya c¢ikar. Doku yaralanmasi ve enflamasyon birlikteligi bu agri seklini
ortaya cikarir. Myelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri ile iletilirler. Periferik etkili
nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAIi) ve santral etkili opioidler
nosiseptif agri tedavilerinde kullanilabilirler (12).
2.Noropatik agri: Noropatik agri, periferik sinirlerde travma veya metabolik bir
hastaligin sonucunda nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya
cikan bir agri cesididir. Aralikh kisa sureli batici bir agndir. Tekrarlayan
uyarilar agr siddetini arttirir. Tedavisinde santral etkili antidepresanlar ve anti
epileptik ajanlarla basari saglanabilir (12).
3.Deaferantasyon agrisi: Periferik sinir sistemi (PSS) veya Merkezi sinir
sistemi’'ndeki (MSS) lezyonlara bagli olarak, somatosensoryal uyaranlarin
MSS’deki iletiminin kesilmesine bagl olarak ortaya cikar. Deaferantasyon

agrilarina o6rnek olarak brakiyal pleksusun avulsiyonu, travmatik paraplejiler,



fantom agrisi verilebilir. Yanici dzelliktedir. ik birkagc ayda tedavisi
saglanamadi§i takdirde yillar boyu surebilecek kalici agriya yol agabilir (12).
4.Reaktif agri: Vicudun gesitli olaylara karsi bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu olarak nosiseptorlerin
uyariilmasi ile ortaya c¢ikar. Miyofasiyel agri sendromlari bu gruba 6rnek
olarak verilebilir. Kiint, derin, sizlayici niteliktedir (12).
5.Psikosomatik agri: Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agri olarak
ifade etme durumudur. Bu olaya 6rnek olarak somatizasyon adi verilen
bozukluk verilebilir. Tedavide antidepresan ajanlarla beraber psikolojik tedavi
modaliteleri gereklidir (12).

2.1.3. Agrinin Norofizyolojisi

Nosisepsiyon, nosiseptdor adi verilen reseptorler Uzerinden agril
uyaranlara karg! sinir sistemi iginde olusturulan bir aktivitedir.

Nosisepsiyon dort bolume ayrilabilir:
1-Transduksiyon; nosiseptorler duzeyinde olusan, hasar yaratici uyaranin
duyusal sinir lifinde elektriksel aktiviteye donusmesidir.
2-Transmisyon; bu elektriksel uyaranin primer afferent nosiseptif sinir lifleri
araciligiyla spinal korda iletilmesini kapsar.
3-Modulasyon; spinal kordun arka boynuzunda bu duyusal uyaranin bir dizi
norokimyasal isleme ugramasidir. Modulasyon sonucunda duyusal uyaran
degismez, baskilanir ya da kuvvetlenir.
4- Persepsiyon (Algilama); ¢ikan spinal yolaklar araciligiyla spinal kordun
arka boynuzundan talamik g¢ekirdeklere ve duyusal kortekse iletilen bu

uyaranlar bu dizeyde agri olarak algilanir (15).



,_';k(‘;m_s_' - _

EKSPRESYON  PERSEPSIVON
_ HK =1
o il »

TRANSDDUKSIVON
TRANSMISYON

Sekil 2.1. Agri olugsum suregleri (13)

2.1.3.1. Agn Yollan

Agrili uyaranlarin periferden serebral kortekse transmisyonu Gg-néron
yolaklariyla olmaktadir. Primer afferent noronlar arka kok gangliyonlarinda
lokalizedir ve her bir spinal kord seviyesinde vertebral foraminada butunlik
gOsterir. Her néronun tek aksonu vardir ve bifurkasyon yaparak bir ucu
innerve ettigi periferik dokulara giderken, diger ucu spinal kordun arka
kokune gider. Dorsal kokle primer afferent noronlar ikinci sira noronlarla
sinaps yaparlar. Bunlarin aksonlari orta hatti gaprazlayarak kontralateral
spinotalamik traktus ile talamusa ¢ikmaktadir. ikinci-sira néronlar talamik
nukleusta Uguncu sira noronlarla sinaps yaparlar, bunlarin uzantilari internal
kapsul ve korona radiatadan gecerek serebral korteksin postsentral girusuna
projekte olur. Ug¢ néron vyolaklarinin 6zellikleri incelendiginde; ilk-sira
ndronlarin genelde aksonlarinin proksimal uglari spinal korda girerek
servikal, torasik, lumbar ve sakral seviyelerde spinal arka koklerde sonlanir.
Bazi miyelinsiz C-lifleri spinal korda én boynuzdan girmektedir. ilk-sira
noronlar arka kokte ikinci-sira noronlarla sinaps yapabildigi gibi aksonlari
vasitasiyla internéronlar, sempatik néronlar ve 6n-kdk motor néronlarla da
sinaps yapabilmektedir. ikinci-sira néronlar; afferent lifler spinal korda girer
girmez boyutlarina gore ayrismaya baslar. Kalin miyelinli lifler medialde, ince
miyelinsiz lifler de lateralde yer alr. Agri lifleri, Lissauer traktusunda
ipsilateral arka kokun gri cevherindeki ikinci-sira néronlarla sinaps yapmadan
dnce (¢ spinal kord segmentinden birinde iner veya cikar. Ugiinci-sira

noronlar talamusta lokalizedir. Lifleri pariyetal korteksin postsentral
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girusundaki somatosensoryel alan I'e ve sylvian fissurtin Ust duvarindaki
somatosensoryel alan II'ye gitmektedir. Bu kortikal alanlarda agrinin

algilanmasi ve tam lokalizasyonu yapilmaktadir (14).

2.1.3.1.1. Sensoryal Noronlarin Cesitleri

Hucre govdeleri dorsal kok ganglionunda bulunan primer sensoryal
noronlar, govde buyukligu, akson c¢aplari, iletim hizlari, myelinizasyon ve
norotrofik faktorlere yanit verebilmelerine gore siniflandiriliriar.

A-lifleri: Kalin ve myelinli olan bu lifler 3 subgruba ayrilirlar; A-a , A-B
ve A-0

A-a lifleri kas igcigini ve golgi tendon aparatini innerve eder ve
proprioseptif bilgi saglar. A-B lifleri algak esikli, kutan6z, yavas ya da hizlica
adapte olan mekanoreseptorlerdir ve agriya neden olmazlar. A- lifleri
mekanik termal nosiseptorlerdir. A lifleri spinal kord dorsal boynuzunun
lamina | ve IlI-V bazen de lamina II'ye (i¢ kismina) projekte olarak sonlanirlar
(16).

C-lifleri: somatosensoryel ama iglevsel olarak nosiseptif C-lifleri, ince
¢apli, ince myelinli ya da myelinsiz olup spinal korda giren efferentlerin % 65-
70’ ini olustururlar. Bu lifler lamina I-Il ve 6zellikle lamina II'nin dis ylzundeki
O0zel C-terminallerinde sonlanirlar. Afferent terminaller dorso-ventral ve
medio-lateral planda yuksek derecede spesifiktir. Buna ragmen arka boynuz
noronlari farkli laminalarda karmasik dendritik yapilariyla bilgi girisi

saglayabilirler (16).

2.1.3.1.2. Nosiseptif iletimin Seyrettigi Cikan Nosiseptif Yollar

GuUnumuzde agn iletiminin temel olarak spinal kordun anterolateral
kadraninda surdugu bilinmektedir. En 6nemli anterolateral nosiseptif ileti yolu
spinotalamik yoldur. Spinoretikiler yol, spinomezenfalik yol, postsinaptik

dorsal kolon yolu ve spinopontoamigdal sistem diger yolaklardir.
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2.1.3.2. Enflamatuar ya da Doku Hasarina Bagh Agrinin Periferik
Mekanizmalari

Nosiseptor aktivasyonu dinamik olarak stimulusun siddetiyle
orantihdir. Agirt doku hasari ya da enflamasyon agr duyusuna yol agar.
Slregelen ya da kronik agri durumlarinda en 6nde gelen semptom etkilenen
bolgedeki hassasiyettir. Bu hassasiyet ya da stimulasyona bagli agri igin
dusmus esik degeri hiperaljezi olarak siniflandirilir. Hiperaljezi ya da termal
veya mekanik stimulusa dusik esik degeri travmanin oldugu boélgede olusur
(primer hiperaljezi).

Travma alaninin ¢evresindeki doku sadece mekanik stimulusa

sensitize olmugtur (sekonder hiperaljezi ya da allodinia) (16).

2.1.3.2.1. Nosiseptorlerin Sensitizasyonu; Enflamasyon

Doku hasari enflamatuar mediatorlerin  serbestlesmesini saglar.
Enflamatuar reaksiyon ya ortamdan uzaklagmayi ya da acilen hasar sonrasi
doku tamirini gerektirir. Agri organizmayi ileri hasardan korumak igin geligir.
Etkilenen alan tipik olarak kirmizi (rubor), sicak (calor; artmis kan akimi
nedeniyle) sis (tumor; vaskiler permeabilitede artisina bagli) fonksiyonu
azalmis (function lasea), agrili (dolor; primer afferent sinir liflerinin aktivasyon

ve sensitizasyonunun sonucu olarak) hal almaktadir (16).

2.1.3.2.2. Nosiseptorlerin Kimyasal Hassasiyeti

Hasara bagli ya da enflamatuar kimyasal mediatorler, primer afferent
terminallerde reseptorlerine bagdlanirlar. Non-ndéronal hasarli hucrelerden
kaynaklanan ve nosiseptorlerin hassasiyetini yonlendiren faktorler ayni
zamanda afferent terminallerden de dogabilirler. Bu fenomen, efferent
nosiseptor fonksiyonu ya da noérojenik 6dem olarak adlandirilir. Norojenik
odemin belli bagl iki 6zelligi, iki kutandz refleksle iligkilidir; vasodilatasyon ve

plazma ekstravazasyonu (16).
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2.1.3.3. Santral Mekanizmalar

Agri transmisyonu somatosensoryel sistemin noronal agi uzerindeki
inhibitor ve eksitator etkinin balansina baglidir. Bu etkinin entegrasyonu SSS’
nin spinal kord, beyin sapi ve kortikal bdlgeler gibi birgok seviyesinde
gerceklesmektedir. En eski analjezikler (opioidler) gibi en yeni analjezikler de
(Gamma amino butyric acid (GABA)pentin=gabapentin) bu sistemleri
kullanarak etki etmektedirler (17,18).

2.1.3.3.1. Agn isleminin Spinal Kord Diizeyinde Modiilasyonu

Spinal korda arka boynuz primer sensoryal néronlar ve lokal
internéronal agdan gelen birgok verinin entegrasyonu icin ¢ok onemli bir
alandir, ayrica supraspinal alanlarin dessendan kontrolinu de saglamaktadir.
Agrinin modulasyonu nosiseptif ve diger afferent inputlarin balansi Gzerinden

gerceklesebilir (17).

2.1.3.3.2. Santral Sensitizasyon

Nosiseptorlerin slrekli uyariimasi arka boynuz igindeki projeksiyon
néronlarinin  artmis  eksitabilitesine yol agarak, nosiseptif bilginin
islenmesinde amplifikasyona yol agmaktadir. Bu surece santral sensitizasyon
denmektedir. insan ve hayvan deneyleri santral sensitizasyonun,
enflamasyon ve sinir hasari durumlarinda hasar sonrasi hipersensibilitesinin

olusumuna yol agtigini géstermistir (17).

2.1.3.3.3. Arka Boynuzdaki inhibitér Mekanizmalar

Somatosensoryal sistemde transmisyon dorsal hornda segmental ve
dessendan inhibitor kontrolin sonucunda baskilanabilir. Bu inhibisyon primer
afferent terminalde pre-sinaptik seviyede ya da dorsal horn noéronunda
postsinaptik olarak gergeklesebilir. Dorsal horndaki inhibitor sistem GABA,
glisin, serotonin, adenozin, endojen kannobiyoidleri ve endojen opioid
peptidleri icerir (17). Opioid sistemi agri transmisyonunun regtlasyonunda
dnemli role sahiptir. Ug reseptér tipinden; mii opioid reseptor, delta opioid

reseptor ve kappa opioid reseptdr ve iliskin ligandlarindan olusan sistem su
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endojen opioid genleri tarafindan kodlanmislardir: proopiomelanokortin,
proenkefalin ve prodynorfin. Endojen opioidler nosiseptif bilginin
transmisyonunu, nosiseptif afferentlerin terminallerinden noérotransmitter
salinimini azaltip, ayni zamanda dorsal horn néronlarinda hiperpolarizasyona

yol agarak inhibe ederler (19).

2.1.3.3.4. Spinal Kordun Segmental Seviyesinde inhibisyon ve
Diffiiz Noksius inhibitdryal Kontrol

AQrinin persepsiyonu vicudun baska bir alanina noksiyus bir uyaranin
uygulanmasiyla azaltilabilir. inhibitdr etki noksiyus uyaranin siddetiyle orantili
olarak artmaktadir. Bu sisteme diffiz noksiyus inhibitoryal kontrol adi
verilmigtir (17).

2.1.3.3.5. Agrinin Supraspinal Modulasyonu

Primer olarak spinal kord dorsal hornda bulunan iyi tanimlanmis
dessendan yol noksiyus bilginin santral transmisyonunu inhibe edebilir.
Uclincli  ventrikiil serebral aquaduktusu cevreleyen gri  cevherin
(periaqueductal grey; PAG) ve dorduncu ventrikilin elektriksel stimulasyonu
etkin analjezi saglamaktadir. insanlarda bu bélgelere yerlestirilen elektrotlarla
taktil ve termal hassasiyet degismeden agrinin azaldigi gosterilmistir. PAG,;
amigdala, hipotalamus ve frontal lob gibi bircok Ust merkezden gelen verinin
entegrasyonunun gercgeklestigi alandir. Bu bodlgede opioid, serotonin ve
norepinefrin transmitter olarak spesifik sistemleri iginde harmonik bir

entegrasyon ile yonlendiriimektedir (17).

2.1.3.4. Agn iletim Kontrol Teorileri
Spesifik Teori: Agri; agri iletimine Ozel liflerle iletilir ve santral sinir sisteminde
Ozel bir alanda sonlandirilir.
Pattern Teori: Bu teoriye gore agrili uyaran spinal korda ulastiktan sonra agri
duyusunun baglamasi i¢in uyarinin birikmesi gerekir.
Kapi1 Kontrol Teorisi: Wall ve Melzack tarafindan 1965 yilinda ortaya atilan bir

teoridir. Substatia gelatinosadaki kapi hucreleri presinaptik inhibisyona yol
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acar. Bu hucreler kalin vre ince sinir uglarini inhibe eder. Bunlar kapi
hlcrelerini uyararak T hucrelerine transmisyonu etkiler. Wall ve Melzack ince
liflerin kapi hicrelerinin inhibe ettigini, kapiyr agik tuttugunu ileri sirmektedir.
Uyaran uzun surdugunde kalin lifler adapte olmakta ve ince lifler baskin
cikmaktadir (20).

2.1.4. Postoperatif Agrinin Komponentleri

Postoperatif agri cerrahi travmayla baslayan ve doku iyilesmesiyle
azalan akut bir agridir. Eksojen ve endojen agrili uyaranin sinir sisteminde
islenmesiyle olugan ve hos olmayan bu his organizmanin bu impulsa verdigi
biyolojik aktif bir cevaptir, kigiye 6zgudur, subjektiftir.
Postoperatif agri ¢ komponentten olusur.(21)
1. Kutan6z komponent; kutandz sinirlerin hasari ve algojenik maddelerin
salgilanmasiyla ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.
2. Derin somatik komponent; algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif
esigin dismesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasar
gbrmdas sinirlerin de katkisi vardir. Yaygin sizi seklinde agri hissedilir.
3. Visseral komponent; uygulanan cerrahi girigsimler uyarilarin devamli
gelismesine neden olur. Hissedilen agr kunt sizi ve yaygin karakterdedir.
Visseral agrinin; bos organlarin asiri gerilmesi ve duz kas kontraksiyonu,
solid organlarda kapsul gerilmesi, visseral organlarda anoksi, aljezik
maddelerin birikimi, mide-6zefagus mukoza enflamasyonu gibi kimyasal

etkilerle olustugu dusunulmektedir.

2.1.5. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Hastanin agrisini degerlendirirken amag¢ dogru tedaviye ulagsmaktir.
Oncelikle hastanin demografik bilgileri, gecmis agri hikayesi, tedaviler ve
genel anamnez degerlendiriimelidir.

ideal bir akut agri degerlendirmesi su basamaklari icermelidir (22).
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Tablo 2.2. Akut agri degerlendirme basamaklari (23)

Hasta agrisini degerlendirmeye aktif olarak katiimali

Hastanin agrisi dizenli olarak sorgulanmali

Hastanin agrisi hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli

i B N

Agri siddetinde beklenmedik bir artis yeni bir agri nedeni veya
postoperatif bir komplikasyon nedeni olarak ele alinmali, dikkatlice bir
anamnez alinmali ve hasta operasyonu yapan cerrah tarafindan

muayene edilmeli

5. | Kotu ya da yuksek agri skorlarinda tedavi tekrar gdzden gegirilmelidir

Agri deg@erlendirmesinde standart yontem olarak agri skalalari
kullanilmaktadir (23). Agri skalalari tek/gok boyutlu ve kendi kendine

degerlendirmeye veya gozleme dayali sekilde siniflandirilir.

2.1.5.1.Subjektif Kriterli Agr1 Degerlendirme Yontemleri

2.1.5.1.1.Tek Boyutlu Bireysel Agri Degerlendirme Yontemleri

Dogrudan agriyr dlgmeye yonelik olup, olgu kendisi degerlendirme
yapar. Etiyolojinin belli oldugu (travma, pankreatit, otitis media gibi) akut
agrida kullanim icin uygundurlar. Tek bagina siddeti 6lgmenin agri deneyimini

fazla basitlestirebilecegine dair kaygilar s6z konusudur (21).

2.1.5.1.1.1. Sozel Tarif Skalalari

Kategori skalalari, hastanin durumunu tanimlayabilecegi en uygun
kelimeyi segmesine dayanir. Agri siddeti hafiften dayanilmaz dereceye kadar
4 kategoriye ayrilir. Hasta bu kategorilerden durumuna en uygun olanini
seger. “Siddetli, orta, hafif, yok” gibi doért nokta veya yaygin olarak 1-10
sayisal skala gibi birkag yol ile hesaplanabilir.

SoOzel degerlendirme skalalari (VRS): hem hastanin agrisinin
taniminda kullanilabilen hem de agrinin siddet ve degiskenliklerinin
degerlendiriimesinde kullanilabilen bir ydntemdir. VRS, agri siddetinin

degerlendiriimesinde sayisal skalalara benzerler. Kelimeler agrinin siddetini
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tanimlar ve numara siralamasi en az siddetlisinden en ¢ok siddetlisine dogru
yapilir. Avantajlari; kolay uygulanir uygulamasi basittir. Agrinin ¢ok yonlu
dederlendirmesi anlaminda basgarilidir. Agriyi etkileyen kisisel faktorler ile
iligkisi zayiftir (21).

2.1.5.1.1.2. Sayisal Degerlendirme Skalalari

Agrinin siddetini degerlendirmeye yonelik bu program hastanin
agrisini sayilar ile ifade etmesini saglar. Skalalar agri yoklugu (0) ile baglayip,
dayanilmaz agri (10 ya da 100) duzeyine varir. Sayisal skalalar, dlgimlerde
hassasiyet artisini, hastalar tarafindan agri siddeti tanimini kolaylastirmasi,
kayitta ve skorlamada kolaylik sagladiklari, taban ve tavan etkisini
degerlendirme de faydali olduklari igin daha c¢ok benimsenmektedirler.
Oldukga farkli sayisal skala varligina ragmen genellikle 0-10'u igeren 11
nokta skalalari ya da yanitin daha buyuk degiskenlidi icin daha buyuk agil

skalalar kullaniimaktadir (21).

2.1.5.1.1.3. Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale: VAS)

Hem agri siddetini hem de gegmesini 6lgmek icin kullanilabilir.
Ozellikle tedaviye yanitlari belirlemede kullaniglidir. Cogunlukla 10 cm
uzunlugunda yatay ya da dikey, "Agr1 yok” ile baglayip “Dayanilmaz agri ile
biten bir cetveldir. Bu cetvelin sadece iki ucu yazili olabilecedi gibi, esit
araliklar halinde bélinmus ya da agri tanimlamada, cetvel Gzerine konulmus
tanimlama kelimelerine de sahip olabilir. Genel olarak vertikal hat tercih
edilmektedir. VAS cetvelini kullanmadan hastaya detayli olarak acgiklamak
gereklidir. Hasta agrisinin siddetini, bu hat Uzerinde uygun gordigu yerde
isaretleyerek belirtir. “Agri yok” baslangici ile bu nokta arasi cm olarak

Olcllerek kayda alinir (24,25).

Hic agn yok Dayamilmaz agn

Sekil 2.2. Viziel Analog Skala (24,25)
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2.1.5.1.1.4. Anolog Renkli Devamli Skala

VAS cetveline benzer bir skaladir. Skalanin bir yizinde 100 mm’lik bir
cetvel diger tarafinda acgik pembe renkten koyu kirmiziya kadar tedricen renk
degisikligi olan serit vardir. Agrisizlikla, dayaniimaz agri u¢ noktalari arasinda
renk farklihdi ve karsihdi olan Olculer ile degerlendirme yapilabilmektedir.
VAS ile karsilastirildigi zaman sonuglarda benzerlik saptanmistir. Cocuklarda
da etkili olarak kullaniimaktadir (21).

2.1.5.1.1.5. Yiiz ifadesi Skalasi (Face Scale-FS)
Bu skalanin kullanimi, VAS cetvelinin ya da 5 tanimli skalanin

kullanilamadigi, lisan ve kapasite yetersizliklerinde ve daha ¢ok ¢ocuklarda

uygundur (19).
agrim yok hafif agrm var  orta sidette adrm var  gok adnm vas siddetli agrim var sok siddetli agnm var
o~ I!.| O | - | ! -~ N - -
(0) (2) (@) (%) 8) (10)

Sekil 2.3. YUz ifadesi skalasi (24, 25)

2.1.5.1.1.6. Dermatomal Agrn Cizimi

Basit ve kullanimi kolay bir yontemdir. Agri patolojilerinin kesin
saptanmasinda ve tedavi amach girisimlerin gerekliligi konusunda yol
gosterici olabilir. Vicudun 6n, arka ve oblik olarak cizilip dermatomlara
ayrilmisg olarak bulundugu kart hasta tarafindan agrinin farkli siddetleri farkh

tonda renklerle boyanabilir ve sadece hasta tarafindan isaretlenebilir.
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2.1.5.1.2. Multipl Olgiitlii Bireysel Agri Degerlendirme Yéntemleri

Sadece agri siddeti degil, agrinin yapisini ve yerini ve bazi durumlarda
agrinin aktivite veya ruh hali Uzerindeki etkisini de Olgerler. Bunlar, sosyal
destek ve depresyonla baglantinin yani sira siddetinin de degerlendiriimesi
gereken siddetli akut veya kronik agri profilinde mukemmel araglardir.
Bunlarin her biri kendi kendisine degerlendirme geklinde gelistiriimigse de, bir

gorusmeci veya saglik uzmaninin yardimi ile doldurulmalidir (24).

2.1.5.1.2.1. McGill Agri Anketi (Mcgill Pain Questionnaire MPQ)

Sensodriyel terimler (zonklayici, batici, keskin gibi) duygusal terimler
(dehsetli, bezdirici, oldurtcu gibi) ve degersel terimler (can sikici, berbat,
dayanilmaz agri gibi) ifadeleri ile birlikte agrinin siddeti, yerlesimi, zamansal
seyri degerlendirilebilir. MPQ’ de Ug tip olgu kriter olarak alinmaktadir; agri
siddet, secilen kelimenin miktari ve agri siddet skorunun tamami. Bu ankette
agn siddeti skoru, 0 agrisiz ile 5 dayanilmaz agri arasinda degerlendirilir
(24).

21.51.2.2. Dartmouth Agnn Anketi (Dartmount Pain
Questionnaire; DPQ)

MPQ’yu tamamlayan bir skala olup, kalitesinin degerlendiriimesi
eklenmistir (24).

2.1.5.1.2.3. Hatirlatici Agri Degerlendirme Karti (Memorial Pain
Assesment Card; MPAC)
VAS'In biraz daha detaylisi olarak kabul edilir. MPAC; agri giderilmesi,

ruh hali ve agri siddetinin hizla degerlendiriimesinde yardimci olur.

2.1.5.1.2.4. Agn Algilama Profili (Pain Perception Profile; PPP)
MPQ’' ya oranla daha az psikosomatik Olgim gereksinimi ile
tamamlanan, daha kisa bir ydontemdir. Daha basit, VAS skalalarina gore daha

guvenilir ve gecerli bilgiler saglamasi nedeniyle onerilir (24).
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2.1.5.1.2.5. Karsit Yontem Karsilastirlimasi (Cross Modality
Matching; CMM)

Bu yontemler hem deneysel hem de klinik agrinin degerlendiriimesi
icin kiyasli skalalardan yararlanilan dogru orantili skala yontemidir. Agrinin
sozel tanimi her ne kadar fiziki élgtler ile tanimlanamaz ise de bu yontemler,
tanimlayicilar tarafindan dolayli anlatim ile boyutlarinin buyuklugana
dogrulamada ve skalalarda kullanilabilir. Subjeler, herhangi bir ayarlanabilir
modaliteyi kullanarak (bir sesin sudresi, bir 1s1gin parlakhgi) algilama
blayUkliGgunt gosterirler. Bu yontemler agri duyusunun (sirali, sayisal, s6zIu

tariflerle) dogrudan olgimunde kullanilirlar (24).

2.1.5.2. Objektif Kriterli Agri Degerlendirme Yontemleri

So6zIu olarak yapilan agri degerlendirmelerine gulvensizlik, agrinin
degerlendiriimesinde fizyolojik ve davranigsal degerlendirme yontemlerinin
arastirima ve geligtirimesinde 6nemli etken olmustur. Bu yontemler daha
inanilir sonuglar vermesinin yaninda konugmasi yetersiz mental geriligi olan

eriskinler, cocuklar ve hayvanlarda kullanilabilmektedir.

2.1.5.2.1. Davranigsal Olgiimler

insanlarda ve hayvanlarda agri bilinen klasiklesmis davraniglara
neden olmaktadir. Ayrica agrili uyarandan kurtulmak igin girisimlerde vardir.
Fotograflanan agriya yanit yuz ifadeleri de analiz edilerek objektif

degerlendirmeye alinmaktadir (24).

2.1.5.2.2. Fizyolojik Olgiimler

Kalp hizi, deri iletkenligi ve 1si gibi otonomik olgumler agrili uyaranlar
ile uyum gosterirler. Agrili uyaranlar fizyolojik fonksiyonlari da sekonder
olarak etkilerler. Postoperatif sartlarda solunum sistemindeki dedisiklikleri
buna o6rnek gosterebiliriz (Agri nedeniyle yuzeyel solunum ve sistemik
etkileri) (24).
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2.1.5.2.3. Norofarmakolojik Yontemler
Bunlar plazma endorfin duzeyi ve cilt 1sisinda degismedir. Sinir ileti

hizlari ve uyariimig yanitlarla norolojik lgumler de yapilabilir (24).

2.1.5.2.4. Biyokimyasal Olgiimler

Akut agri, anksiyete, otonomik ve hormonal karisikliklarin bir arada
olusmasina, adrenalin, noradrenalin ve serotonin duzeylerinde artisa neden
olur. Plazma kortizol ve antidilretik hormonda artisa sebep olur. Endojen

opioid duzeylerinde agriyla dedismeler olusur (24).

2.1.5.2.5. Elektroensefalografik Degerlendirme

Kisa, agrilh uyaran, basit iki katli oksipitofrontal elektroensealografide
uyariimig potansiyel olusturur. Kortikal sapmalarin yuksekligi uyarinin
siddetiyle orantilidir (24).

2.1.6. Postoperatif Analjezi

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayip, doku iyilesmesi ile sona
eren akut bir agn seklidir. Cok farkli siddette olabilir. Ancak, gegiciliginin
hasta tarafindan bilinmesi, bircok kronik agri durumundan daha iyi tolere
edilmesini saglamaktadir. Hasta derlendiginde agriyi algilar, hareketlerini ve
solunum derinligini sinirlayarak duydugu agriy1 azaltmaya calisir (26).

Yetersiz agri tedavisi hastanin iyilesmesini etkileyen bir unsurdur. Agri
ceken hastada, hastanede daha uzun slre kalmasini gerektirecek
komplikasyonlar ortaya c¢ikar. Analjezi kalitesi arttikga, hastanede yatma
maliyetinin dismesi ile birlikte daha dusuk morbidite ve mortalite gozlenir.

Akut agrinin patofizyolojik surecinde noéroendokrin iglevler, solunumsal
ve renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir
sistemi aktivitesi degisiklikleri ile birlikte bir¢ok sistemin roli vardir. Tedavi
edilmeyen ciddi postoperatif agri, ¢esitli olumsuz sonuclar dogurur. Erken
ayaga kalkmayi engelleyen siddetli agri yuziunden hareketliligin azalmasi,
tromboembolik komplikasyon riskini arttirir  (27). Siddetli agri, artmig
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katekolamin yanitina neden olur ve plazma yogunluklari normalin birka¢ kat
uzerine c¢ikar. Buna bagh olarak sistemik vaskuler direncin, kalp yukunun,
miyokardin oksijen tuketiminin artmasi Ozellikle koroner arter hastaligi olan
Kisiler icin zararlidir. Agri kontrolunin yetersiz olmasi kardiyak aritmilere,
hipertansiyona ve miyokart iskemisine yol agar. Miyokart enfarktlsu riskinin
erken postoperatif donemde, ge¢ doneme oranla daha fazla oldugu
bilinmektedir. Dahasi, artmis sempatik aktivite alt ekstremitelerde kan
akiminin azalmasina, derin ven trombozu riskinin artmasina neden olur.
Gastrointestinal motilite ve splanknik dolagimdaki azalma da agrinin neden
oldugu katekolamin yanitinin diger zararli sonuglaridir.

Postoperatif donemde, agri nedeniyle okstirmenin ve derin solunumun
engellendigi, bunun sonucunda kiuguk hava yollarinin kapandigi,
intrapulmoner santlarin olustugu ve hipoksi gelistigi bilinmektedir. Yeterli agr
kontrolu saglanmayan hastalarda mobilizasyon gecikmekte, dizenli solunum
yerine takipneik ve yuzeysel solunum ortaya ¢gikmaktadir. Bu olumsuzluklar
doku oksijenasyonunda bozulma, atelektazi, derin ven trombozu gibi ciddi
komplikasyonlara yol agmaktadir (27). Pulmoner iglevlerin postoperatif olarak
gerilemesi, cerrahi kesi yerinin diyafragma yakinligi ile dogru orantil
goérinmektedir. Ust batin ameliyati veya toraks ameliyati geciren hastalarda
pulmoner iglevler, alt batin ameliyati ve ekstremite ameliyati geciren
hastalara oranla daha fazla bozulur. Bu pulmoner degisiklikler, ameliyattan
sonraki birinci veya ikinci gunde ¢ok barizdir.

Tum blayuk ameliyatlar hastada o6lum korkusuna neden olur. Daha
sonra bu korku, yerini genel bir endise haline ve postoperatif agri korkusuna
birakir. Birgok ¢alismada postoperatif agri ile anksiyete arasinda dogru iligki
oldugu gosterilmistir. Artan anksiyete ve korku, agri siddetinin artmasina ve
ameliyat sonrasinda daha fazla opioid gereksinimine neden olur (12).

Postoperatif agri tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik olarak ikiye

ayrilr.
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Tablo 2.3. Postoperatif agri tedavisinde farmakolojik secenekler (12)

MNon —opioid analjezikler Farasetamol
MNSALL { COX—2 inhibitdrler)
Gabapentin, Pregabalin

Zawnt opioidler Kodein
Tramado
Parasetamol + Kodein,
Parasstamol + Tramadol

Giclh opioidler Morfin
Diomorfin
Fentani
Meperidin
Oksikodon

Adjuvanlar Ketamin
Klonidin

Opioid analjezikler, orta veya siddetli agrinin tedavisinde kullanilan en
onemli ilaclardir. Opioidler etkilerini beyin, omurilik ve vicudun diger
bolgelerindeki 6zgln opioid reseptorlerine baglanarak gosterirler. Saf benzer
etkili olan alfentanil ve sufentanil mu reseptorlerine etki ederler, etkileri doza
bagdimli ve gucludur. Her ikisi de ylUksek oranda lipofiliktir. Etki baslama
sureleri kisa, atimlari hizhdir. Butin bu o6zellikleriyle infizyon yolu ile
uygulanmaya uygundur. Ancak, bu ilaglar ameliyat sonrasi agri tedavisinde
intravendz yoldan pek fazla kullaniimazlar. Yuksek reseptor afinitesi ve
yuksek lipit ¢dzunurligu bu opioidleri, 6zellikle epidural uygulamalar igin
cazip hale getirmektedir.

Postoperatif agri tedavisinde oldugu gibi kisa sureli ve ortalama dozda
opioid tedavisi uygulaniyorsa, MSS ve gastrointestinal yan etkiler 6n
plandadir. Sedasyon, bas dénmesi, miyozis, solunum depresyonu, bulanti ve
kusma gibi bulgular doza bagimlidir. Opioid uygulamasinin en ¢ok korkulan
yan etkileri solunum depresyonu ve bagimlilik riskidir. Agri tedavisinin
yetersiz kalmasinin bir diger nedeni de opioid bagimliigindan korkulmasidir.
Akut agr tedavisinde opioidlerin tedavi amaciyla kullanimlarinda bagimlilik
riski ¢ok dusuktlr. Uzun sureli opioid tedavisi goren hastalarda fiziksel
bagimlilik gelisebilir (12).

Sezaryen sonrasi degisik yontemlerle olusturulan etkin ve emniyetli

analjezi, hasta memnuniyetini ileri derecede artirir. Ameliyat sirasinda segilen
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anestezi yontemi dogal olarak, postoperatif analjezi icin mevcut segcenekleri
belirler. Burada amaglar, erken ambulasyon yaninda sedasyonun ve sutle
bebede gecen ajanlarin azaltilmasidir. Solunum depresyonu ve sedasyonun
izlenmesi, hemsire bakimi ve ek maliyet gerektirecedinden, segilmesi

gereken teknik ucuz ve emniyetli olmalhidir (2).

2.1.7. Postoperatif Analjezi Yontemleri

2.1.7.1. intramuskuler Enjeksiyon

Orta dereceli veya siddetli agrinin tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglar
opioidlerdir. Agrinin boyutunu anlayamamak ve solunum depresyonuna
neden olma korkusu ile duzensiz uygulamalar vyapildiginda plazma
konsantrasyonlarinda oynamalar olacagindan yeterli analjezi saglanamaz.
.M uygulamanin kendisinin agrili olmasinin yaninda, islemin hemsire
tarafindan uygulanmasi gerekliligi diger bir dezavantajdir. Ozel bir donanim
gerektirmediginden ucuz ve basit bir yontemdir. Analjezinin yavas olusmasi

nedeniyle asiri doz uygulamasini izleme sansi vardir (2,12).

Hemsireden

Traljeri e % ¥ T ¥
Sedasyon /\ ) /\
\
Analjezi / / llacin plazma
\ konsantrasyonu
A\

Agn \ \f

24

Sekil 2.4. .M uygulamada plazma ilag konsantrasyon degisimleri (12)

2.1.7.2. intravendz Analjezik Uygulamasi
2.1.7.2.1. intravenéz infiizyon
Erken ameliyat sonrasi donemde hizli analjezi saglamak igin opioid

analjeziklerin ktguk boluslar halinde i.v verilmesi sik yapilan bir uygulamadir.
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Analjeziklerin damar icine verilmesi, oral veya kas i¢i uygulamaya oranla
daha hizli bir sekilde maksimum kan yogunluguna ulagiimasini saglar. Etkisi
hizli baglayan lipofilik opioidler (fentanil, alfentanil, meperidin) morfine tercih
edilirler. Her zaman solunum depresyonu riski vardir. Arteriyel hipoksi ile
birlikte apne ndbetleri gelisebilir, bu ylzden ancak ¢ok gerekli durumlarda
kullaniimalidir. Bolus analjezi gereksinimi dogrultusunda bu teknik, HKA

haline getirilmigtir (12).

2.1.7.2.2. intravenoz Titre Edilmis Bolus Enjeksiyon

Hizli analjezi elde etmek igin anestezi sonrasi derlenme Unitesinde,
yenidogan ve yanik servislerinde kullanilan etkili basit bir yontemdir.
Fizyoterapi, sargilarin degistiriimesi sirasinda olugan agri, aralikli ve kanser

agrilari igin dnerilmektedir (12).

2.1.7.3. Deri Alti Uygulama

intermittant ve slrekli derialti uygulamasi igin en g¢ok kullanilan ajan
morfindir. Klavikulanin altindan veya gobege yakin bir noktadan deri altina
yerlestirilen ve Uzeri seffaf bant ile kapatilan ince plastik bir kanul kullanilr.
Daha c¢ok kanser agrilarinda zaman zaman ise postoperatif agri igin
kullanilan bu ydntem sayesinde tekrarlayan agri verici enjeksiyonlardan

kaginilmis olur (12).

2.1.7.4. Oral Uygulama

Mide bosalmasindaki gecikme ve ilacin bagirsaklardan emilememesi
nedeniyle ameliyat sonrasi erken ddénemde bu uygulama kullaniimaz.
Ayaktan tedavi goren cerrahi hastalarda, buyuk operasyonlardan sonra ve

kronik agri i¢in kullanihr (12).
2.1.7.5. Rektal Uygulama

Oral uygulama ile kiyaslandiginda bu uygulama ile portal by-pass

yapildigindan ilk gegis metabolizmasinin atlanmisg olma avantaji vardir.
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Morfin, NSAIi ve parasetamol postoperatif analjezi icin bu yol ile basarili

olarak kullanilirlar (12).

2.1.7.6. Dilalti Uygulama

Agonist-parsiyel antagonist olan Buprenorfin ylksek reseptor afinitesi
ve reseptorlerden gec¢ dissosiasyon ozelliklerine sahiptir. Doz asimi gelisirse
tabletler agizdan cikarilir, kaza ile yutuldugunda ise yuksek ilk gecis
metabolizmalari nedeniyle ve dusuk biyoyararlanim nedeniyle toksisite
gelismez. YUksek oranda sedasyon, bulanti ve solunum depresyonu yapmasi

ve bu etkileri naloksonun geri cevirmemesi dezavantajlaridir (12).

2.1.7.7. Oral transmukozal Uygulama
Sekerli bir matrikse emdirilmis ve lolipop seklinde sekillendirilmis
fentanil, doza badimli olarak sedasyon ve analjezide artis saglamaktadir.

Yuzde kaginti ve bulanti gibi yan etkiler sik gorulmektedir (12).

2.1.7.8. Burun i¢i Uygulama

Burun igi uygulama, kas i¢i uygulamaya oranla daha agrisiz, rektal
uygulamaya gore daha az rahatsiz edici ve gocuklar tarafindan daha kolay
kabul edilen bir yontemdir. Butarfanol, fentanil ve sufentanil orta ve siddetli

agriyi tedavi edebilmek igin kullanilabilir (12).

2.1.8. Hasta Kontrollii Analjezi

HKA, ozellikle postoperatif agrinin giderilmesinde kullanilan etkili
yontemlerden birisidir. Teknolojideki ilerlemeler postoperatif agri tedavisi
yaklasimlarini da gelistirmistir (28). Keele’ nin 1948 yilinda agri ¢izelgesini
onermesi ile HKA'nin tarihsel gelisimi baslamistir. 1968 yilinda Philip
Sechzer HKA'’ yi, kullanacagi analjezik dozunu hastanin kendisinin kontrol
edebildigi bir sistem olarak tanitmigtir. Atim ve ark. (28) calismasinda HKA ile
postoperatif analjezide basari oranini %95 olarak bildirmiglerdir. HKA ve
isletim sistemini anlamak igin, sik kullanilan terimlerin agiklanmasi faydali
olacaktir (10).
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Yiikleme Dozu: Hastanin agrisini hizli ve etkili sekilde azaltan ilk analjezik
miktaridir. Erken postoperatif donemde agri en ylksek seviyededir. Yikleme
dozu, plazma ilag yogunlugunun idame HKA icin gereken sabit duragan
seviyeye ulagmasini saglar (10).

Bolus Doz: Hasta cihaza bagl bir dugmeye basarak pompayi harekete
gecirir. 10-30 saniye icinde onceden programlanan sabit dozda analjezik
verilir. Hastanin bolus dozu istek sayisi ile verilen bolus doz orani gok
onemlidir (demand/delivery). HKA'yi anlama, hastanin agri duzeyi ve
anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir (12).

Kilitli Kalma Siiresi: Bu slire, hastanin devam eden isteklerine HKA
cihazinin cevap vermedigi donem olarak adlandirilir. Amag¢ emniyetli bir
aralik olusturabilmektir (10).

Limitler: Bir veya 4 saatlik ortalama doz hesaplanarak doz asimini dnlemek
amaci ile belirlenir. Son arastirmalarda HKA’ ye bagli yan etkileri azaltmada
doz limitlerinin etkili olmadigi vurgulanmaktadir.

Bazal infuzyon: HKA' nin temel amaglarindan birisi hastanin agri duyusu ile
kargilasmadan yeterli analjezi olusturulmasidir. Uygulamalarda devamli bazal
inflzyon ile yeterli analjezinin ve kaliteli uykunun saglanamadigi ve hastanin
ilag istek sayisinda azalma olmadigi gosterilmistir. Dinamik pozisyonlarda
yeterli olabilmesi i¢in bolus doz rejiminin ek olarak bulunmasi gereklidir.
Gunumuzde kullanilan HKA' de son 12-24 saatteki kullanilan ilac miktari,
yapilan istek sayisi ve toplam bolus doz miktarlari kaydedilen hafizadan
ogrenilebilmektedir. HKA uygulamalarinda temelde Ug¢ ¢esit doz uygulamasi
vardir; sadece bolus doz, bolus doz ile bazal infuzyon, son olarak yalniz
bazal inflUzyondur. Cihazda kaydedilen istek/bolus orani ve toplam giden
analjezik miktari kaydedilmelidir (10). HKA pompalari mikemmel glvenilirlige
sahip cihazlar olsalar da mekanik olduklari ve bozulabilecekleri akilda
tutulmalidir.  Onyedi Ulkenin katildigi  Avrupa anketinde 17 solunum
depresyonu vakasi (%0,02) goérulmustur. Bunlarin bes tanesi, ekipmanin
yanlis kullaniimasina bagli asiri doz alinmasina baghdir. HKA'nin yanhs

kullanilmasina bagli solunum durmasi ve 6lum goruldagu bildirilmistir (12).
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2.1.8.2. intravenéz HKA

Cogdunlugu bir digme yardimiyla harekete gecirilen mikroislemci
kontrollU pompa mekanizmasi ile galigarak, belirlenmis miktardaki analjezik
i.v yolla hastaya verilmektedir. Zaman sayaci kilit suresince ek bolus
uygulamayi onler. Geleneksel i.m enjeksiyon yapilan postoperatif hastalarin
%75 inde orta ve siddetli derecede agri yakinmasi devam etmektedir. HKA
de i.m yolda kullanilan opioid miktarina gore daha dusuk opioid tuketimi
gosterilmigtir. Yuksek kalitede analjezi, hastanin agrisiyla muicadele igin
bagimsiz olmasi ve agrili enjeksiyonlardan korunmus olmak, HKA ydnteminin
en onemli avantajlaridir. Kisa etkili opioidlerin uygulanmasinda bolus dozlarla
beraber surekli infizyon yapilmasi serum opioid duzeyinin sabit tutulmasi ve
hasta uykusunda analjezi saglanmasinin yaninda, potansiyel olarak hastaya

asiri dozda opioid verilmesi riskini de tasir (10).
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Sekil 2.5. i.v HKA ve geleneksel i.m opioid yontemlerinin

karsilagtiriimasi (10).

HKA yonteminde kullanilacak opioidin etkisi gabuk baglamali ve orta
etki sureli olmalidir. Tramadol son yillarda i.v HKA’ de oldukga yaygin
kullanim alani bulan bir ajandir (28). Hem opioid hem de non opioid etkileri
bulunan santral etkili sentetik bir kodein tdrevidir. Diger opioidlerle
kargilastirildiginda esit analjezik dozlarda daha az konstipasyon ve solunum

depresyonu yapar. Torakotomi agrisinda kullanilan infuzyon seklinde 450
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mg/gun dozunda tramadolun, epidural morfin uygulamasi kadar etkili analjezi

sagladigi bildirilmigstir (10).

Hastanin bolus

eI I 2K BK X RN 2K 20 2L 2

Sedasyon

A A
3
Analjezi ;
llacin plazma
konsantrasyonu

Agri

0 6 12 18 24

Zaman (saat)

Sekil 2.6. i.v HKA uygulamasinda plazma ilag konsantrasyonu

degisimleri (10)

Tablo 2.4. HKA avantajlari (10)

Siddetli agrida hizli bir kontrol saglar.

Dozlarin saatlik ayarlanmasi ile surekli inflzyona olanak tanir

llacin plazma konsantrasyonu stabil kalmaktadir

Agrili i.m enjeksiyona gerek kalmaz

Hemsireye olan gereksinimi azaltir

i.m yola gére daha az ilag gereksinimi olur

Kullanilan ilacin avantajlarini devam ettirir

O NI O O & W N -

Erken mobilizasyona, fizyoterapiye uyum saglamaya, hastanede kalma
suresinde kisalmaya, postoperatif komplikasyonlarin azalmasina neden

olur.

Hastalar sistemi kolayca ogrenmekte ve isteyerek kullanmaktadirlar.
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Tablo 2.5. HKA dezavantajlari (10)

HKA pompa maliyet fiyatlar ylksektir

2 Kullanilan ilacin yan etkilerini ortadan kaldirmaz

3 Gelisebilecek komplikasyonlar igin 06zellikle akut agrli hastalarda
monitorizasyon ve iyi bir takip gereklidir

4 Opioidlere tolerans ¢abuk gelisir

5 Vucuda girig yeri enfeksiyon kapisi olabilir

6 Pilleri cabuk biter

7 Yuruyen hastalar cihazin agirhgina katlanmak zorunda kalirlar

8 Kullaniimasi yetismis ve deneyimli elamanlar olmasini gerektirir

9 Ozel enjektdr ve set gerektirir

10 | Elektrostatik desarj yapan kaynaklardan uzak tutulmalhdir

11 | Kalibrasyon gereksinimi dogabilir

12 | Hasta uykuda oldugu donemde agri baslayabilir

13 | Analjezik ajanlar gegimsiz oldugu ajanlarla ayni yoldan verilemezler

2.1.8.3. Hasta Kontrollu Epidural Analjezi (HKEA)

intraven6z HKA tekniklerinin agri tedavisindeki popdilerliklerinin

artmasi epidural opioidlerin de HKA pompasi ile kullaniimasi konusunda ilgi

uyandirmigtir. Bu teknik hastanin epidural opioid ya da opioid ile lokal

anestezik kombinasyonunu kendi bagina titre ederek analjeziyi istenen

dizeyde tutmasini saglar (12).

2.1.8.4. Transdermal Hasta Kontrollii Analjezi;

Bir deri flasteri Uzerindeki digmeye basarak, iyontoforez yolu ile

opioidin aktif olarak deriden nakli sadlanir. iyonize ilacin transferi, iki elektrot

arasindaki kaguk bir akim ile saglanir. Bu elektrotlarda biri ilag rezervuarinin

Uzerinde digeri ise deri bolgesinin distalindedir. Bu akimla doz ayarlanir.

Akim kesildiginde ila¢ transferi duracagindan depo etkisinden de kaginilmis
olur (12).
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2.2. FARMAKOGENETIK

llaca yanitta degiskenlik oldugunu fark eden farmakologlar, bir ilacin
etkinligini, populasyonun %50 sinde beklenen etkisini gosterdigi dozla ifade
ederler. Cunku recete edilen ilacin belirli bir dozunu alan bireyler arasinda
siklikla etkinin degistigi gorulmektedir. Bugunku bilgilerimize gore; bu
durumun nedeni, her bir bireyin kendine has “farmakogenetik profili”
olmasidir. Hastalarin tedavisinde hedef, kullanilan ilacin “tedavi edici plazma
duzeyine ulagsmasi”dir. Eger ilacin dozu ¢ok az, doz arahgi yetersiz, ilacin
biyoyararhligi duguk veya metabolize olmasi ve atilimi hizli ise; ilacin plazma
konsantrasyonlari minimum efektif konsantrasyonlara ulagsamayacaktir. Bu
da beklenilen tedavinin yetersizligi olarak karsimiza gikacaktir. Aksine, ilacin
dozu c¢ok fazla, doz araligi kisa, metabolize olmasi ve atilimi hizl ise; bu ilag
yan etkilere neden olacaktir (29).

Farmakogenetik, genetik temelli ilaca yanit degisikliklerini inceleyen,
biyokimyasal genetigin 6zel bir alanidir ve genetik varyasyonlara baglh olarak
ilacin vicutta emilimi (yavas- hizli), metabolize edilmesi (yavas-hizli-gok
hizli), ilacin etki yeri reseptorleri (tam-yetersiz), ilaci ve metabolitlerini atma
(yavas-hizll) yetenegindeki farkliliklari inceler. Ozetle, bireyler arasindaki
farmakokinetik veya farmakodinamik varyasyonlarin timu genetik farkhliklar
olarak yorumlanir. Genetik faktorler; ilaca yanitta bireysel farkliliklarin %20-
40 kadarindan, yan etkilerin %50’sinden sorumludur. ilag-ila¢ ve ilag-besin
etkilesimleri de cevresel faktorler olarak rol oynar. Tum farmakogenetik
farkhliklar, poligenik ve multifaktoriyel dzelliklerdir. Yani en az iki major gen,
yuzlerce modifiye edici gen ve gevresel etkenler s6z konusudur (29,30).

Farmakogenetikte kullanilan temel yontemler; klinik gozlem ile ilaca
verilen yanitin farkhliginin saptanmasi, aile ve ikiz galismalari ile genetik ve
cevresel faktorlerin etki oranlarinin belirlenmesi, ilgili genlerin ve onlarin
polimorfizmlerinin/mutasyonlarinin  belirlenmesi, sonug¢ olarak ta genotip
fenotip karsilastirmalarini kapsar. insan genomunun birka¢c bin metabolize

edici gen igerdigi dusunulmektedir.
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Genotip, organizma tarafindan tasinan kodlanmis kalitsal bilgidir.
Genotipteki varyasyon (polimorfizm/mutasyon) farmakogenetigin temelidir ve
ilgilenilen populasyonlarda varyasyonun sikligi, varyasyonun lokalizasyonu
ve tipi, genomdaki tek nukleotid polimorfizmleri (SNP’ler), tekrar sayisi,
delesyonlar gibi dizi farkliliklari ile élgulir. Bu genetik varyasyon kullanilan
ilaglardan bagimsiz bir durumdur, fakat ilaglara cevaptaki farkliliklar igin
temel olusturur. insan genomu; (i¢ milyar baz gifti, 10 000 000 tek niikleotid
polimorfizmi igerir, bunlardan 10 000 kadari da farmakogenetik ile ilgili
polimorfizmlerdir. Neredeyse hemen hemen bitlin tedavi edici ajanlarin
metabolize edilmesinde goérev alan “Faz I” ve “Faz II” enzimlerin yani sira
hdcrenin transport sistemleri ve reseptorlerindeki polimorfizmler ilacin
yanitinda degisiklige neden olacaktir (Tablo 2.6, 2.7) (30).

Tablo 2.6. ilacin Yanitini Degistirebilen Polimorfik Yapilar (30)

Enzimler Faz | enzimleri; Sitokrom P450
(Faz | ve Faz  enzimleri (CYP2C9, CYP2C19,
)] CYP2De6....), alkol dehidrogenaz,

dihidropirimidin dehidrogenaz
Faz Il enzimleri; N-asetil
transferazlar (NAT), UDP-
glukuroniziltransferazlar (UGT),
Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Reseptorler | seratoninerjik, dopaminerjik

Transport ) )
_ . p-glikoprotein
sistemleri
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Tablo 2.7. Sitokrom P450 Enzimlerinin Substrat Ornekleri (30)

P450 enzimi  Substrat
CYP2C9 Fenitoin, tolbutamid, varfarin

Omeprazol, proguanil, diazepam,
proptranolol,

S-mefetionin, heksobarbital,
imipramin

CYP2C19

Antiaritmikler, antihipertansifler, 3
CYP2D6 blokorler, MAOI, morfin tiirevleri,
antipsikotikler

insan genom projesi, genomik bilginin yararh bir sekilde
farmakogenetik problemlere uygulanabilecegini ortaya koymus,
farmakogenomik adli yeni bir alan yaratmistir. Yeni ilaglarin tasarimi, bayuk
Olgude genlerle iligkili bilgilerden etkilenecektir (31)

insan genomunun, yiiksek dansiteli haritalarini gikarmak (Or. SNP),
glnumuzde pahali olsa bile gelecekte uygulanabilecek yontemlerden biridir.
Uygulandidi takdirde; ila¢ kullanmaya aday bireylerin farmakogenetik profilleri
cikarilabilecek, bireyde bu ilacin metabolizmasini etkileyen spesifik alellerin
varhdi ya da istenmeyen reaksiyon gelistirme riski bulunanlarin, tehlikeli
olabilecek olan ilaglari kullanmaktan kaginmalari saglanabilecektir.

Farmakogenetik hastaliklar icin degisik siniflandirmalar yapiimaktadir.

Bunlardan birisi de hastaliklarin nedenlerine gore yapilan siniflandirmadir.
1- Az enzim/defektif protein, (Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD),

P450 monooksijenazlar, Tiopurin metiltransferaz, surfaktan protein eksiklikleri

ve akciger toksisitesi vb.)
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2- Reseptor, transporter veya kanal proteinlerinde degisiklik, (6strojen
direnci, malign hipertermi, dopamin reseptorleri, tuberklloza ve diger
enfeksiyonlara direng vb.)

3- Fazla enzim, (Dihidrofolat rediuktaz fazlahgdi; metotreksat ve 5-
florourasile direng, Porifiriler vb.)

4- Etyolojisi bilinmeyen grup, (kortikosteroid ile indiklenmis glokom,
Fenitoin’e bagli diseti hipertrofisi, oral kontraseptif kullanicilarinda serebral

ven trombozu i¢in artmis risk)

2.2.1. FARMAKOGENETIK HASTALIK ORNEKLERI

2.2.1.1.Malign Hipertermi

Malign hipertermi, otozomal dominant gegisli, sik kullanilan ve
inhalasyon yolu ile alinan anestetiklere (halotan gibi) ve suksinilkolin gibi kas
gevseticilere karsi, vucut 1sisinda agsiri artis, devamli kas kontraksiyonu ve
hiperkatabolizma ile karakterize istenmeyen bir yanittir. Sik olmasa bile
anesteziye baglh onemli 6lum nedenlerinden biridir. Bu hastaliktaki temel
fizyolojik anormallik, kas sarkoplazmasinda iyonize kalsiyum duzeyinin
artmasidir. Bu yukseklik, kaslarda sertlik, vucut 1sisinda yukselme, agir kas
hasarini dusunduren serumda kreatinin fosfokinaz (CPK), fosfat ve potasyum
yukselmesine yol acar. Ayrica siddetli laktik asidoz da goralur. Malign
hipertermili hastalarin %50 kadarinda kalsiyum iyon serbestlestirme kanalini
kodlayan Ryanodine Receptor (RYR1) geninde mutasyon vardir. RYR1 geni
19’'uncu kromozom uzerinde yer almaktadir (19q13.1) (MSH1: Malignant
Hypertermia, Susceptibility 1). Malign hipertermi icin bagka lokuslar da
bulunmustur MSH2 (kromozom 17q), MSH3 (kromozom 7q), MSH4
(kromozom 3q), MSH6 (kromozom 5p), ve MSH5’in (kromozom 1q32) ise
dihidropiridin reseptort a-1 alt Unitesini kodlayan CACNL1A3 genindeki
mutasyon nedeni ile oldugu saptanmisgtir (31)

Anestezi almasi gereken riskli bireylerde ¢ok dikkatli olunmasi
gerektigi aciktir. Klinik olarak ¢ok ayirt edilemeyen etkilenmig bireyler igin kas
gugsuzlugu ve yuksek CPK duzeylerini incelemek yararl olabilir. Dantrolene

sodyum beklenmeyen yanitin siddetini azaltmada etkilidir. Riskli hastalara
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alternatif bir bagka anestetik ilag kullanilabilir. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan cerrahi oncesi profilaktik olarak dantrolenin oral alimi

onerilmektedir.

2.2.1.2. Siiksametonyum Duyarlihg (Psodokolinesteraz eksikligi,
butirilkolinesteraz eksikligi)

Suksametonyum (suksunilkolin), genel anestezide trakeal intibasyonu
kolaylastirmak icin ndromuskuler blokaji induklemede kullanilan bir ilagtir ve
plazmada psoddokolinesteraz tarafindan metabolize edilir. Normalde bu c¢ok
¢abuk olur ve noéromuskuler blokaj 5 dakikadan daha az surer. Bazi
psodokolinesteraz varyantlari (BChE) icin homozigot veya compound
heterozigot olan hastalar duyarlihgr ve miktari azalmis anormal bir
psodokolinesteraza sahiptir. Bu varyantlar tagiyan bireyler, siksametonyum
ile karsilagtiklarinda yapay solunum destedi gerektiren belirgin sekilde
uzamis néromuskuler blokaj ve paralizi gelistirir. Cok duyarli kigilerde apne 3
gune kadar uzayabilir. Bu bireyler normalde tamamen asemptomatiktir.
Otozomal resessif kalitimin s6z konusu oldugu durumun ciddiyeti nedeni ile
aile Uyeleri biyokimyasal ve hatta muUmkinse molekuler olarak analiz
edilmelidir. Psddokolinesterazi kodalayan Pseudocholinesterase E1 (CHE1)
geni 3926.1°'de lokalizedir. Sik gorulen U (“usual”) aleli’'nin yani sira gesitli
dusuk aktiviteli varyantlar (“atypical’A, “flouide resistant” F, “Kalow” K ve J
varyantl), CHE1 genindeki anlamsiz mutasyonlar/delesyonlar ile olusan
sessiz aleller de (“silent” S: aktivite hig yok) bulunmugtur. Sik gorulen alel’in
homozigot (U/U) ve heterozigot oldugu (U/S, U/J, U/K, U/A, U/F) durumlarda
duyarliik normaldir. A/K genotipli bireylerde duyarlilik nadiren artmakla
birlikte A/J, F/F, F/S, A/IF genotipli bireylerde orta derecede artmistir. Atipik
ve Silent fenotipi olusturan A/A, A/S ve S/S genotipli bireylerde ise duyarlilik

agiri derecede artmigtir (31)
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2.2.1.3. Asetilasyon Polimorfizmi

ilaglarin metabolize edilmesinde rol oynayan Faz Il enzimlerinden N-
asetil transferazlar (NAT) ila¢ yanitini degistirebilen polimorfik enzimlerdir. N-
asetiltransferaz genindeki varyasyon, insanlari yavas asetilator ve hizli
asetilatorler olarak ayirir. Bu durum izoniyazid (antitiberklloz) ve
prokainamid (antiaritmik) gibi bazi 6nemli ilaclarin c¢ok farkh kan
konsantrasyonlari ve yarilanma Omdurleri ile kargsimiza c¢ikar. Bu onemli
farmakogenetik polimorfizm, tuberkllozun izoniazid ile tedavisi sirasinda,
periferal noropatinin yiiksek siklikta gézlenmesi ile kesfedilmistir. ilacin yavas
veya hizli inaktive edici fenotipleri, primer olarak 8’inci kromozom (8p23.1-
p21.3) uzerinde N-asetiltransferaz genindeki (NAT2) alel farkhliklara baghdir.
Sekizinci kromozom uzerindeki ikinci bir N-asetiltransferaz geni (NAT1)
bulunmustur. Bu gende tek bir yavas asetilleyici polimorfizm bulunmustur.
Yavas inaktive eden kigiler, yavas inaktive edici alel igin homozigottur, hizli
inaktive edici kisiler, hizli inaktive edici alel igin ya homozigot ya da
heterozigotturlar.

izoniazid (INH) inaktivasyonundaki etkilerinin yani sira asetilasyonun
yavas ya da hizli olusu, dapson, prokainamid, hidralazin, sulfonamidler gibi
gok sayida diger ilacin ve ksenobiotiklerin yikimini da etkiler. Ornegin hizli
asetilleyici olan bireylerde, izoniazid tedavisinde basarisizlik orani arttigi gibi,
hipertansiyonun kontroll i¢in daha ylksek dozlarda hidralazin kullanimi,
lepranin ve diger bazi enfeksiyonlarin kontroll icin daha yiksek dozlarda
dapson kullanimi gerekir. Tersine yavas asetilleyici olanlarda hidralazin
kullanimi sirasinda lupus eritamatozus benzeri sendrom. izoniazid tedavisi
sonrasi hematolojik yan etkiler ve sulfonamidlerin indukledigi idiyosenkrozik
yan etkiler gorilebilir. INH'nin fenitoin (Dilantin) ile birlikte alinmasi
antikonvulsanin ¢ok yuksekhatta toksik seviyelere ulagsmasi ile sonuglanir ve
ilagc etkilesiminin etkileri yavas asetilatorlerde daha belirgindir. INH’nin
hepatotoksik etkisi de yavas inaktive eden bireylerde daha siktir. Bunlara ek
olarak yavas asetilleyiciler karsinojenlerle (benzidin gibi) karsilastiklarinda

mesane kanseri riskinde artma, postmenopozal donemde sigara igen

36



bayanlarda meme kanseri riskinde artma s6z konusudur. Yavas asetilleyici

aleller belirgin etnik farkhliklar gosterirler.

2.2.1.4. Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi (G6PD), X'e bagh gecis
gOsteren ve insanlarda sik goérilenbir enzim eksikligidir. G6PD eksikligi olan
bireyler, ilaglara bagli hemoliz riski tagimaktadir. G6PD eksikligi bu gune
kadar 400’den fazla varyanti ile tanimlanan hastaliklar arasinda genetik
olarak en heterojen olanlardan biridir. Bu varyantlarin 70’den fazlasinda
molekuler duzeyde tanimlama yapiimistir. Bu enzimopati orijinal olarak
antimalarial bir ajan olan primakinin hemolitik anemi yaptiginin anlagilmasi ile
dikkat ¢ekmigtir. G6PD eksikliginde primakin gibi oksidan ilaglar, hicrede
redukte glutatyonu azaltir, oksidatif zedelenme hemolize neden olur. Diger
hemoliz yaratan ilaglar arasinda sulfonamid grubu antibiyotikler, dapson gibi
sulfonlar (lepra ve pneumocystis carini enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilir), naftelen (naftalin tabletleri) ve az sayida diger bagka ajanlar
vardir. Favizm ise G6PD eksikligine bagl, bakla (vicia faba) yenmesi sonrasi
ortaya ¢ikan hemolitik anemidir. Enzim eksikligi dolayisi ile hucreler bakla

icindeki oksidan ajanlara duyarli hale gelmistir (30,31).

2.2.2. Farmakogenetikten Beklenilen Yararlar Nelerdir

2.2.2.1. Daha Etkili ilaglar

ilag firmalari, hastaliklar ve genlerle ilgili bilgiler 1siginda proteinler,
enzimler ve RNA molekdllerinin esasina dayali ilaglar Uretebilecektir. Bu ilag
kesfini kolaylastiracak ve spesifik hastaliklarin tedavisini hedefleyen ilaglarin
yapilmasina izin verecektir. Bu durum yalnizca tedavi etkilerini en ust duzeye
cikarmakla kalmayacak saglikli hucrelerin  hasarlanma olasiligini  da

azaltacaktir.
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2.2.2.2. ilk uygulamada, daha iyi daha giivenli ilaglar

Standart uygulanan deneme-yanilma metodunun yerine, hastalarin
tedavinin baslangicinda dogru ilaglarla karsilasmasi saglanacaktir; doktorlar
hastalarin genetik yapisini analiz edebilecek ve baglangigtan itibaren en
uygun ilaci regete edebilecektir. Bu durum, yalnizca tahmin ile dogru ilaci
bulmak yerine, tedaviye dogru ilacla baslama sansini doguracaktir. Boylece

iyilesme sureci kisalacak ve yan etki olasiligi da ortadan kalkacaktir.

2.2.2.3. Uygun ilag dozajlarini belirlemenin en dogru metodlari
Su anda uygulanan agirlik ve yasa dayali dozaj belirleme, yerini
bireylerin vicudunun ilaci igleme ve metabolize etme surecine dayali genetik
yapilarina uygun dozajlara birakabilir. Bu durum tedavinin degerini arttirirken;

asiri doz olasiligini da azaltacaktir.

2.2.2.4. Hastalik igin geligsmis tarama

Bireylerin genetik kodunu bilmek; erken yasta uygun yasam stili ve
cevresel degisiklikler yapmasina izin verebilecek, genetik hastaliklarin etkisini
azaltacak veya ortaya c¢ikisini onleyebilecektir. Ayrica, belirli bir hastaliga
yatkinligin  oldugununbilinmesi, dikkatli izleme ve tedavi etmeyi

saglayabilecektir (29).

2.2.2.5. Daha iyi asilar

DNA veya RNA genetik materyalinden yapilan agilar; var olan asilarin,
riski olmaksizin tim faydalarini gdsterir. Bu asilar, immun sistemi aktive
edecek fakat enfeksiyonlara neden olmayacaktir. Ucuz, stabil ve saklanmasi

kolay nitelikte olacaktir.

2.2.3. Bugiin Farmakogenomik Kullaniimakta Midir
Sinirli dizeyde kullaniimaktadir. Karaciger enzimlerinden sitokrom P450
ailesi, 30 dan fazla ila¢ grubunun yikilmasindan sorumludur. Bu enzimleri

kodlayan genlerdeki DNA varyasyonlari, onlarin belli ilaglari metabolize etme
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yetenedini etkileyeblir. CYP enzimlerinin daha az aktif ya da inaktif
formlarinin, ilaglar1 yeterince yikamamasi ve etkin bir sekilde vicuttan elimine
edememesi hastalarda asiri ilag dozu reaksiyonuna neden olabilir. Bugin
klinik denemeler yapan arastiricilar, hastalari taramak ve izlemek igin
sitokrom P450 genlerindeki varyasyonlari tespit etmek Uzere genetik testler
kullanir. Bunlara ilave olarak pek c¢ok ilag sirketi, kimyasallarin igeriklerini
CYP enzimlerinin varyant formlar tarafindan nasil daha iyi yikilabileceklerini
gormek igin taramaktadir (30).

TPMT (tiopUrin metiltransferaz) olarak isimlendirilen bir diger enzim,
tiopurinler olarak isimlendirilen bir grup ilaci yikarak; yaygin ¢ocukluk cagi
|I6semisinin kemoterapi tedavisinde, onemli bir rol oynar. Kafkas irkinin kiiguk
bir kismi, bu proteinin aktif formunun Uretilmesini engelleyen genetik
varyantlara sahiptir. Bu varyanta sahip bireylerde, tiopurinler toksik seviyelere
yukselir. Cunkli TPMT’nin inaktif formu ilaci yikamaz. Kemik iliginde toksik
etki yapan bir metabolit olugur ve bu bireyler 6lumcul kemik iligi baskilama
riskine sahiptir. Gunumuzde doktorlar, bu eksikligi olan hastalari taramak igin
genetik bir test kullanabilmekte ve TPMT aktivitesi, uygun tiopurin dozaj

seviyelerini belirlemek igin izlenebilmektedir.

2.2.4. Farmakogenomik Surecindeki Engeller Nelerdir
Farmakogenomik  gelismekte olan bir arastirma alanidir.
Farmakogenomigin faydalarindan
once bazi engellerin Ustesinden gelinmelidir. Bu engeller bazi ana basliklar
altinda incelendigine, asilmalari icin uzun bir siUrece ihtiya¢c oldugu

anlasiimaktadir.

2.2.5. ilag Cevabini Etkileyen Gen Varyasyonlarinin
Bulunmasinin Kompleksligi

Tek nikleotid polimorfizmleri (SNP), genom dizisinde tek bir nikleotid
(A, T,C veya G) degistigi zaman goértlen DNA dizi varyasyonlaridir. SNP’ler 3
milyar baz giftlik (bp) insan genomu boyunca her 100-300 bp de bir gorular.

Bdylece milyonlarca SNP, ila¢ cevabina etkilerini (eger var ise?) belirlemek

39



icin analiz edilmeli ve saptanmalidir. Bundan daha komplike olan sureg, her
bir ilag cevabina katillan genler hakkindaki bilgimiz ile sinirhdir. Clnka pek
cok gen, cevaplar etkileyebilir. Gen varyasyonlarinin etkilerini anlamak, hem

uzun zaman alan hem de komplike bir surectir (31).
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2.3. SEZARYEN

2.3.1. Gebelik Fizyolojisi

Gebelik hemen hemen tum organ ve sistemlerde degisikliklere neden
olur. Bu fizyolojik dedisikliklerin buylk kismi annenin gebelik ve dogumu
tolere etmesine yardimci olan adaptasyon degisiklikleridir (32).

Anne adaylarina vajinal dogum veya sezaryen gibi girisimlerde
uygulanacak analjezi ve anestezi yoOntemlerinde gebeligin fizyolojik
degisiklikleri, anestezinin fétus veya yenidogana direkt ve indirekt etkileri,
degisik anestezik tekniklerin anne adaylarindaki fayda ve riskleri gbz 6ntinde
bulundurulmalidir (33).

Gebelik Sirasinda Annedeki Fizyolojik Degisiklikler:

1) Kardiyovaskuler sistem degisikleri

2) Solunum sistemi degisikleri

3
4

5) Santral sinir sistemi degisikleri

)
)
) Gastrointestinal sistem degisikleri
) Uriner sistemi degisikleri

)

6) Hepatik degisikler

2.3.1.1. Kardiyovaskiiler sistem degisiklikleri

Gebeligin ge¢ doneminde kalp yukari itilir. Tepe atimi 4. interkostal
aralikta ahnir. Kalp hizi 10-15 vuru/dk artar. Atim hacmi ilk trimesterde
artarken, 28. haftadan itibaren sabit kalir. 1. ve 2. trimesterde kalp debisi
yaklasik % 30-40 oraninda artis g0Osterirken, 28. haftadan itibaren sabit kalir.
Elektrokardiyogram’da (EKG) mindér nonspesifik ST, T ve Q dalgasi
degisiklikleri, sol aks deviasyonu ve masum aritmiler gézlenebilir. Bu normal
degisiklikler kalp hastahgr varhdinda geligsebilecek patolojilerden ayirt
edilmelidir.  Gebelerde belirgin  kalp hastaligi  bulgulari  arasinda
kardiyomegali, ciddi aritmiler, 3. derecenin Uzerinde sistolik Uftirim veya
belirgin diyastolik ufurimler sayilabilir (34). Gebelik boyunca periferik

vaskuler direng¢ azalir. Vendz donus gebe uterusun vena kava Uzerine baski
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yapmasli nedeniyle engellenir. Eylem sirasinda atim volumu ve kalp debisi
dogum oOncesi degerlerin yaklasik % 45 uUzerine c¢ikar. Her uterus
kontraksiyonu sistemik dolasima yaklasik 500 ml kan pompalar. Bu da
santral vendz basinci 4-6 cmH,0 arttirir. Siddetli ikinma sirasinda bu basing
50 cmH,O’ ya ulasabilir. Bu degisiklikler etkin bir analjezi yontemi ile kontrol
altina alinabilir. Uterusun bosalmasi ile vena kava ve aort Uzerindeki basi
ortadan kalkar ve atim volumu dogum oOncesi degerlerin % 80’ ine varan
degerlere ulasir (34). Termdeki gebede kan volimu yaklasik % 35-40
oraninda artmaktadir. Kirmizi kirelerin kan volumuine gére daha yavas artis
gOstermesi goreceli anemiye neden olur. Gebelikteki dilisyonel anemi kanin
oksijen tasima kapasitesini azaltsa da bunu kompanse eden faktorler
nedeniyle dnemli organlara oksijen transportu artmaktadir. Hiperventilasyon
maternal arteriyel oksijen basincini (PaO,) arttirmaktadir. Hemodilisyona
badli azalmis vizkosite, hormonal faktorlere baglh vazodilatasyon ve artmig
kalp debisi kan akimini arttiran nedenlerdir. Gebelerde, maternal
oksihemoglobin dissosiasyon egrisi saga kayarak dokuya oksijen sunumunu
artirir (32, 34). Normal vajina dogumda ortalama kan kaybi 400-600 ml
civarindadir. Komplikasyonsuz ikiz gebelerde veya sezaryende ise anne
yaklasik 1000 ml kan kaybetmektedir. Termdeki gebede hiperkoagulasyon
muvcuttur. Faktor VII, VIII, X ve plazma fibrinojeninde artis gozlenir. Kan
volimU ve kalp debisindeki artisa ragmen termdeki gebede hipotansiyon
gelisme riski vardir. Supin pozisyonunda inferior vena kava ve aort parsiyel
veya komplet olarak uterus basisi altindadir. Gebelerde % 10’ a varan
oranda hipotansiyon, solukluk, terleme, bulanti-kusma ve biling durumunda
bozulma gibi soka ait belirtiler gézlenebilir. inferior vena kava basisi uterusun
vena basincini arttirarak uterusun kan akimini azaltir. Aort kompresyonu alt
ekstremite ve uterus arterlerinde arteriyel hipotansiyona neden olarak uterus
kan akimini azaltmakta, fotal asfiksi ve distrese neden olabilmektedir (33,
34).

Anestezist, aortakaval kompresyon sendromunu ve anestezinin bu
sendromun etkilerini arttirdiginin bilincinde olmalidir. Vazodilatasyona neden

olan halotan, izofluran, thiopental gibi anestetikler ya da subaraknoid veya
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epidural anestezi gibi sempatik bloga neden olan anestezi teknikleri vena
kava obstruksiyonu varliginda veno6z donusu daha da azaltacaktir.
Aortakaval kompresyon birkag sekilde onlenebilir. Manuel olarak uterus sol
tarafa yer degistirerek aort ve vena kava Uzerindeki basi kaldirilir, dogum
sirasinda hasta sol yanina yatirilabilir, operasyon masasi sola gevrilebilir
veya hastanin sag kalcasi ve sirti bir destekle 10—-15 cm kadar kaldirilabilir
(34).

2.3.1.2. Solunum Sistemi Degisiklikleri

Termle birlikte maternal akciger kapasitesi ve voliumundeki onemli
degisiklikler olur. En 6nemli degisiklik % 15-20 dusus ile fonksiyonel reziduel
kapasitede gozlenir. Vital kapasite gercekte gebelik boyunca degismeden
kalir. Blyuyen uterusa bagl yukselen diyaframi kompanse etmek igin, goégus
duvarinin transvers ve on-arka ¢api artar. Diyafram gebelik boyunca serbest
hareket ettigi halde gebelik ilerledikge abdominal solunum goégus solunumu
lehine azalir. Akciger volum calismalarinda normal tidal ventilasyon ile
gebelerin 1/3’ Unde hava yolu tikanmasi, atalektazi gelismesi ve alveoler-
arteriyel oksijen gradiyentinde artis oldugu gosterilmistir (33).

Gebelikteki respiratuar ve pulmoner degisikliklerin dnemli klinik etkileri
vardir. Oncelikle gebe olmayan kadinlarla kiyaslandiginda, apneik durum
gelismesi durumunda dusik oksijen rezervi (disuk fonksiyonel rezidiel
kapasite nedeniyle) ve artmis oksijen tiiketimi gebelerde PaO, de daha
bayuk ve hizli duguslere neden olur. Bu hizli hipoksi gelisimi induksiyon
anestezisine baslamadan once % 100 oksijen solutarak Onlenebilir.
Fonksiyonel reziduel kapasitedeki azalma ve dakika ventilasyonundaki artma
nedeniyle inhalasyon anestezikleri ile anestezi indUksiyonu hizlanmaktadir.
Gebelik sirasinda hava yollari boyunca mukozalardaki kapiller dolagim
bozuklugu nazofarenks, orofarenks, larenks ve trakeada 6deme neden olur.
Bu ylzden ust hava yollarinin manuplasyonu 06zel dikkat gerektirir.
Orofarenksin aspirasyonu, airway ve laringoskop kullanimi édemi arttirabilir
ve kanamaya neden olabilir. Kord bolgesi sismis olabileceginden bir numara

kiigiik endotrakeal tiip (6,5- 7,0 mm) kullaniimalidir. Odeme bagli hava yolu
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tikanmasini onlemek ig¢in zor entubasyonlarda tekrarlayan girisimlerden
kacinilmahdir (32, 34).

2.3.1.3. Gastrointestinal Sistem Degisiklikleri

Gebelikteki mide sekresyonu plasentadan salinan gastrin hormonuna
badli olarak artmaktadir. Gebeligin son dénemlerinde ve 6zellikle dogum
sirasinda buyuyen uterus nedeniyle pilorun yer degistirmesi, progesteron
dizeyinin yuUkselmesi, agri, anksiyete ve narkotikler mide bogalmasini
yavaslatmaktadir. intragastrik basing artmis alt 6zefagus basinci azalmistir.
Narkotikler ve antikolinerjikler alt 6zefagus basincini daha da dusururler.
intragastrik basing artisi nedeniyle olusan alt 6zefagus sfinkter basincindaki
yukselme gozlenmeyebilir. Tum bu degisiklikler genel anestezi altinda veya
bilinci kapali hastada regurjitasyon ve aspirasyon pndémonisi riskini
arttirmaktadir (32, 34).

2.3.1.4. Uriner Sistem Degisiklikleri

Birinci trimestirda renal kan akimi ve glomerduler filtrasyon hizi suratle
artmaktadir. Uglincu trimestirda bu degerler yavas yavas normale déner.
Gebelerde kreatinin klirensi siklikla artmakta, dolayisiyla kan ure azotu ve

serum kreatinini dusmektedir (32, 34).

2.3.1.5. Santral Sinir Sistemi Degisiklikleri

Vena kava basisi vertebral sistemin dolgunlasmasina subaraknoid ve
epidural araligin ise daralmasina yol agar. Beyin omurilik sivisi (BOS) miktari
azalir. Gebelikte belirli bir anestezi dlzeyi elde etmek igin intratekal veya
epidural yoldan kullanilan lokal anestetik miktari azalir. Gebelik tek basina
BOS basincini arttirmasa da agrih uterus kontraksiyonlari ve valsava
manevralari epidural ve BOS basincini artirarak blogun seviyesini belirgin
olarak yuUkseltebilir. Rejyonel anestezi ile agrinin ortadan kaldirildigi
hastalarda BOS ve epidural basinglarda belirgin artiglar goézlenmez.

Gebelikte inhalasyon anestetik gereksinimi % 40’ a varan oranlarda azalir.
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Endorfin sistemin gebelige bagli aktivasyonu muhtemelen azalmis anestetik

gereksiniminin major nedenidir (32, 34).

2.3.1.6. Hepatik Degisiklikler

Gebelik sirasinda alkalen fosfataz, serum glutamik okzaloasetik
transaminaz, laktat dehidrogenaz ve kolesterol hafif olarak yukselmektedir.
Serum biliribin dizeyi ve hepatik kan akimi degismemektedir. Total protein
konsantrasyonu ve albumin/globulin orani azalmaktadir. Plazma kolinesteraz
aktivitesi gebelikte ve erken postpartum doneminde azalsa da suksinilkolin ve
kloroprokainin yuksek olmayan dozlari kolayca metabolize edilebilmektedir
(32,34).

2.3.2. Sezaryen Olgularinda Anestezi Yonteminin Segimi

Gebelikte anestezinin en belirgin 6zelligi iki canlinin ayni anda
dusundlmesi geregidir. Sezaryen operasyonunda anestezist anne igin en
guvenli ve konforlu yenidogan i¢in en az depresyon yapan ve obstetrisyen
icin optimal ¢alisma kosullarini saglayan yontemi segmelidir (32). Sezaryen
operasyonlarinda anestezi yontemini secerken operasyonun aciliyeti,
annenin mevcut sistemik sorunlari, foétusun genel durumu, cerrahin ve
hastanin  tercihi dikkate alinmalidir. Genel ve rejyonel anestezi
yontemlerinden bu kosullara uygun olan tercih edilmelidir (33, 35). Son
yillarda ABD’de anesteziye ve diger nedenlere bagli maternal mortalite
insidansi azalmistir. Halen, tim maternal dlumlerin % 3-12’ sinden anestezi
sorumludur. Bu o6lumlerin  ¢ogu, genel anestezi sirasinda basarisiz
entlbasyon, yetersiz ventilasyon ile hipoksi ve gastrik igerigin aspirasyonuna
baglidir. Obesite, preeklampsi-eklampsi, operasyonun c¢ok acil olmasi da,
maternal mortalite agisindan risk faktorleridir (32). Gebelik sirasinda total
protein ile albumin/globulin orani azalir ve plazma kolinesteraz aktivitesi
normalin % 70’ ine dustigl icin genel anestezi uygulanan sezaryen
vakalarinda suksinilkolin etkisi uzayabilir. Bircok anestezist genel anesteziyi
kesin olarak zorunlu ise uygular ve genellikle rejyonel anesteziyi tercih

etmektedir (32). Foétal distres durumlarinda anestezi yonetiminin segimi biraz
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daha zordur. Elektif ve acil sezaryen operasyonlari igin spinal anestezi uygun
bir yontem olsa da obstetrisyenler, hizli dogumun yapilabilmesi igin yeterli
rejyonel blogun saglanabilmesinden ve bu blogun neden olabileceqi
hipotansiyon ile uteroplesental perfizyonun bozulmasindan kaygi duyarlar.
Klinik calismalar, fotal distres olgularinda bile rejyonel anestezinin fetls
acgisindan riski arttirmadigini disundirmektedir. Genel anestezi, zamanin
cok kisith oldugu acil sezaryen olgularinda endikedir. Tum olgularda
anestezist ve obstetrisyen genel anestezinin maternal risklerinin yaninda fotal
tehlikelerini de iyi hesaplamak zorundadir.

Rejyonel anestezinin genel anesteziye ustunltkleri gsunlardir:

a. Fotus ilaglarin potansiyel depresan etkilerine daha az maruz kalir.

b. Endotrakeal entibasyon ve onun komplikasyonlarindan kaginilir.

c. Maternal pulmoner aspirasyon riski daha azdir.

d. Anne bebeginin dogumunda uyaniktir, anne-bebek iligkisi erken baslar,
anne daha erken emzirir.

e. Postoperatif donemde agri tedavisine imkan tanir.

Spinal ve epidural anestezi arasinda sec¢im yapmak ise anestezistin
tercihidir. Epidural anestezide kan basincindaki diusme spinal anesteziye
gbre c¢ok daha yavas olmasina karsin spinal anestezi uygulama olarak
epidural anesteziye gore daha kolaydir. Spinal anestezide etki baslangici
daha hizli, daha dusik lokal anestetik doza ihtiyagc duyulur ve lokal

anesteziklere bagh toksik reaksiyon sikhgi daha dusuktur (34).

2.4. SPINAL ANATOMI
2.4.1. Yiizeyel Anatomi
Santral bloklarin emniyetli bir sekilde uygulanabilmesi igin vertebral
kolondaki segmental farkhliklarin bilinmesi gerekir. En ¢ok kullanilanlardan
birisi olan Tuffier hatti her iki iliak ¢ikintinin tepesini birlestiren gizgidir. Bu
Gizgi vertebral kolonun L4 spinoz ¢ikintisi hizasindadir. Vertebral kolon, 7
servikal, 12 torasik, 5 lombar, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak Uzere 33

vertebradan olugur (2).
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Sekil 2.7. Vertebral kolon anatomisi (2)

Normalde supin pozisyondaki lombar omurlar L4 en ylksekte ve Tg'de
en asagida olmak Uzere bir egim yaparlar. Torasik vertebra bu noktadan 23
derece agl ile asagiya dogru bir egim yapar. Gebelik, ayakta duran hastada
lombar lordozun daha da artmasina neden olursa da, bu etki hasta supin
yattigi zaman kaybolur. Gebeligin ge¢ donemlerinde uterusun agirligi, spinal
ligamentlerdeki gevsemenin etkisi ile birleserek supin pozisyondaki lombar
lordoz ve torasik kifozda degismelere neden olur. Vertebranin apeksi asagiya
Ls vertebrasina dogru yer degistirirken en alt seviyesi de yukariya Te-T7
vertebral duzeylerine gikar. Torasik kifozun Ust egimi 16 dereceye duser. Bu
degisiklikler gebelikte hiperbarik spinal ilaclarin sefale dogru yayiliminin

artmasina yol agar (2).

2.4.1.1. Ligamentler

Vertebral kolon stabilitesini ve esnekligini saglayan cesitli baglarla
baglanmistir:
1. Supraspinéz Ligaman; C; dlzeyinin Uzerinde oksipital bdlgeye
ligamentum nukae olarak devam eder. Lumbar boélgede kalinlasir.
2. interspinéz Ligaman; Spinéz cikintilar arasindaki ligamandir. Yine

lumbar bolgede kalinlasir.
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3. Ligamentum Flavum; Ustteki vertebranin alt laminasini alttaki vertebranin
ust laminasi ile birlestiren sari elastik liflerden olusur. Artikller c¢ikintilarin
tabanindan baglar.

4. Longitiidinal Ligaman; On ve arka longitiidinal ligamentlerlar vertebra

korpuslarini birbirine baglar (2).

. SUFRASFINGUS LIGSMENT
B INTERSPINGUS LIGIMWENT
LIGAMENT UM FLAUIM

EFIDURAL SFACE
SLIBARACHMOID SPOCE

Sekil 2.8. L3-L4 araligi (2).

2.4.1.2. Spinal Meninksler

Omurilik, vertebral kanal ve u¢ kilif tarafindan cevrilidir. Bu kiliflara
meninks adi verilir. En distaki kilif olan dura mater, longitudinal olarak
seyreden fibro elastik liflerden olusan bir silindir seklindedir. Dura, yukarda
foramen magnum cevresine siki sikiya yapigiktir. Asagida ise S, dizeyinde
filum terminale ile sona erer. Filum terminale pia materin sonudur ve spinal
kord ucundan koksikse kadar devam eder. ikinci kilif araknoid materdir.
Duraya siki sikiya yapisik olan ve oldukga ince nonvaskuler bir membrandir
ve Sy’nin alt sinirinda sona erer. Dura ve araknoid mater arasinda subdural
bosluk adinda potansiyel bir bosluk bulunur. Bu boslukta yuzeyleri
kayganlastiran ser6z bir sivi vardir. Subdural bosluk servikal bolgede
genigsler. Uclincli kilf pia mater, beyin ve omuriligi saran vaskiiler bir
membrandir. Araknoid ve pia arasindaki bosluga subaraknoid bogsluk adi
verilir. Bu boslukta spinal sinirler, BOS ve omuriligi besleyen damarlar
bulunur (2).
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2.4.1.3. Subaraknoid Bosluk U¢ Kisma Ayrilir

1. Kranyal subaraknoid bosluk (beyni ¢evreler)

2. Spinal subaraknoid bogluk (omuriligi gevreler)

3. On ve arka spinal sinir kdklerini gevreleyen subaraknoid bosluk

Bu U¢ komponent birbiri ile baglantihdir. Omuriligi terk eden 6n ve arka
kokler pia ile cevrilidir. Spinal kokler durayi delip epidural bosluga
girdiklerinde (i meningeal tabaka ile gevrilidir. intervertebral foramenlerden
cikarken arka kok ganglionlari seviyesinde araknoid ve pia periferik sinirin
perindral epiteli olarak devam eder. Spinal sinir kdkliinde araknoid hucreleri
ya da villuslar bulunur. Bu villuslar komsu subdural bogluklara dogru uzantilar
verir. Spinal kord foramen magnum duzeyinde medulla oblangatada baslar
ve konus medullarisin altinda sona erer. Dogumda L3 dizeyinde olan spinal
kord ilk yasi takiben L dluzeyine kadar cekilir. Spinal sinirler simetrik olarak
dizenlenmis 31 ciftten meydana gelir. BOS, hidrostatik ve osmotik dengeyi
saglamaya calisan bir kan plazmasi ultrafiltratidir. Spinal ve kranyal

subaraknoid bosluklarda ve beynin ventrikullerinde bulunur.

2.4.1.4. Epidural Arahlk

Epidural aralik, spinal meniksleri saran ve foramen magnumdan
baglayarak sakrokoksigeal ligamanla sarili sakral hiatusa kadar devam eden
bir bosluktur. Onde posterior longitiidinal ligaman, yanlarda pedikiiller ve
intervertebral foramenler, arkada ligamentum flavum ve laminanin 6n yizu ile

ceuvrilir.

2.4.1.5. BOS Yapimi ve Emilimi

BOS koroid pleksusta yapilir. Burada bulunan karbonikanhidraz
enzimi, serebrospinal sivinin sekresyonu igin gerekli bir aminoasittir.
Serebrospinal sivi ya sekresyonla ya da lateral, uglncu ve dorduncu
ventrikillerde koroid pleksuslarin ultra filtrasyonu ile olusur. intraventrikiler
basing artigi ya da serum osmolaritesinin artisi ile serebrospinal sivi olusumu
azalir. Serum osmolaritesindeki % 1’lik bir degisiklik BOS olusumunda % 6,7

lik bir degisiklige yol acar. Koroid pleksus kan damarlarindan zengindir ve bu
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kan damarlari pia materle gevrili olup serebral ventrikullere dogru akarlar. Pia
materin epandimal hicreleri damarlari kaplar ve sekretuar rol oynar. Yaklagik
olarak dakikada 0,4 ml (25 ml/h) olmak Uzere ginde 600 ml serebrospinal
sivi olusturur. BOS volumu 120-150 ml’dir. Bunun 20-25 ml’si sisternal

rezervuarlardadir. Yaklasik 25-30 ml’'si ise subaraknoid mesafededir (36).

2.4.1.6. Spinal Arterler:

Spinal kordun kanlanmasi, beyinden gelen arterler ile subklavyan
aorta ve iliak arterlerin spinal dallarindan saglanir. Spinal arterler
intervertebral foraminalardan gegerek 6nce epidural bosluga, oradan spinal
koklerle duranin agizlastigi noktalardan subaraknoid bosluga ve omurilige

ulagir.

2.4.2. Anatomi Bilgisinin Uygulamada Kullaniimasi:

Girisim yapilacak araligi saptamak icin ¢esitli yollar kullaniimaktadir.
Spina iliaka superior posteriorlerden gecgen c¢izgi Ls-Ls hizasina denk
gelmektedir. C7 servikal vertebranin spinéz cikintisi diger spindz ¢ikintilara
gbre daha belirgindir. Skapulanin alt ucu T7 ye denk gelmektedir. Epidural
blogun spinal bloktan en buyuk farki her seviyeden gergeklestirilebilmesidir.
Yeni doganda L3 seviyesine kadar uzanan spinal kord ilk yasi takiben
yukselmeye baslar ve erigkinlerde foramen magnumdan baslayarak Li-L»
vertebra hizasinda sonlanir. Bu seviyenin altindan itibaren spinal sinirler
Cauda equina olarak devam eder. Bu anatomik ozellikten yararlanarak,
spinal korda zarar vermemek amaci ile lombar ponksiyon genellikle L4

vertebra seviyesinin altinda yapllir.
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2.4.3. Gebedeki Anatomik Degisikliklerin Spinal Bolge

Anatomisine Etkileri

inferior vena kavanin biiyllyen uterus tarafindan basiya ugramasi,
epidural vendz pleksusu genigleterek epidural kan volimunu artirir. Bunun U¢
major etkisi vardir:
1. BOS volimunin azalmasi
2. Epidural araligin potansiyel volumunun azalmasi
3. Epidural aralikta basing artigi

ilk iki etki spinal ve epidural anestezi sirasinda, sirasiyla lokal
anestezik solisyonunun sefale dagilimini artirir. Sonuncusu ise epidural
anestezide daha yuksek insidansla dural ponksiyona yatkinlik yaratir. Dogum
yapanlarda pozitif epidural basing¢lar kaydedilmistir ve epidural boslugun
dural ponksiyon yapilmaksizin saptanmasini zorlastirmistir. Epidural venlerin
dolgunlagmasi epidural kateterin bir ven igcine yerlesme olasiligini artirarak
istenmeyen intravaskuler enjeksiyona neden olabilir. Miadinda gebeler
rejyonel anestezi sirasinda lokal anesteziklere kargi artmis duyarlilik
gosterirler. Doz gereksinimleri % 30 kadar azalabilir. Bu gebelikte salinan
bazi hormonlarla veya epidural vendz pleksusun dolgunluguna da bagh
olabilir. Ligamentum flavum, gebelerde daha az yogun hissedilir ve daha
yumusak hissedilir. Epidural ignenin ligamentum flavumdaki hareketini
hissetmek daha zor olabilir. Lombar lordozun artan baskisi, ylzey
anatomisinin vertebral kolonla iligkisini degistirir. Pelvik kemik spinal kolonun
uzun ekseni etrafinda doner ve iliak kristalari birlestiren ¢izgi vertebral kolonu
oldugundan daha yukari bir seviyede kesebilir. Ayrica komsu lombar spin6z

cikintilar arasinda daha az bosluk olusur.
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2.5. SPINAL ANESTEZI

August Bier tarafindan 1899’da ilk defa uygulanmistir. Dripps’in 1960
baslarindaki arastirmalarindan beri ndrolojik bakimdan da emniyetli olarak
kabul edilmigtir. Spinal anestezi subaraknoid araliga lokal anestezik

enjeksiyonu ile elde edilir (37).

2.5.1. Spinal Anestezi Endikasyonlari

Midesi dolu hastalarda, tim onlemler alindidinda, “dlsuk seviye”
spinal anestezi uygulanabilir. Buna karsilik spinal anestezi sirasinda 6zellikle
agir sedasyondaki hastalarda, aspirasyon tehlikesi olusturur, bulanti ve
kusma olabilir. Ancak bu durum spinal anestezide daha dusik olasilikla
gelisir. Midesinin dolu oldugu kabul edilen annenin, dogum operasyonu igin
spinal anestezi uygun bir segimdir. Ayrica spinal anestezide uygulanan lokal
anestezik dozunun, ilacin plasentadan gegecek kan konsatrasyonlarina
ulasmamasi dnemli bir avantajdir. Spinal anestezinin obstetride tercih edilen
bir yontem olusunun diger bir Snemli nedeni de, annenin operasyon sirasinda
ve sonrasinda uyanik olmasi ve dogumu takiben erken donemde bebegi
gorebilmesidir (38).

Genel anestezi altinda saglikh bir havayolu saglamasinin zor oldugu
durumlarda, spinal anestezi endikasyonu olusturabilir. Kesin endikasyon
olmamakla birlikte bazi ameliyat turlerinde spinal anestezi tercih edilebilir.
Ornegin spinal anestezi teknigi rektal operasyonlarda ozellikle 6nerilebilir.
Prostat transuretral rezeksiyonu gibi Uriner sistem operasyonlari epidural ve
spinal anestezi igin goreceli endikasyonlardir. Bu ameliyatla ilgili olusabilecek
mesane perforasyonu, irrigasyon sivisinin vaskuler absorbsiyonuna bagli
hipervolemi ve konjestif kalp yetersizligi gibi ciddi komplikasyonlar, spinal
anestezi altindaki hastada, genel anestezi altindaki hastadan daha kolay
taninabilir. Boylece daha erken tedavi planlanir. Lokal anestezigin sinir
dokusu tarafindan alinmasi, ilacin BOS igindeki yogunlugu, sinir dokusunun
lokal anestezige temas eden yuzeyinin genisligi, yag icerigi, kanlanmasi gibi

etkenlere baglidir. Asil etkisi spinal kordu terk eden sinir kdkleri ve dorsal kok
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ganglionlari Uzerinedir. Spinal anestezinin temel amaci sensorial ve motor
blok olup, birlikte gelisen sempatik denervasyon, genellikle sistemik
degisikliklere neden olan bir yan etki gibi gorular. Ancak bazi durumlarda bu
etki terapotik bir fayda saglayabilir. Spinal anestezi sonucu lokal anestezigin
kan duizeyi ¢cok az yukselir ve bunun sistemik etkisi cok azdir. Spinal anestezi
derin bir motor bloga neden olur. Motor blogun derecesini belirlemede
Bromage Skalasi kullanilir. Spinal anestezi genel anestezi ve resusitasyon
icin gerekli ttm malzeme ve ilaglarin  bulundugu ortamlarda yapilmasi
gereklidir (37).

2.5.2. Spinal Anestezinin Kontrendikasyonlari
Spinal anestezi kontrendikasyonlari kesin ve goreceli olarak ikiye
ayrilir (33).

Tablo 2.8: Spinal anestezinin kesin kontredikasyonlari (36)

1 Enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon

2 Enjeksiyon yerinde cildin aseptik olarak hazirlanmasini dnleyecek psoriazis gibi

dermatolojik hastaliklar

Septisemi veya bakteriyemi

4 Sok veya ciddi hipovolemi

Daha 6nce omurilikle ilgili bir hastalidi olanlar bu kontrendikasyon anormal yapidaki
sinir dokusunun lokal anesteziklerin ndrotoksik etkilerine normal sinir dokusuna gére

daha hassas oldugu yolundaki daha ispatlanmamis bir hipoteze dayanmaktadir

6 intrakraniyal basinin yiiksek olmasi; mediiller vazomotor ve respiratuar merkezlerde

herniasyona yol acgabilir

7 Pihtilasma bozukluklari

8 Hastanin reddetmesi yada psikiyatrik agidan hazir olmamasi

9 Anesteziyologun deneyimsiz olmasi

10 Cerrahin deneyimsiz olmasi ve belirli bir stirede operasyonu bitirememe olasiligi

11 Ameliyat siresinin 6zellikle de kapsaminin belirli olmamasi, érnegin eksploratris

laparotomi.
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Tablo 2.9: Spinal anestezinin goreceli kontrendikasyonlari (36)

1 Spinal anestezinin tek basina uygulanacadi umblikus seviyesi Uzerindeki

operasyonlar

2 | Vertebral kolonda deformiteler, artrit, kifoskolyoz, lumbar vertebralarin cesitli

seviyelerde flizyonu

Kronik ciddi bag veya bel agrisi

BOS aspirasyonunda 5-10 ml gelmesine kargin, BOS’ta hala kan goériilmesi

Ug kez denemeye ragmen spinal araliga girilememesi

Spinal araliktan yeterince BOS gelmemesi

N O O M W

Operasyon igin, Tg veya daha yiksek sensoryal seviye ihtiyaci varsa, miyokardial,
valvller veya iskemik hastaliklarda dahil her tirli kalp hastaligi, spinal anestezi igin

major bir kontrendikasyondur

8 Daha 6nce hastaya heparin verilmis olmasi ve kan pihtilasmasinda minér sorunlar

2.5.3. Spinal Anestezi Teknigi

Spinal anestezide girisim bdlgesi ylzey anatomisinden faydalanilir.
Her iki iliak kristalardan gizilen bir gizgi genellikle Ls'Un gbvdesi veya L4-Ls
intervertebral araliktan gecger. Spin6z progeslerin bu referans noktalarindan
asagl yada yukari dogru sayllmasi ile diger spinal seviyeler saptanir.
Spinal anestezi U¢ pozisyonda gercgeklestirilebilir.
1. Lateral dekubit pozisyonu
2. Oturur pozisyon

3. Yuzukoyun pozisyon

2.5.3.1.Lateral Dekubit pozisyonu

En sik tercih edilen pozisyondur. Hasta masanin kenarina yakin olarak
yatirilir. Dizlerini karnina ve ¢enesini gogsune yaslar, boylelikle vertebralarin
arasinin  mumkin oldugunca acgilmasi saglanir. Burada dikkat edilmesi
gereken nokta vertebral kolunun masaya paralel olmasi, iliak krista ve
omuzun dik olmasidir. Kalga ve diz kirgi olan hastalarda, tam kooperasyon
kurulamayan hastalarda bir yardimci ile bu pozisyonda spinal anestezi
yapilabilir (39).
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2.5.3.2. Oturur pozisyon

Hasta ayaklarini masanin kenarindan sarkitir. Bagini gogsine dogru
fleksiyona getirir, 6ne dogru egdilmesi istenir. Spinal fleksiyon araliklar
arasindaki agikhigin maksimum olmasini saglar ve alttaki derin yapilara kargi
cildi berginlestirir. Cesitli jinekolojik ve Urolojik ameliyatlarda yada hiperbarik
solisyon kullanildiginda tercih edilen bir pozisyondur. Bu pozisyonda kan
basincindaki digsmeye bagl olarak beynin kanlanmasindaki kargi dnlemler

alinmali, hasta fenalasirsa supin pozisyona getirilip, oksijen verilmelidir.

2.5.3.3.Yuziikkoyun (prone) Pozisyon

Rektum, sakrum ve vertebral kolonun alt bolumu ile ilgili ameliyatlarda
nadiren tercih edilen bir pozisyondur. Hastanin batin bdlgesine bir yastik
konarak ve ameliyat masasi fleksiyona getirilerek pozisyon saglanir. Bu
teknikte BOS damlamaz, subaraknoid araliga girilince aspire edilmesi

gerekir.

2.5.4. Blokaj Seviyesinin Degerlendirilmesi

Bir blokla elde edilen duyusal seviye igne batmasi (pinprick) ile
degerlendirilirken, sempatik blokaj seviyesi 1s1 dlgumui ile degerlendirilir.
Bromage Skalasi motor blokaji degerlendirmek ig¢in kullanilir. Spinal
anestezide farkli blok modelleri ortaya c¢ikar. Motor parezinin segmental
seviyesi ciltteki analjezi seviyesinin iki ile U¢ segment altindadir. Otonom
fonksiyon blokaji ise duyusal blokaj seviyesinin iki ile altt segment

uzerindedir. Arzu edilen blok seviyesi yapilacak operasyona baglhdir.
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Tablo 2.10. Spinal Anestezi Uygulamasinda Operasyon i¢in uygun seviyeler

(39)
Seviye Operasyon
T4-T5 (meme ucu) Ust abdominal operasyonlar
T6-T8 (ksifoid) Intestinal operasyonlar, jinekolojik pelvik

operasyonlar, iireter ve renal pelvik

operasyonlar.

T10 (umbilikus) Transiiretral rezeksiyon, obstetrik vajinal

dogum ve kalga operasyonlar:

L1 (inguinal ligament) Transiiretral rezeksiyon, uyluk wve alt

ekstremite amputasyonlar

L2-1.3 (diz ve alt1) Avyak operasyonlari

S2-S5 (perineal) Perine cerrahisi, hemoroidektomi, anal

dilatasyon

2.5.5. Spinal Anestezinin Komplikasyonlari

1-Hipotansiyon ve bulanti-kusma; sempatik segmentlerin denervasyonuna
bagli periferik vaskuler rezistansin azalmasi sonucu hipotansiyon geligir. Bu
durum kalp ve beyinde yetersiz sirkllatuar volim sonucu kardiyak arrest
veya senkop gibi ciddi sonuglar dogurabilir. Ayrica ¢ok gugli sempatik
denervasyon parasempatik sistemin kontroline izin verir. Sonugta gastrik
motilite artisina ve barsak kontraksiyona neden olur. Barsaklarda vagal
hakimiyet ile birlikte arteryel hipotansiyona bagli meduller iskemi ve hipoksi
sonucu gelisen kemoreseptor-triger zonun stimulasyonu bulanti ve kusmaya
neden olur (40).

2-Bel agrilari; spinal igne ile supraspindz, interspin6z ligamentler,
ligamentum flavum veya nadiren intervertebral diskte meydana gelen hasar
nedeniyle olusabilir (40).

3-Bas agrisi; bas agrisi postoperatif 2-3. gunlerde ortaya ¢ikar. Oksipital
bdlgede lokalize olup ayakta iken artar, yatinca azalir ve boyunda spazma
neden olur. Yapilan bir caligmada 25-26 gauge igne ile gergeklestirilen

spinal anestezide bile postspinal bas agrisi orani %10-15 olarak bildiriimigtir.
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Tani koyunca hemen tedaviye gecilmelidir. ilk énlem sivi tedavisi ve 24-48
saat slreyle yatak istirahatidir. Analjezik ve sedatiflerin tedavi edici bir yonu
yoktur. Ancak semptomlarin azaltiimasi igin kullanilabilir. Devam ederse
hastanin steril olarak alinmig kendi kanindan epidural araliga 15-20 ml.
enjekte ederek kan yamasi uygulanir. Hasta bu enjeksiyon sirasinda
kulaklarinda basing duydugunu ifade edebilir. ik enjeksiyondan sonra
hastalarin % 95’inde 24 saat igerisinde duzelme saglanir. Bag agrisi gegmez
ise ikinci bir enjeksiyonla % 98-99 bas agrisi tedavi edilir (41).

4-Norolojik sekeller; medulla spinalis, meninksler ve arterlerin hasari
sonucu olusabilir (40). Sinir kodklerinin lokal anestezik ajanla hasari sonucu
Cauda equina sendromu ortaya ¢ikar. Bu sendrom idrar retansiyonu, feges
inkontinansi, perine bodlgesinde duyu kaybi ve seksuel fonksiyonlarin kaybi
ile karakterizedir.

5-Menenjit-meningismus; menenjitte ense sertligi ve bas agnsi tipik
bulgulardir. Meningismus lokal asepside kullanilan antiseptik maddelerin
girisim sirasinda subaraknoid araliga gecgerek meninksleri irrite etmesi
sonucu gelisir (42).

6-Spinal blogun asin yayilimi; spinal anestezi seviyesi cesitli faktérlerden
etkilenebilir (38). Lokal anestezik solusyonun ozgul agirligi, dozu ve
yogunlugu, uygulama hizi, barbotaj ve uygulanan intervertebral aralik
anestezi seviyesini degistiren faktorlerdir.

7-Total spinal blok; yuksek torasik veya servikal blokta dnemli derecede
hipotansiyon, bradikardi ve solunum yetmezligi olusur. Respiratuar sistemde
motor liflerin denervasyonu sonucu solunum yetmezligi gelisebilir. Yuksek
spinal blokta normal ventilasyon bozulabilir. Parsiyel arteryel karbondioksit
basinci (PaCO,) artar, PaO, azalir. Erken tani ve agresif tedavi ¢cok dnemli
oldugundan yuksek spinal blok uygulanan her vakada kan basinci ile birlikte
mutlaka periferik oksijen saturasyonu (SpO;) monitorizasyonu yapilmalidir.
Yuksek spinal blogun abdominal ve birgok interkostal kasta glgsiuzlik veya
paralizi olusturmasi nedeniyle solunum fizyolojisi Uzerine énemli etkisi vardir.
Total akciger volumu, ekspiratuvar rezerv volum, vital kapasite, fonksiyonel

reziduel kapasite azalirken olu bosluk artar (43).
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8-Sistemik toksik reaksiyon; lokal anesteziklerle gelisebilen en ciddi
komplikasyondur. Spinal anestezi sirasinda ilag dozlari disik oldugu igin
nadiren gorulur. Santral sinir sistemi ve kardiyovaskuler toksisite bulgulari
lokal anestezik ilacin spinal araliktan intravaskuller alana absorbsiyonundan
kaynaklanabilir. Ancak en sik ilacin istenmeden intravaskuler enjeksiyonu

nedeniyle gelisir.

2.6. GALISMADA KULLANILAN ANALJEZIKLER

2.6.1. Tramadol

Yapica kodeine benzeyen fenilsikloheksanol tlrevi bir sentetik
analjeziktir. Analjezik olarak gravimetrik analjezik dozu morfininkinden
yaklasik 10 kez daha dusuktir. Deneysel galismalarda mu, delta ve kapa
reseptorlere esit derecede ve morfine gore daha dusuk afinite gosterdigi
saptanmigtir. Morfin bagimlisi maymunlara enjekte edildiginde hafif bir
yoksunluk sendromuna sebep olur; bu parsiyel agonist olmasiyla iligkili
olabilir. Bagimh deney hayvanlarinda morfin kesilmesine bagl yoksunluk
belirtilerini suprese edemez. insanda &forojenik etkinligi ve bagimlilik yapma
potansiyeli duguktur. Belirgin bir miyozis yapmaz. Antitussif etkinlikte gosterir,
bu etkinlik analjezik dozun altindaki dozlarda meydana gelir (44).

Tramadolun santral etkisinin opioid reseptorleri etkilemesinin yaninda
noradrenerjik ve serotinerjik modulasyonunu guglendirmesinin de oldugu
bilinmektedir. Akson uglarinda noradrenalin ve serotonin reuptake’ini azaltir.
Analjezik etkisinin opioid mu reseptor antagonisti nalokson tarafindan zayif
sekilde inhibe edilmesine karsilik, a-2 adrenerjik reseptor blokdrli yohimbin
tarafindan tama yakin derecede bloke edilmesi bu gortisu destekler (44).

Karacigerde kismen desmetiltramadole donusur; bu metabolitin
analjezik etkinligi hayvan deneylerinde ana bilegiginkinden fazla bulunmustur.
Santral sinir sistemi irritasyonuna ait belirtiler, bulanti ve otonomik
bozukluklar (agiz kurulugu ve terleme) yapabilir. Solunumu deprese etmez.

Hipotansiyon ve nadiren hipertansiyon yapabilir. Yuksek dozda
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kullanildiginda konvtilziyon riskini arttirir (44). Uluslararasi kontrole tabi ilag
listelerinde degildir; ancak Turkiye’ de yesil regete ile satilmaktadir (45).

Tramadol rasemik bir karigim olarak hazirlanmigtir. Hem opioid hem
de adrenerjik etkisinin oldugu bilinmektedir. (+) Enantiyomeri esas olarak
opioid reseptorlerinin orta derecede aktivasyonu ve 5-Hidroksitriptaminin (5-
HT) sinapslardan geri aliminin inhibisyonu vyolu ile etki gdsterir. (-)
Enantiyomerin ise norepinefrinin geri alinmasindaki etkinligi daha fazladir.
Tramadol orta ve ciddi agrilarda endikedir. Oral biyoyararlanimi diger santral
analjeziklere oranla daha fazladir. Tramadol’'in %75’i, morfinin % 15-64’Q,
meperidinin % 48-56’s1, pentazosinin % 18’i oral olarak biyoyararlanima
ugramaktadir (46).

Tramadol, akut hipnotik intoksikasyonu, analjezik intoksikasyonu, alkol
intoksikasyonu, merkezi sinir sistemine etkili ilag entoksikasyonu
durumlarinda kullaniimamalidir. Tramadolin p reseptorlerine selektivitesi
vardir, ancak p opioid antagonist etkisi analjezik aktivitesinin yalnizca
%30’'undan sorumludur. 50-150 mg i.v tramadol cerrahiyi takiben orta
dereceli agrilarda 5-15 mg morfine esit analjezi saglar. Oral tramadol kanser
hastalarinin tedavisinde etkilidir. Tramadol oral kullanimda 15-45 dk. icinde
plazmaya gecer ve 20-60 dk. igerisinde etkisi baslar. Pik plazma
konsantrasyonuna ortalama 2 saatte ulasir. Biyoyararlanimi tek dozla % 68,
tekrarlayan dozlarda % 90-100'dur. Plazma proteinlerine % 20 oraninda
baglanir. i.v kullanimda etkinin baglamasi 5-10 dk olup, % 16’sI degismeden
atilir. I.m kullanimda bu siire 10-20 dakikadir. Biyoyararlanim i.m kullanimda
% 100 iken, rektal kullanimda bu oran % 78’dir. Metabolizmasinin % 86’si

karacigerdedir. Atihmin %90’1 bébrek, % 10’u feges yoluyladir.
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3. GEREG VE YONTEM

GATA Etik Kurunun 8 Aralik 2010 tarih ve 1491-1195-10/1539 say!li
karari ile yerel etik kurul karari alindi. Calisma GATA Haydarpasa Egitim ve
Arastirma Hastanesi Anestezi Servisinde yapildi. Yazili onamlari alindiktan
sonra calismaya, 18—45 yas arasinda, HKA pompasini kullanabilen, VRS ile
agrisini ifade edebilen, ilag veya madde bagimliligi hikadyesi olmayan, ASA I-
I, spinal anestezi ile sezaryen operasyonu gegcirecek, 100 hastanin alinmasi
planlandi. Vicut agirligi 100 kg. Uzerinde, boyu 152 cm’ nin altinda, bilinen
kalp, bdbrek, karaciger ve hematolojik hastaligi, bilinen fétal anomali,
plasenta previa, ablasio plasenta, amid tipte lokal anestezik ve kullanilacak
ilaclara allerji hikayesi, basarisiz spinal anestezi girisimi, koagulopatisi, kronik
analjezik kullanim hikayesi, HKA kullanimina uyum saglayamayacak,
calismaya katilmayi kabul etmeyen ve iletisim kurulamayan olgular ¢alisma
disi birakildi.

Hastalara, operasyondan bir gun Once yapilan preoperatif vizitte
hastalara galisma ile ilgili bilgi verildi. Calismaya alinan hastalara agrinin
degerlendiriimesinde kullandigimiz Verbal Rating Scale hakkinda bilgi verildi,
buna gore 0: agr1 yok, 10: olasi en buyuk agri olarak belirlendi ve hastalarin
agrilarini bu sayilar arasinda s6zel olarak derecelendirmeleri istendi.

Hastalara operasyon dncesi premedikasyon uygulanmadi. Preoperatif
bakim Unitesine alinan olgulara 10 mL/kg % 0,9 serum fizyolojik solisyonu
inflzyonu yapildi. Tum olgularin operasyon odasinda sistolik, diyastolik ve
ortalama arter basinglari, kalp atim hizi ve pulsoksimetre ile periferik oksijen
saturasyonu standart olarak monitérize edildi. Aorto-kaval basiyi 6nlemek igin
hastalara 15°-20° sol yan pozisyon verildi. Spinal blok girisimi, orta hattan
yaklasimla oturur pozisyonda ve Ls-Ls veya Ls-Ls intervertebral araliktan
secilen bolge antiseptik bir solisyonla dezenfekte edildikten sonra 25 G
spinal igne ile girilerek BOS geldigi goéruldiginde 2,3 ml % 0,5 hiperbarik
bupivakain barbotaj yapilmadan intratekal uygulandi. Olgular sirt Gstl yatar
pozisyona alinip, maske ile 3 It/dk den O verildi. Duyusal blok seviyesi Te

seviyesine ulastiginda cerrahiye baglanmasina izin verildi. Dogum
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gercgeklestikten sonra 10 Unite oksitosin i.v bolus, 10 Unite oksitosin serum
icinde infizyon ve 0,2 mg metilergonovin deltoid kasa i.m yapildi.

Operasyon bitiminde olgular derlenme odasina alinarak duyusal blok
seviyesi pinprick testi ile takip edildi. Spinal enjeksiyon ile agrinin baglamasi
arasindaki sure anestezi suresi olarak degerlendirildi. Derlenme odasinda
tim hastalara HKA cihazi ile i. v. Tramadol verildi. HKA cihazi 3 mg/ml
tramadol olacak sekilde hazirlandi. HKA cihazi ayarlari bolus doz 20 mag,
kilitl kalma suresi 20 dk ve 4 saatlik limit 150 mg olarak belirlendi. Takip
boyunca VRS> 5 oldugunda kurtarma analjezisi icin 20 mg tramadol i.V.
verildi ve zamani kaydedildi.

Olgular postoperatif 1, 4, 8, 12, 16, 20 ve 24. saatlerde ziyaret edilerek
kayitlar alindi. KAH, SAB, DAB, OAB, SpO,, solunum sayisi, VRS (yatarak
ve Oksuruk ile agri skoru), sedasyon skoru, ek analjezik gereksinimi, talep
edilen tramadol ile total tuketilen tramadol miktari ve yan etkiler agisindan
(bulanti, kusma, kasinti, sedasyon, hipotansiyon, bradikardi, solunum
depresyonu, bas donmesi, bas agrisi) takip edilerek kaydedildi. Postoperatif
24. saatte hasta memnuniyeti VRS (0-10) ile de@erlendirildi. Sedasyon
dizeyi 4 noktali skala (1: uyanik 2: uykulu 3: uyandirilabilir 4: derin uykuda)
ile degerlendirildi. Bulanti-Kusma (0O: bulanti yok; 1: bulanti var kusma yok; 2:
bulanti ve kusma var) 3 puanl skala ile degerlendirildi. Butun veriler
hastalarin miU opioid gen polimorfizmi calisiimadan 6nce bir anestezist
tarafindan degerlendirildi ve kaydedildi.

KAH 50 vuru/dk’ nin altinda ise bradikardi, solunum sayisinin 8 ve

altinda olmasi veya SpOZ’nin %90’ In altina dismesi solunum depresyonu

olarak degerlendirildi. Bradikardi igin 0,5 mg i.v atropin ile solunum
depresyonu igin solunum ve oksijen destegi, ardindan yanit alinamazsa
nalokson (cevap alinana kadar her 2-3 dakikada bir 0,1 mg) yapiimasi
planlandi. OAB’ de baslangica gore % 30’dan fazla azalma veya SAB’ nin 90
mmHg’ In altina dismesi hipotansiyon olarak kabul edildi ve 500 ml hizli
kristaloit infizyonu yapilmasi, cevap alinamaz ise 5 mg i.v. efedrin yapiimasi

planlandi. Bulanti-kusma skoru 2 olan olgulara 4 mg. i.v ondansetron
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verilmesi planlandi. Kasinti olursa 1 mg i.v. feniramin maleat uygulanmasi
planlandi.

Cerrahiyi takiben hastalar derlenme odasina (PACU) alindiginda,
hastalardan tam kan tipune 2 ml kan alindi. Tam kandan, standart fenol
kloroform proseduru kullanilarak Quiagen DNA extraction kit ile Genomik
DNA izole edildi. A118G tek nokta polimorfizminin (SNP) genotipini saptamak
icin PCR ve RFLP yontemleri kullanildi. Kisaca, A118G tek nokta
polimorfizmini ¢ogaltmak icin forward primer olarak 5-
GGTCAACTTGTCCCACTTAGATCGC-3’ ve reverse primer olarak ise 5'-
AATCACATACATGACCAGGAAGTTT-3 baz dizisi (Fermentas Life
Sciences) kullanildi. PCR reaksiyonlari toplam 20 pyL hacim igersinde 10 L
PCR mastar mil olacak sekilde (Fermentas Life Sciences) gergeklestirildi, her
birinin icine her iki primerden 10 pM ve 100 ng genomik DNA kondu.
Amplifikasyon igleminin birinci asamasinda genomik DNA denaturasyon igin
94°C de 3 dakika beklendi. Bunu takiben 94°C 30 saniye, 60°C de 1 dakika,
72°C de de 1 dakikadan olugan dongu 38 kez tekrar edildi. Son olarak 72°C
de 10 dakika beklendi. PCR amplifikasyonunu takiben, 10 uL 193 bazdan
olusan PCR Urini 37°C de 12 saat bekletildi ve 20 U Bsh1236 | (MBI
Fermentas) enzim yardimi ile kesim yapildi. Kesilmis PCR Uranlerinin %2
agarose jel iginde etidiyum bromid varliginda elektrofez analizi yapildi. DNA
fragmanlarina ait bantlar ultraviyole 1sik altinda goéruntilendi (Sekil 3.1.).
Bsh1236 | (MBI Fermentas) enzimi ile A alellerin kesimi 193 bazlik tek bant
olusturdu oysa Bsh1236 | (MBI Fermentas) enzimi ile G alellerin kesimi 169

ve 24 bazlik iki fragman olusturdu. Sekanslama yapiimadi.
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Sekil 3,1. DNA fragmanlarina ait bantlarin ultraviyole isik altinda

goruntilenmesi.

3.1. istatistiksel Metod:
Arastirmada, anket uygulamasi ile elde edilen ham bilgilerin veri haline
donusturilmesi ve analizi icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

for Windows 15.0 istatistik yazilim paket programi kullaniimigtir. Verilerin

analizi yapilirken tanimlayici istatistiklerden aritmetik ortalama (;), standart
sapma (SS), minimum, maksimum, frekans ve ytzde kullaniimigtir.

Gruplar arasindaki farklihk Mann Whitney U test ve zamansal sureg¢
icin wilcoxon testi kullanilarak karsilastiriimistir. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yuz hasta alindi. Calisma disi kalan hasta olmadi. Yapilan
genetik analizler sonucu, 77 (%77) hastanin genotipi homozigot 118AA (AA),
19 (%19) hastanin heterozigot 118AG (AG)ve 4 (%4) hastanin homozigot
118GG (GG mutant ) olarak saptandi. Hastalar genotiplerine gore kendi
icinde 3 gruba ayrildi ve hastalara ait tum veriler 3 grup arasinda kiyaslandi.
Calismaya alinan hastalara ait yas, vicut agirhdi, boy uzunlugu, ASA,
gebelik haftasi ve anestezi surelerine iligkin veriler ortalama (mean) ve

standart sapma (SD) olarak verilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalara ait demografik veriler.

AA AG GG
(n:77) (n:19) (n:4)
Yas (yil) 31,68 + 4,36 35,42 + 2,65 32,75+ 3,30
Viicut agirhg (kg) 76,74 £ 7,96 77,16 £ 8,18 70,25+ 4,72
Boy (cm) 163,88 + 4,70 167,74 +2,13 157,75 + 6,65
Anestezi siiresi (dk) 62,20 + 9,64 62,98 + 5,46 62,98 + 5,46
Gebelik haftasi (hft) 37,85+ 1,01 37,90 + 0,87 37,90 £ 0,87
ASA (I/lh) 53/24 14/5 31

Veriler ortalama (mean) ve standart sapma (SD) olarak verilmigtir.

Hastalara ait demografik verilerin istatistiksel olarak kiyaslandi.
Hastalarin yas ve boylari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (
Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Hastalara ait demografik verilerin istatistiksel analizi.

AA - AG AA-GG AG-GG

Yas 0,00* 0,59 0,09
Boy 0,00* 0,08 0,00*
Kilo 0,79 0,06 0,11

* P<0,05 anlamli

Caligmaya alinan hastalar arasinda maksimum duyusal blok seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplara ait maksimum duyusal blok seviyeleri.

AA (n=77) AG (n=19) GG (n=4)
T4 12 (%15) 1 (%5) 0

T5 26 (%33) 8 (%42) 1 (%25)
T6 39 (%50) 10 (%53) 3 (%75)

Calismaya alinan hastalara ait postoperatif OAB ve KAH mean ve SD

olarak verilmigtir (Tablo 4,4).
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Tablo 4.4. Hastalara ait postoperatif hemodinamik parametreler.

AA AG GG
(n =77) (n =19) (n =4)

OAB (1. saat) 94,12+ 11,49 100,47+ 16,64 109,50+ 13,08
OAB (4. saat) 91,55+ 8,52 90,37+ 5,65 87,50+ 6,81
OAB (8.saat) 90,40+ 10,12 89,37+ 8,79 94,00+ 8,12
OAB (12. saat) 89,13+ 8,32 88,16+ 11,51 93,25+ 14,36
OAB (16. saat) 87,81+ 7,02 88,84+ 8,41 88,00+ 10,46
OAB (20. saat) 89,29+ 6,61 93,74+ 11,12 83,00+ 8,72
OAB (24. saat) 89,22+ 5,77 86,00 10,89 86,75+ 7,80
KAH (1. saat) 84,61+ 12,27 83,74+ 6,99 62,25+ 6,18
KAH (4. saat) 81,56+ 7,61 78,74+ 6,54 74,25+ 7,23
KAH (8. saat) 78,74+ 7,11 78,11+ 6,13 71,00+ 2,00
KAH (12. saat) 78,12+ 7,97 80,74+ 4,43 69,50+ 3,00
KAH (16. saat) 77,71+ 6,70 77,26+ 5,42 71,50+ 4,12
KAH (20. saat) 75,75+ 5,96 80,11+ 3,23 71,50+ 3,00
KAH (24. saat) 75,66+ 4,59 74,63+ 6,18 75,00+ 3,37

Veriler ortalama (mean) ve standart sapma (SD) olarak verilmistir.

Hastalara ait postoperatif hemodinamik parametreler istatistiksel
olarak kiyaslandi. GG homozigot alel tasiyan hasta grubunda KAH
digerlerine kiyasla 1. 12. 20. saatlerde dusuktu ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulundu ( Tablo 4,5.).
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Tablo 4.5. Hastalara ait postoperatif hemodinamik parametrelerin

istatistiksel analizi.

Grup 1.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 16.Saat 20.Saat 24. Saat
AA-AG 0,96 0,15 0,90 0,06 0,90 0,00* 0,15
KAH AA-GG  0,001* 0,10 0,02 0,03* 0,07 0,14 0,93
AG-GG  0,001* 0,33 0,02 0,00* 0,053 0,001* 0,52
AA-AG 0,22 0,39 0,78 0,57 0,25 0,31 0,63
OAB  AA-GG 0,02* 0,29 0,47 0,71 0,70 0,11 0,60
AG-CG 0,28 0,35 0,49 0,62 0,71 0,04* 0,62

* P<0,05 anlaml

Calismaya alinan hastalara ait postoperatif istirahat VRS degerleri

mean ve SD olarak verilmistir (Tablo 4.6, $Sekil 4.1).

Tablo 4.6. Hastalara ait postoperatif istirahat VRS degerleri.

AA AG GG
(n =77) (n =19) (n =4)
VRSi (1. saat) 3,65+2,21 2,58+2,67 4,00+ 2,00
VRSi (4. saat) 3,19+1,28 2,95+2,20 3,50+ 1,73
VRSi (8.saat) 2,58+1,33 2,79+1,03 3,00+ 1,63
VRSi (12. saat) 1,81+1,19 2,68+1,95 3,00+ 1,63
VRSi (16. saat) 1,57+1,16 3,11£1,45 1,75+ 1.50
VRSi (20. saat) 1,31+0,98 1,84+1,01 1,50+ 1,00
VRSi (24. saat) 0,70+0,80 1,11+0,66 1,50+ 1,00
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Hastalara ait postoperatif istirahat VRS (VRSI) degerleri istatistiksel
olarak kiyaslandi. AG heterozigot alel tagiyan hasta grubunda VRSi digerleri
AA homozigot alel tasiyan hasta grubuna kiyasla 16,20 ve 24. saatlerde
daha yuksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi ( Tablo 4.7. Sekil 4.1.).

Tablo 4.7. Hastalara ait postoperatif istirahat VRS degerlerin

istatistiksel analizi.

VRSi 1.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 16.Saat 20.Saat 24. Saat
AA-AG 0,06 0,70 0,37 0,07 0,00* 0,01* 0,01*
AA-GG 0,77 0,95 0,54 0,10 0,91 0,78 0,06
AG-GG 0,21 0,65 0,80 0,74 0,06 0,42 0,55

* P<0,05 anlamli
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Sekil 4.1. Gruplarin istirahat VRS degerleri
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Calismaya alinan hastalara ait postoperatif dksurtk ile VRS degerleri

mean ve SD olarak verilmistir (Tablo 4.8. $Sekil 4.2).

Tablo 4.8. Hastalara ait 6ksuruk ile VRS degerleri.

VRS SKOF

AA AG GG
(n =77) (n =19) (n =4)
VRS (1. saat) 5,16+ 2,52 4,37+ 2,77 4,25+ 2,87
VRSO (4. saat) 4,75 +1,62 4,47+ 1,95 5,50+ 1,73
VRSO (8.saat) 4,10 +1,71 4,00+ 0,82 5,75+ 0,96
VRS6 (12. saat) 3,23+ 1,55 4,00+ 1,63 5,50 +1,00
VRS6 (16. saat) 2,87+ 1,63 4,42+ 1,84 4,00+ 1,41
VRSO (20. saat) 2,42 +1,37 3,42 £1,22 3,00+ 1,41
VRSO (24. saat) 1,65+ 0,96 2,58+ 0,51 2,50+ 1,00
7,00
6,00 -
5,00 - ~—
——MA
= AG

"
4,00 | ,\_\‘ii:\
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Sekil 4.2. Gruplarin 6ksturme ile VRS degerleri
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Hastalara ait Oksuruk ile VRS (VRSO0) degerleri istatistiksel olarak
kiyaslandi. AG heterozigot alel tasiyan hasta grubunda VRSO digerleri AA
homozigot alel tasiyan hasta grubuna kiyasla 16,20 ve 24. saatlerde daha

yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu ( Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Hastalara ait 6ksuruk ile VRS degerlerin istatistiksel analizi.

VRSO 1.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 16.Saat 20. Saat 24. Saat
AA-AG 0,29 0,71 0,95 0,06 0,00* 0,00* 0,00*
AA-GG 0,47 0,42 0,04 0,01* 0,11 0,40 0,12
AG-GG 0,90 0,32 0,01* 0,09 0,83 0,47 0,52

* P<0,05 anlamli

Calismaya alinan hastalara ait postoperatif saatlik tramadol tlketimleri
mean ve SD olarak verilmigtir. (Tablo 4.10, Sekil 4.3).

Tablo 4.10. Hastalara ait saatlik tramadol tiketimleri.

AA AG GG
(n =77) (n =19) (n =4)
Tramadol tiiketimi (1. saat) 37,66+24,49 33,68+24,09  20,00+16,33
Tramadol tiiketimi (4. saat) 61,95+37,45  67,37+42,27  60,00+16,33
Tramadol tiiketimi (8.saat) 59,35+33,50 62,111£26,58 40,00+£28,28
Tramadol tiiketimi (12. saat) 52,99+32,57 31,58+19,22 60,00£16,33
Tramadol tiiketimi (16. saat) 34,68+26,04  54,74+19,82  55,00+25,17
Tramadol tiiketimi (20. saat) 30,65+22,85  49,47+42,36  35,00+30,00
Tramadol tiiketimi (24. saat) 24,16+22,79  38,95+20,52  25,00+10,00
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Sekil 4.3. Gruplarin saatlik tramadol tuketim grafigi (mg)

Hastalara ait postoperatif saatlik tramadol tuketimleri istatistiksel
olarak degerlendirildi. AA homozigot alel tasiyan hasta grubunda 12. 16. 20.
ve 24. saatlerde tramadol tuketimleri diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede dusik bulundu. Sadece 12 .saat GG alel tasiyan hasta
grubunda saatlik tramadol tiketimi anlamli derecede dusik bulundu ( Tablo
4.11.).

Tablo 4.11. Hastalara ait postoperatif saatlik tramadol tiketiminin

istatistiksel analizi.

1.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 16. Saat 20. Saat 24. Saat

AAAG 0,58 0,74 0,51 0,00* 0,00* 0,05* 0,00*
AAGG 0,14 0,69 0,20 0,37 0,07 0,90 0,44
AG-GG

0,29 0,71 0,10 0,01* 0,89 0,44 0,19
* P<0,05 anlamli
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Ik 24 saatlik total tramadol tiiketiminde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi ( Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Hastalara ait postoperatif toplam tramadol tiketimi
istatistiksel analizi.

1.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 16. Saat 20. Saat 24. Saat

AAAG 54 0,94 0,81 0,11 086 098 0,43
AAGG 43 025 015 032 091 090 0,87
AG-GG (59 051 040 040 0,71 090 067

* P<0,05 anlamli

Hastalarin postoperatif donemde HKA cihazi ile analjezik talepleri
kiyaslandigina, farkli genotipe sahip hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.

Calismaya alinan gruplara ait postoperatif ek analjezik ihtiyaci olan
hasta sayisi verilmistir. GG alel tagiyan hasta grubunda ek analjezik ihtiyaci

olan hastalarin sikligi %75 olarak saptandi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalara ait parametreler.

AA AG GG
(n =77) (n =19) (n =4)
Ek analjezik ihtiyaci 13 (%17) 7 (%36) 3 (%75)

olan hasta sayisi
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AA homozigot genotipe sahip hasta grubu ile AG heterozigot genotipe
sahip hasta grubu arasinda ilk analjezik zamani, total ek analjezik miktari ve
hasta tatmin skorlari kiyaslandigina istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptandi (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Hastalara ait parametrelerin istatistiksel analizi.

ilk analjezik Total ek analjezik Hasta tatmin
zamani miktari skoru
AA-AG 0,03* 0,01* 0,04*
AA-GG 0,15 0,40 0,88
AG-GG 0,67 0,12 0,21

* P<0,05 anlamli

Yan etki insidansi degerlendirildiginde higbir hastada agiz kurulugu,
kasinti, solunum depresyonu, bradikardi ve hipotansiyon izlenmedi. Gruplar
arasinda postoperatif sedasyon skoru ve SpO; bakimindan anlamli bir fark

gOrulmedi.

Gruplara ait bulanti-kusma skorlari ve gruplara gére dagilim yuzdeleri

asagida verilmigtir (tablo. 4.15.).

Tablo 4.15. Gruplarin bulanti-kusma skorlari

Bulanti-Kusma Skorlari
0 1 2 Total
Grup AA 52 19(%24) 6(%7) 77
AG 12 7(%36) 0 19
GG 0 2(%50) 2(%50) 4
Total 64 28 8 100

73



Calismaya alinan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda, GG
homozigot genotipe sahip hastalarin bulanti-kusma skorlar1 diger gruplara
oranla daha yuUksekti ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ( Tablo 4.16.).

Tablo 4.16. Gruplarin bulanti-kusma skorlarinin istatistiksel analizi.

Gruplarin bulanti-kusma skorlari

AA-AG 0,96
AA-GG 0,001 *
AG-GG 0’001 *

* P<0,05 anlaml

Bu calismada yas ve boy gruplar arasinda istatistiksel olarak farkhlik
gOstermesine ragmen, total tramadol tuketimine olan etkisi 6telenip analizler
tekrarlandiginda, total tramadol tdketiminde istatistiksel olarak bir fark

saptanmad..
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5. TARTISMA

Bizim hasta grubumuzda yer alan hastalar agik abdominal cerrahi
gegiren hastalardl. Bu tur operasyonlardan sonra hastalar genellikle ¢ok
siddetli agri duyarlar ve bu agrinin hem visseral hem de somatik
komponentleri vardir. Sezaryen sonrasi analjezi ise ayri énem arz
etmektedir. Anneler bebeklerinin bakimina katiimayi, bebeklerini emzirmeyi
arzulamaktadir ve anne-bebek iletisimi igin ilk saatler 6nemlidir. Bu ylzden
erken ambulasyon ile annenin ve bebegin uyanik olmasi istenmektedir.

Postoperatif agri tedavisinde hentiz yan etkilerden arindiriimis optimal
bir ilag veya yontem yoktur. Her yontem ve ilacin kedine has avantajlari ve
dezavantajlari mevcuttur. Sezaryen sonrasi agri tedavisinde en yaygin ve
etkin ydntem hasta kontrolli analjezi yontemi ile i.v. opioid uygulamasidir.
Fakat opioid kullanimi kasinti, bulanti, kusma, konstipasyon, sedasyon,
solunum depresyonu gibi yan etkileri ve bagimlilik potansiyeli nedeniyle
kaygl konusudur. Opioid dozunu en aza indirmek, bu yan etkilerin azaltiimasi
veya ortadan kaldiriimasi i¢in temel analjezi stratejisidir (5). HKA cihazlari
opioid dozunu hastaya goére ayarladigindan hastaya spesifik dozu bulmak
acgisindan olduk¢a onemli bir aragtir. Hastanin kendi agrisini kendisinin
kesebilmesinden ve ilag uygulamasinin gecikmesini Onlemesinden
kaynaklanan psikolojik tatmin de 6nemli bir avantajdir. Ayrica uygulanan
bloklarin ve/veya non-opioid ajanlarin etkinligini degerlendirmede HKA ile
verilen opioid miktari 6nemli bir Olgut olarak kullaniimaktadir (10-12). Fakat
her ne kadar hastaya gore titre edilse de, tek basina kullanildiginda tuketilen
yuksek doz opioidler bulanti-kusma, kasinti, sedasyon, solunum depresyonu,
konstipasyon ve uriner retansiyon gibi istenmeyen etkilerle iligkilendirilmistir
(47). Sezaryen sonrasi analjezik segiminde onemli bir konu anne sutune
gegmeyecek, anne ve yenidogani en az etkileyecek ajanlarin kullaniimasidir.

Postoperatif déonemde hasta memnuniyetini etkileyen en &énemli
faktorler bulanti, kusma ve uygun olmayan postoperatif agri tedavisidir.

Yuksek oranda bulanti ve kusmanin yaygin sebeplerinin basinda opioid
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tirevleri ve tramadol gibi opioid benzeri ilaglarin kullaniimasi gelmektedir
(48). Yaygin olarak kullaniimasina ragmen yaptigimiz literatir taramalarinin
sonucunda herhangi bir hasta populasyonunda mu opioid reseptdr gen
polimorfizmi ile postoperatif donemde tramadol tuketimine dair herhangi
veriye rastlamadik. Bu yonu ile bu ¢alisma bir baslangigtir. Calismamiza yoén
verirken kullanilan diger opioid analjeziklerin verilerini taradik ve elde edilen
verileri degerlendirdik.

Agri veya analjezik duyarlihdinin gen ile olan iligkisini calismadan 6nce
birkag konunun dikkatlice gdzden gecirilmesi gerekmektedir. Bunlardan
birincisi agrinin seklidir. A¢ik abdominal cerrahilerden sonra hastalar ¢ok
siddetli agri duyarlar. Bu bizim ¢alismamaiz da gozlemledigimiz bir konu idi.
Masakuza ve ark. benzer hasta grubunda yaptidi bir ¢alismada, A118G tek
nokta mutasyonunun klinik olarak belirgin derecede artmis postoperatif opioid
tiketimine neden oldugu bildirilmistir (4). Fakat bizim calismamizda total
tramadol tuketiminde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir fark
saptanmadi ( Tablo 4.10.).

Go6z o6nunde bulundurulmasi gereken ikinci 6nemli konu ise
kullanilacak olan analjezik ajan ve ajanin verilis yoludur. Emilim, metabolizma
ve atihm, ajanlara ve verilis yollarina gore farkhlik gostermektedir. Biz bu
calisma HKA cihazi ile sadece intraven6z tramadol kullandik. Tramadol
haricinde herhangi bir analjezik kullanmadik. Opioid duyarliigina iligkin
yapilan galismalarin gogunda, bu ¢alismada oldugu gibi hastalara sistemik
opioid verilmistir. Bunun diginda sadece birka¢ ¢alismada intratekal opioid

kullanilmis.

GOz o6nunde bulundurulmasi gereken diger bir konu ise hastalarin
demografik yapisidir. Daha 6nce yapilan galismalarda cinsiyet farkhliginin
agr algisi uzerine olan etkisi ortaya konmustur. Masakuza ve ark.
calismasinda analjezik gereksinimi cinsiyete gore farklihk gostermesine
ragmen yas ta analjezik gereksinimini etkilemigtir. Bizim galigmamizda da

yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu.
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Fakat yasin etkisi Otelenip total tramadol tuketimi tekrar analiz edildigine
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Etnik farkliklar da diger

etkenlerdir. Yapilan ¢aligmalarda bu U¢ noktaya mutlaka dikkat edilmeli.

Son zamanlarda mu opioid gen reseptérinde A118G mutasyonunun
cerrahi geciren hastalarda postoperatif donemde opioid gereksinimine olan
etkisini inceleyen birka¢ calisma yapilmis fakat tatmin edici veriler elde
edilememigtir. Chou ve arkadaslarinin, total diz artroplastisi gegiren 120
Tayvanli hastada yaptiklari bir ¢alismada, hastalarin postoperatif ilk 48
saatlik morfin tiketimi 118AA homozigot (AA) ve 118AG heterozigot (AG)
hastalarda 118GG homozigot (GG) hasta grubuna gore anlamli derecede
dusuk bulunmus. Yine bu galismacilar, total abdominal histerektomi gegiren
80 Tayvanli hastada yaptiklari bagka bir galismada, hastalarin postoperatif ilk
24 saatlik morfin tiketimi 118AA homozigot (AA) ve 118AG heterozigot (AG
) hastalarda (AG) 118GG homozigot (GG) hasta grubuna goére anlamli
derecede dusuk bulunmus (49, 50). Bizim galismamizda ise postoperatif ilk
24 saatteki total tramadol tlketiminde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Masakuza ve ark. yaptigi ¢calismanin sonuglari
bu iki galismanin sonuglari ile benzer bulundu. Bunlarin aksine, Coulbault ve
arkadaslarinin yaptiklari bir galismada, kolorektal cerrahi gegiren 74 Fransiz
hastada, A118G mutasyonu olan hastalarin postoperatif ilk 24 saatlik morfin
tuketimleri énceki calismalardan farkh sonuglar vermis ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir (51). Benzer sekilde,
Janicke ve arkadaslarinin, laparaskopik cerrahi gegiren 101 hastada
yaptiklari bir calismada da A118G mutasyonu ile postoperatif ilk 24 saatlik
morfin tlketimleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (52). Bizim
calismanin sonuglari da Coulbault ve ark. ile Janicki ve ark. yaptiklar

calismalarin sonuglarina benzerdi.
Bu calisma ile diger calismalarin sonuglari arasindaki farklihgin nedeni

etnik sebepler olabilir. 118G alel sikligi Kafkas kokenli Amerikalilarda % 5,

Afrika kokenli Amerikalilarda bu oran % 15 olarak saptanmistir (4). Coulbault
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ve arkadaglarinin c¢alismasinda 118G alel sikhdr %12, Janicki ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ise %16 olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda 118G alel skl %23 olarak saptandi. Yine bu calismalarda
sirasi ile homozigot 118G alel sikligi ilk calismada %2, digerinde ise sadece
%1 olarak saptanmistir (4). Bizim calismamizda ise bu oran %4 olarak
saptandi. Calismamizda homozigot 118G alel sikliginin distk olmasi A118G
tek nokta mutasyonun postoperatif tramadol tlketimine olan etkisinin
istatistiksel olarak ortaya konmasini engellemektedir. Bununla beraber 118G
alel sikligr Cinlilerde %35, Hindularda ise %47, Tayvanllarda ise, Chou ve
arkadaslarinin yaptigi calismalarda %25 ve %35 olarak saptanmigtir. Yine
bunlar icinde homozigot 118G alel sikhdr %12 ve % 18 olarak saptanmigtir.
118G homozigot alel sikhginin yuksek olmasi, A118G tek nokta mutasyonu
ile postoperatif morfin tiketimi arasindaki iliskiyi daha anlamli olarak ortaya
koyabilmektedir. Japonlarda yapilan calismada ise 118G homozigot alel
sikligi % 19 ve 118G alel sikligi ise %44,9 olarak saptanmigtir (4). Homozigot
alel sikhginin yuksek olmasi A118G tek nokta mutasyonu etkisinin guvenle
ortaya konmasina olanak saglamaktadir. Masakuza ve ark. yaptigi
calismanin sonuglari, opioid analjeziklerin G alel tasiyan hastalarda daha az
etkili olduklarini guvenle ortaya koymaktadir. G alel tagiyan bireyler A alel
tasiyan bireylere kiyasla, benzer analjezik etki elde etmek igin daha fazla
opioid gereksinimi gostermislerdir.

Onceki yayinlarda rapor edilen bulanti ve kusmaya iliskin verile ile
bizim ¢aligmamizda saptadigimiz veriler birbirine benzerdi. Calisma gruplari
arasinda karsilastirma yapildiginda, G homozigot genotipe sahip hastalarin
bulanti-kusma skorlari diger gruplara oranla daha yUksekti ve bu istatistiksel
olarak anlaml bulundu.

Bizim galismamizin sonuglarini etkileyen diger bir faktor de kullanilan
farkh opioid kullanmis olmamiz olabilir. MG opioid reseptor gen mutasyonu
olan hastalarda morfin tlketimi ile tramadol tiketiminin, ayni reseptor
uzerinden etki etmelerine ragmen paralellik goOsterip gostermedigi
bilinmemektedir. Bu nedenle bu konunun agiklik kazanmasi igin yeni

¢alismalara ihtiyag vardir.
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Onemli olan diger bir konu da mi opioid reseptdr gen polimorfizminin
neden oldugu degisimdir. A118G mutasyonu 40. sirada bulunan aspargin
amino asidinin aspartat ile degismesine neden olmakta ve bu da insan mu
opioid reseptorinde N-glikolizasyonunun yerinin degismesine neden
olmaktadir (4). Bu degisim sonucu in vitro c¢alismalarda B endorfinin
reseptdre baglanma kapasitesi 3 kat artmistir. Ligandin baglanma afinitesinin
degismesi, opioidlerin analjezik etkilerini de degistirmektedir (4). Zhang ve
arkadaslari, 118A alel tasiyan genlerin 118G alel tasiyan genlere kiyasla
MRNA ekspresyonunun 2 kat daha hizli oldugunu goéstermislerdir. Bu
translasyon asamasinda ise 118G alel tasiyanlarda 10 kat daha yavastir. G
alel tasiyanlarin hem ekspresyon, hem de traslasyon asamasinin daha yavas

olmasi, neden daha fazla opioid gereksinim duyduklarini agiklamaktadir (4).

118G alel tasiyiciligi beraberinde madde bagimlihgi ile de iligkilidir ki
bunlar arasinda opioid bagimlihgr da yer almaktadir. 118G opioidleri
etkinligini azaltmaktadir. Celigkili olan opioidleri etkinligi azalirken,
bagdimlihdin artmasidir (4). Bu iki etki de mU opioid reseptorler araciligi ile
olmaktadir. Bu c¢eligkiyi aciklamak olduk¢a zordur. Bir olasilik istenen
analjeziyi saglamak icin gereken doz artmakta ve bu da beraberinde

bagimhhg tetiklemektedir.
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6. SONUG

Biz, bu c¢alismada Tudrk toplumunda opioid reseptdér gen
polimorfizminin (A118G), sezaryen sonrasi intraven6z tramadol tuketimine
etkisini, opioid reseptér gen polimorfizminin sikhdini, agrinin siddetine olan
etkisini saptamayi, opioid kullanimina bagli olarak ortaya g¢ikan bulanti,
kusma ve sedasyon gibi yan etkiler ile olan iligkisinin degerlendirdik.

G alel tasiyan hastalar ile A alel tasiyan hastalar arasinda, A alel
tasiyan hastalarin istirahat agri skorlarinin G alel tasiyan hastalara goére
istatistiksel olarak anlamli derecede duguk olmasina ragmen, yeterli
postoperatif analjezi saglamak igin tuketilen total tramadol miktarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadik. Bunun nedeni G alel tagiyan
hasta sikliginin diger calismalarin verilerine ve etnik farkhliklara bagli olarak

¢cok dusuk olmasi olabilir.

Bulanti ve kusma sikliginin, 118G homozigot genotipe sahip
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmasi bunun bir

gOstergesi olabilir.

Sonu¢ olarak, mu opioid reseptdér geninde saptanan A118G
polimorfizmi, tramadol tuketiminde bireysel farkliliklara neden olmaktadir.
Bizim calismanin sonuglarina gore spinal anestezi altinda sezaryene alinan
hastalarin postoperatif agrilarinin giderilmesinde kullanilan tramadolun
miktarinda hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Tark toplumunda, 118G homozigot genotipe sahip hasta sayisinin azhdi

postoperatif analjezide tramadol kullanimini gtvenli kilmaktadir.
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