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1. GIRIS VE AMAC

Akut postoperatif agrinin temel nedeni cerrahi travma sonucu olusan doku
hasaridir (1). Hastada sikinti, depresyon ve anksiyeteye yol acar (2). Postoperatif
agn tedavisinde amag etkin analjezi saglamaktir. Agri tedavisindeki gelismelere

paralel olarak postoperatif analjezi ile ilgili standartlar yavas yavas gelismektedir

(3).

Postoperatif agri halen yapilan pek c¢ok arastirma ile ve klinik pratikte
gincelligini korumaktadir. Bunun nedeni cesitli agri yontemlerine ragmen
postoperatif agri tedavisinde yetersiz kalinmasidir. Hastalar siklikla yetersiz
tedavi almakta ve agri uygun sekilde kontrol altina alinamamaktadir (4).
Giderilemeyen postoperatif agri ile artmis tibbi bakim maliyeti, uzamis hastane ve

yogun bakim kalis sureleri arasinda dogrudan bir iliski vardir (5-7).

Cerrahi travma ile olusan ve tedavi edilmeyen agri asagidaki cok onemli

fizyopatolojik degisikliklere neden olur (8, 9):

1. Agri, postoperatif pulmoner fonksiyonlari kisitlar. Postoperatif dénemde
Oksuruk ve derin solunumda yetersizlik sonucu, kigik hava yollarinda
kapanma, intrapulmoner sant ve hipoksi gelistigi bilinmektedir (10,11).

2. Cerrahi travma ve postoperatif agrinin neden oldugu hipotalamik ve
sempatik uyarilma, katabolik hormonlar olarak bilinen
adrenokortikotropik hormon (ADH), biyime hormonu (GH), siklik
adenozin monofosfat (CAMP), kortizol, glukagon, aldosteron, renin,

anjiyotensin-2 ve katekolamin diizeylerinde artis ile anabolik hormonlar

1



olarak bilinen insulin ve testesteron duzeylerinde azalma seklinde
endokrin yanita neden olur. Eger bu stres yanit baskilanamazsa asiri
protein kaybi sonucu kas gicsuzligu, halsizlik, iylesme déneminde
uzama, immunglobulin sentezinde azalma, fagositoz ve bagisiklik
sisteminde zayiflama ile enfeksiyonlara yatkinligin artmasi engellenemez
(11-14).

3. Agrinin yol actigi sempatik uyarilma; hipertansiyon, tasikardi, atim
hacmi, miyokard is yuki ve miyokardiyal oksijen tlketiminde artisa
neden olur. Miyokardiyal iskemi ve infarktls riski artar. Agri nedeniyle
hastanin hareketlerinin kisitlanmasi, vendz staz ve platelet agregasyonuna
neden olarak derin ven trombozu riskini arttirir (12-15).

4. Buyuk cerrahi girisim gecirecek hastalarda, hastaliginin kétilesmesi ve
dayanilmaz agri cekecegi ve Olim korkusu anksiyete ve depresyon
egilimini artirir. Bir yandan bu durum agri dizeyini ve analjezik
gereksinimini arttirirken, diger yandan agri kontroliindeki yetersizlik de
psikolojik durumun daha da kétilesmesine yol acar (14,16).

Son yillarda postoperatif agrinin giderilmesinde farkli mekanizmalarla etki
gosteren farkli analjeziklerin kombine edildigi multimodal analjezi yontemi
onerilmektedir. Bu yontemle analjeziklerin additif ve sinerjistik etkisinden
yararlanilarak daha disuk doz analjezik kullaniimakta, daha az yan etki ortaya
cikarken etkin analjezi saglanmaktadir (17). Bu amacgla nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar (NSAII) opioidler ile birlikte yaygin olarak

kullaniimaktadir (18, 19).



Opioidler, siddetli agrilarin kontroliinde en gucli analjezik ilaclardir. Ancak
solunum, dolasim depresyonu ve bagimlilhiga yol acmasi gibi yan etkiler
opiofobiye yol acmakta, sonu¢ olarak opioidler yetersiz doz ve araliklarda
kullaniimaktadir. Postoperatif agri  kontroliindeki yetersizligin  nedenleri;
hekimlerin guncel yaklasimlardaki bilgi, deneyim eksikligi ve opiofobi olarak

siralanabilir (14, 20) .

Universite hastanemizde ise uygun olmayan sekilde meperidinin asiri
kullanimi tespit edilmistir. Butlin cerrahi servis doktorlari tarafindan, postoperatif

analjezi tedavisinde, opioid olarak meperidin kullaniimaktadir.

Meperidinin  son yillarda ¢esitli hastanelerde kullanimi  kisitlanmis,
formulasyonlari geri ¢ekilmistir (21). Yaslilarda her zaman kaginilmasi gereken
ilag listesinde olup, farmakolojisi iyi bilinmemektedir. Etkisi hizli bagslar, kisa
srer. Diger opioidlere bir Ustinlugl yoktur (21). Yatan hastalar icin ulasilabilir
daha uygun opioid secenekleri varken pek cok ulkede terkedilmekte olan

meperidinin siklikla tercih edilmesi hayret vericidir.

Bu bilimsel gercekler 1s1ginda, bu ¢alismada hastanemizdeki uygun olmayan
meperidin kullanimini 6nlemek igin doktorlarin bilgi diizeyini arttirmaya yonelik
egitim calismasi yapilmasi ve sonrasinda opioid kulanimi ile ilgili tedavi

yaklasimlarindaki degisikliklerin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin tanimi ve postoperatif agri

Agn, hos olmayan bir uyarandan kaynaklanan, duygusal ve algisal stireclerin
birlikte bulundugu bir deneyimdir. Latince poena (ceza, iskence) sdzcuguyle
baglantisi olan agri, “hastalik, bedensel yaralanma veya organik bozukluga bagh

rahatsizlik verici bir duygu” olarak tanimlanir (22).

AQr fiziksel bir stire¢ olmasinin 6tesinde karmasik, subjektif bir fenomendir
(23). Agri immun, hormonal ve hematolojik sistemlerde, solunumsal ve kardiyak
sistemlerde hasar olusturabilir, ayni zamanda hareket kisitliligina neden olabilir ,
uyku veya dinlenim durumuna yol acabilir, hatta ajitasyon, psikoz, agresif

davranis ve deliryuma neden olabilir (5, 23, 24).

Postoperatif agri, cerrahi hasar ile tetiklenen otonomik, psikolojik ve
davranissal cevaplarla baglantili, hos olmayan duyusal, duygusal ve zihinsel
denetimlerin bir batiininu icermektedir. Son birkag on yil icinde tipta kaydedilen
ilerlemelere ragmen, goérinirde basit olan postoperatif agrinin tam ya da tama

yakin iyilestirilmesi biylk 6l¢iide ¢6ziimstz kalmistir (25, 26).

Akut postoperatif agri genellikle tanisal énem tasimaz, temel nedeni cerrahi
travma sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri cerrahi travma ile baslayan
ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agridir (1). Cerrahi travmaya bagl
yangisal yanit periferde bircok kimyasal mediator salinimini tetikler. Bu
mediyatorler nosiseptor esigi azaltarak, reseptorleri agrili uyarana daha hassas

hale getirir. Arka boynuz bu periferal uyarilari alarak santral yollarla beyine tasir
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(23). Kontrol edilemeyen agri, normal stres yanitt alevlendirip cesitli
komplikasyonlara neden olabilir. Genel anestezi, cerrahi sirasindaki doku
yaralanmasina bagli kortikal yanitlari, néromuskiler blokerler ise kas spazmini
engellemektedir. Bununla birlikte sempatik, ndroendokrin ve biyokimyasal
yanitlar genellikle kontrol edilemez. Vicudun pek cok organini etkileyen bu
yanitlar postoperatif dénemde en st seviyeye ulasir. Katabolik hormonlar olan
katekolaminler, ACTH, ADH, glukagon ve aldosteron artarken, insulin ve
testesteron gibi anabolik hormonlar azalir. Hiperglisemi ile birlikte siklik AMP,

serbest yag asitleri, keton ve laktat seviyelerinde artis gozlenir (26).
2.2. Postoperatif agrinin degerlendirilmesi ve dl¢ctimu
2.2.1. Genel degerlendirme

Subjektif bir duyu olan ve kisiden kisiye bir cok farklar gosteren agriyi
objektif olarak 6lgmek cok kolay degildir. Bu nedenle olgudan ¢ok iyi anamnez
almak, olguyu devamli gozlemek ve uygun 6l¢cim yontemlerinden yararlanmak
olgunun baslangicta degerlendirilmesi i¢in yardimci olacagl gibi, sonraki

degerlendirmeler icin de referans olacaktir (1).
2.2.2. Olctim yontemleri

Agrinin dl¢ilmesine yonelik ¢ok cesitli 6l¢im yontemleri gelistirilmistir. Bu

yontemler objektif ve subjektif olmak Uzere iki grupta toplanmaktadir (27).
2.2.2.1. Objektif agri 6l¢cim yontemleri

- Fizyolojik



-Nonfarmakolojik

-Norolojik

2.2.2.1. Subjektif agr1 6lcim yontemleri

Subjektif agri 6lcim yontemleri, dogrudan agrinin siddetini 6lgmeyi
amaclayan, hastanin kisisel degerlendirme verilerine dayanarak yapilan élgme

yontemlerini kapsamaktadir (28). Tek veya ¢ok boyutlu olabilir:

Tek boyutlu subjektif agri 6lctim yontemleri

Sozel tanimlama skalalari :

Kategori skalalari (agri skorlamasi) : Hastanin durumunu tanimlayabilecegi en
uygun kelimeyi secmesine dayanir. Agri siddeti, hafiften dayanilmaz dereceye
kadar, 4 kategoriye ayrilir. Hasta bu kategorilerden durumuna uygun olani secer

(28, 29).

Basit kategori skalasi: "Yok-Az-Orta-Siddetli” (30).

Betimsel kategori skalasi: "Siddetli-Orta-Hafif-Yok™ gibi dort nokta veya yaygin
olarak 1-10 sayisal skala gibi birkac yol ile hesaplanabilir. En basiti es zamanli
gbrinme yontemi olup, dogrudan sayisal siralamada kullanilan, ya da sozel
siralamalarda ardarda gelen tamsayi ayirimini yapar. Daha kompleksi ardisik
siniflama yontemidir ve her bir uyari siddetine yanitlarin oranina bagimli spesifik

siralama degerleri olusturur (31).



Sozel degerlendirme skalalari: Hem hastanin agrisinin taniminda hem de agrinin
siddeti ve degiskenliklerinin degerlendirilmesinde kullanilabilen bir yontemdir.
Sozel degerlendirme skalalari, agri siddetini degerlendirmede sayisal skalalara
benzer. Kelimeler agrinin siddetini tanimlar ve numara siralamasi, en dusik
siddetten en yiksek siddete dogru yapilir. Skorlamasi basittir, kolay uygulanir

(27).

Sayisal degerlendirme skalalari :

Agn siddetini degerlendirmeye yonelik olan bu yontem, hastanin agrisini
sayllar ile aciklamasini amaglar. Skalalar agri yoklugu (0) ile baslayip,

dayanilmaz agri (10, 100 vb.) diizeyine kadar varir (31).

2.3. Postoperatif Agri Tedavisinde Farmakolojik Yaklasimlar

2.3.1. Geleneksel veya yenilikci yaklasim

Postoperatif agri tedavisinde amac etkin analjezi saglamaktir. Agn
tedavisindeki gelismelere paralel olarak postoperatif analjezi ile ilgili spesifik
beklentileri iceren standartlar yavas yavas gelismektedir (32). Postoperatif agri
geleneksel olarak reaktif yani ihtiya¢ halinde ilag uygulamasi veya proaktif yani
analjeziklerin surekli inflzyonu ile tedavi edilmektedir (24, 33). Reaktif agr
tedavisi etkin degildir, c¢lnkl analjezik verilmesi hemsirelerin takdirine
birakilmistir ve yalnizca ihtiyag duyulmasi halinde analjezik uygulanmasi s6z
konusudur. Burada agri ortaya ciktiktan sonra tedaviye baslandigi igin bazi

hastalarda agri siddeti dayaniimaz noktaya gelebilmektedir (24, 33). Oysa proaktif



agn tedavisinde agri ortaya cikmadan once analjezi baslatildigi icin etkinlik

artmaktadir (33).

Postoperatif analjezide geleneksel yaklasimlar etkili bulunmayinca yillar
boyunca oldugu gibi ginimizde de yeni arayislar devam etmistir. Yeni agr
yonetiminde, nosiseptif ve santral stimulasyonla olusan agriyi kontrol etmek igin
perioperatif devrede analjeziklerin kombine kullanildigi multimodal bir analjezik
yaklasim benimsenmektedir (32). Multimodal analjezide agri siklusunda iki ya da
daha fazla analjezik kullanimi ifade edilir. Opioidler santral agriyi, nonsteroid
anti-inflamatuvar ilaclar (NSAII) periferik inflamasyonu, lokal anestezikler ise
afferent sinir aktivitesini modile eder. Bu nedenle Amerikan Anestezistler
Birligi’nin (ASA-American Society of Anesthesiologists) perioperatif akut agri
tedavisi ile ilgili olarak hazirladigi kilavuzda farkh mekanizmalarla etkisini
gosteren iki farklh analjezik ilacin birlikte kullanildiginda daha etkin analjezi
saglayabildigi, ayni zamanda tek basina kullanildiklarinda gozlenen yan etkilere

benzer ya da daha az yan etki olusturduklari bildirilmistir (26).

Opioidler, siddetli agrilarin kontrolinde en gicli analjezik ilaglardir. Ancak
solunum, dolasim depresyonu ve bagimliliga yol acmasi gibi olasi yan
etkilerinden kaynaklanan opiofobi nedeniyle, yetersiz doz ve araliklarda
kullaniimaktadir. Post operatif agri kontroliindeki yetersizligin nedenleri;
hekimlerin glncel yaklasimlardaki bilgi,deneyim eksikligi ve opiofobi olarak

siralanabilir (14, 20).



Postoperatif agri halen yapilan pek cok arastirma ile ve klinik pratikte
guncelligini  korumaktadir. Bunun nedeni cesitli agri yontemlerine ragmen
postoperatif agri tedavisinde yetersiz kalinmasidir. Hastalar siklikla yetersiz
tedavi almakta ve agri kontrolleri yetersiz kalmaktadir (4). Bu yetersiz tedavi pek
cok neden ile aciklanmaktadir. Hastalar tarafindan ifade edilen agri saghk
personeli tarafindan hafife alinmakta ve uygulanan analjeziklerin etkinligi yeterli
hatta yuksek gorllebilmektedir . Bunun temelinde ilaglara bagli yan etkiler
ve/veya ila¢ bagimhihgindan kagcinmak icin analjezikleri kontrollt kullanim istegi
vardir (7, 23). Ayni zamanda hastalar da ayni kaygilari duyduklari ve agrilarinin
dindirilememesinden korkmalarina ragmen sikayet etmekten ve/veya analjezik

almaktan cekindikleri icin yetersiz agr tedavisine neden olabilirler (34).

S6z konusu butln bu sinirlamalara ragmen cerrahi merkezler agr tedavisine
onem vermek zorundadir. Cunki giderilemeyen postoperatif agri ile, artmis tibbi
bakim maliyeti, uzamis hastane ve yogun bakim kalhs sireleri arasinda dogrudan

bir iliski vardir (5-7).

2.3.2. Opioidler
2.3.2.1 Genel Bilgiler

Opioidler akut agri tedavisinde uzun yillardir en sik kullanilan ajanlardir.
Opium, papaver somniferum bitkisinin tam olgunlasmamis tohum kapsullerinin
cizilmesi ile elde edilir. icerisinde 20’den fazla alkaloid bulunmaktadir. Opium

Serteuner ismindeki Alman bir eczaci tarafindan 1806 yilinda izole edilmis ve
9



1817 yilinda yine ayni kisi tarafindan morfin olarak isimlendirilmistir. 1800’10
yillarin ortalarina kadar diger opium alkaloidlerinin izolasyonu devam etmistir
(27). 1832 yilinda Robiquet tarafindan anestezik o6zelligi olan kodein izole
edilmistir  (28). 1869 yilinda morfinin Claude Bernard tarafindan
premedikasyonda kullanimi  tanimlanmistir.  Opioidlerin ~ ciddi  solunum
depresyonu yaparak 6lime yol actiklarinin goriilmesi ile anestezide kullanimlari
kisitlanmistir. 1950’lerin sonuna dogru kardiyak cerrahideki gelismelere paralel
olarak ‘opioid anestezisi’ kavrami gelismistir (35). 1939 yilinda meperidin (36),
1957 yilinda normeperidin tirevi olan fenoperidin sentezi gerceklestirilmistir.
1960 yilinda ise 4-anilinopiperidin olan fentanil sentezlenmistir. Bu sentetik
opioidler meperidinden daha guclt ve guvenilir bulundu. Cerrahi tekniklerdeki
gelismeler daha kisa etkili, daha gucli ve daha guvenilir olan yeni ilag
arayislarina neden olmustur. Bunun sonucunda 1974 ve 1976 yillari arasinda
sufentanil, alfentanil ve diger fentanil tlrevleri gibi yeni opioidler Uretilmistir

(35).

“Opiyat” kelimesi, opiyumdan elde edilen her bir farmakolojik ajani ifade
eder. “Opioid” kelimesi ise morfin benzeri 6zelliklere sahip tim endojen ve
eksojen, dogal veya sentetik maddeleri belirtir. Opiyumdan elde edilen alkaloidler

iki farklh kimyasal sinifa ayrilirlar:

1-Fenantrenler: Morfin, kodein, tebain gibi

2-Benzilizokinolonlar: Papaverin ve noskapindir. Bu gruptakilerin analjezik etkisi

yoktur (35).
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2.3.2.2 Etki Mekanizmalari

Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek gosterir. Bu sistem
merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opioid reseptérleri (mdi,
delta, kappa ve sigma epsilon), transmitterler ve endojen opioid peptidlerden

meydana gelir (36).

Opioid analjezikler, kaynaklari ve reseptér dizeyindeki etkilerinin temel

niteligi dikkate alinarak da asagidaki gruplara ayrilir:

1. Saf opioid agonistler

2. Miks agonist-antagonist ve parsiyel agonist-antagonist opioidler
3. Saf opioid antagonistler

Saf agonist opioidler:

Alfentanil ve sufentanil mi () reseptorinu etkiler. Analjezik etkileri gugcll
ve doz bagimlidir. Yuksek lipofilik dzelliktedirler. Etkileri hizh baglar ve hizl

elimine olurlar.
Agonist-antagonist opioidler:

Ml ve kappa reseptorlerini etkilerler. Ml reseptorini etkileyen parsiyel
agonistler (buprenorfin, meptazinol ve dezosin ) morfin reseptérlerinde ylksek
affinite ve dusuk etkinlige sahiptir. Bunlar, reseptorlere kuvvetli baglanmalari
nedeniyle morfin benzeri saf agonistleri yerinden ederek antagonist gibi etki

gosterirler. Kappa agonist-antagonistleri de (pentazosin, nalbusin, nalbufin,
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butorfanol) mi reseptorlerinde kompetetif antagonist etki gosterir. Agonist-
antagonist ilaclar dengeli anestezi tekniginin bir parcasi olarak basari ile
kullanilirlar, ancak fentanil ile karsilastirildiklarinda analjezik etkileri dusuktir.

(36).

Opioidler merkezi ve periferik sinir sistemindeki spesifik reseptorlere
baglanarak analjezi ve fizyolojik etkiler olusturur. En yaygin kullanilan opioidler
ml reseptérine baglanir. Mi-1 reseptori opioid ile indiklenen analjeziden
sorumludur buna karsin ma-2 reseptori respiratuvar depresyon, kardiyovaskuler
etkiler ve opioidlerle yaygin olarak gorilen gastrointestinal motilite inhibisyonu
ile iliskili olmaktadir. 2001 ile 2004 vyillar arasinda yuritilen calismalarda
arastirmacilar analjezi ile etkilesmeden periferik olarak spesifik etki gosteren mu
antagonisti ile morfinin gastrointestinal etkilerinde azalma elde edebilmisler (37,

38).

Periferik opioid reseptorlerinin varhiginin gosterilmesi, cerrahi bolgeye kigik
dozlarda opioid uygulanmasinin etkilerinin arastirilmasina neden olmustur. Ne
yazik ki insizyonel opioid uygulamasinin belirgin bir yarari goézlenmemistir,

ancak intraartiktler uygulama ilimh bir fayda ile sonuclanmistir (39).

2.3.2.3 Terapotik ve Analjezik Etkileri

Postoperatif donemde verilen opioidlerden beklenen esas etki analjezidir. Doz
istenilen analjezi seviyesine ulasacak sekilde ayarlanmali ve idame ettirilmelidir.

ideal bir opioid hizli etki baslangicli, orta etki siireli, yeterli analjezi saglayabilen
12



ve az yan etkilere sahip olmalidir (40). Opioidler doz bagimli olarak etki gosterir.
AQrinin siddetinin artmasi ile opioid dozu da arttirilarak yeterli analjezi saglamak
mimkunddr. Ancak doz arttirildikca yan etkilerin de arttigina dikkat edilmelidir.
Opioidler terapétik analjezik dozlarda kint, uzun siiren agriy iyi tedavi eder.
Yiksek dozlarda ise en siddetli nosiseptif uyariya otonomik yanitlari engelleyerek

belirgin analjezi saglarlar (41).

Sistemik opioidler santral sinir sisteminde pek cok seviyede analjezik
etkilidirler. Beyindeki etkilerini hem direkt olarak hem de spinal kordda sonlanan
adrenerjik liflerin aktivasyonu yolu ile gosterir. Periferden santral sistemine
tasinan nosiseptif uyarilari inhibe eder veya degistirirler. Supraspinal etki olarak,

davranis olarak agrinin algilanmasini azaltirlar (42).

Opioidler analjezik etkilerinin disinda agrili uyaran varligi veya yoklugunda
hemodinamik stabilitenin  saglanmasi veya korunmasi amaciyla da
kullaniimaktadir (36). Opioidlerin yararl endokrin etkileri bulunmaktadir. Cerrahi
travma ile tipik olarak metabolizmada artis ve enerji depolarinin mobilizasyonu
ile katabolizmaya neden olur. Adrenokortikotropik hormon, antidilretik hormon,
biyime hormonu, prolaktin ve endorfin salinimi artar. Endokrin organlarda
opioid reseptérlerin bulunmasi nedeniyle yiiksek doz opioidler ile bu artmis

katabolik durum baskilanabilmektedir (36).

2.3.2.4 Tramadol Hidroklorid

Tramadol hidroklorid ilk olarak 1973’te Almanya’da kayitlanmis olup 1977

yilinda kullanima girmistir. Solunum ve kalp-damar sistemleri Uzerine ciddi yan
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etkilerinin olmamasi nedeniyle tim dunyada 1hmlh ve orta siddetli agrili
durumlarda yaygin olarak kullaniimaktadir (43-45). ilag ABD’de 1990’larin

ortalarindan sonra kullaniimaya baglamistir.

Tramadol, sentetik, santral etkili bir agri kesici olup SSS’de n opioid
reseptorlerine zayif baglanarak etki etmesi nedeniyle atipik opioid olarak da
adlandirthir. Yan etkilerinin azhdr ve bagimhhk yapici etkisinin olmamasi
nedeniyle opioid agri kesicilere alternatif olarak kullanilabilecek bir agri kesicidir

(45-47).

Tramadol, yapisinda sikloheksanol grubu icerir ve kodeinin 4-fenil piperidin
analogudur (48). Acik kimyasal bilesimi (1RS,2RS)-2-(dimethylamine-methyl)-1-
(3-methoksyphenyl)-cyclohexanol hydrocloride’dir  (41). Etkisini iki ayri

mekanizma Uzerinden gosterir. Bunlar:

1. Tramadol ve karacigerde demetilasyonla olusan M1 metaboliti (mono o-
desmetil tramadol), SSS’de u opioid reseptorlerine zayif olarak bagdlanarak agri

kesici etkisini gosterir. Tramadole gére morfinin bu reseptérlere baglanma guicii

600 kat, kodeinin ise 10 kat daha fazladir.

2. Monoaminerjik sistem uUzerine etki ile spinal yollarda norepinefrin (NE) ve
serotonin (5-HT) geri alimmini zayif olarak engeller (46, 47). ilacin bu etkisi
spinal duzeyde nosiseptif tipteki agrili uyaranlari baskilayarak agri kesici etkiye

katkida bulunur (48).
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Tramadolin farmakolojik olarak benzer olan 2 alt tipi vardir. Bir tipte u

opioid resptorlerine ilgi fazladir. Diger tip tramadol temel olarak noradrenalin
(NA) geri alimini engellerken 5-HT geri alimini tercihen engeller. Bu iki alt tip es
zamanli ve birbirini tamamlayici olarak agri kesici etkinin olusmasina katkida
bulunurlar (48, 49). Tramadol’un antikolinerjik etkileri de vardir. Shiraishi ve ark.
adrenal meduller htcre kilturleri Gzerinde yaptigi deneysel calisma sonucunda
tramadolln santral sinir sisteminde M; muskarinik reseptoér antagonist etkisi ile
noronal etkileri ve antikolinerjik etkilerinden sorumlu oldugunu belirtmislerdir

(50).

Farmakokinetik Ozellikleri

Saglikh insanlarda PO yolla 100 mg tramadol dozunun uygulanmasi sonrasi

elde edilen farmakokinetik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir (51).

Agiz yoluyla aliminda tramadoliin bioyararlanimi yiksek (%75) olup bu
deger santral etkili opioidlerin ¢cogundan fazladir. Bu oran morfinde % 15-65,
meperidinde % 48-56 ve pentazosinde % 18-20’dir. Agizdan alinan ila¢ besinlerle

etkilesmez ve dozun sik tekrari ile oral bioyararlanimi % 75’in izerine ¢ikar (46).
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Tablo 1. Saglikh Bireylerde Agiz Yoluyla 100 mg Tramadol Uygulanmasi

Sonucu Gortilen Farmakokinetik Ozellikler

Agizdan ahmda biyoyararlanimi %75
Maksimum konsantrasyon (Cmax) 308ng/mi
Maksimum konsantrasyona ulasma slresi (Tmax) 2 saat
Yartlanma 6mrii 6.3 saat

Plazma proteinlerine baglanma %20

Tramadolun dokulara baglanma orani yiksektir. Plazma proteinlerine ise %
20 oraninda baglanir. Bu nedenle warfarin gibi plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanan ilaclarla etkilesime girmez (52). Tramadolin sadece % 0,1’lik

kismi siite gegcmektedir (53).

AQgiz yolu ile verilmesi sonrasi plazmada en ylksek konsantrasyona 2 saatte
ulasir ve yarilanma émri 6,3 saattir. Giinde 4 kez verildiginde sabit kan diizeyine
2 gunde ulasihir. M1, tramadoliin tek aktif metabolitidir. Karacigerde CYP2D6 P-

450 izoenzimi aracthgi ile olusur. Yarilanma émri tramadole gére daha uzun olup
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7,4 saattir. M1’in tramadolin agr kesici etkisine katkida bulunmadigi kabul

edilmektedir (53).
Doz Onerileri

Onerilen ginliik dozu, 16 yasin tizerindeki hastalarda 4-6 saatte bir 50-100
mg’dir. Glnluk toplam doz 400 mg’1 gegmemelidir (48). Tramadoliin karacigerde
yikilmasi ve atilim yerinin bobrekler olmasi nedeniyle karaciger ve bdbrek
yetmezliklerinde uygulanma sikligi 12 saatte bir olmalidir. Yaslh hastalarda
kullaniminda sakinca yoktur ancak karaciger ve bobrek fonksiyonlarindaki azalma
nedeniyle gunlik toplam doz 300 mg’1 gegmemelidir. Tablo 2’de tramadoliin doz

Onerilerinin 6zeti yer almaktadir.

Tramadolin 16 yasindan kuculklerde kullanimi  6nerilmemektedir.
Hamilelerde kullanimi degerlendirilmediginden, hamilelerde sadece eger yarari
risklerinden fazla ise recete edilmelidir. Bebeklerde guvenilirligi heniz

kanitlanmadigindan emziren kadinlarda kullanimi énerilmemektedir (53).
Tramadolin Yan Etkileri

Gunluk  o6nerilen dozlarda tramadolin solunumu baskilayici etkisi

gorilmezken ylksek dozlarda (400-1000 mg/giin) solunumu baskilayabilir (53).

Tramadol kan basinci ve kalp atim sayisini artirabilir. Bu etkilerinin
antikolinerjik etkilerine bagh oldugu distntlmektedir. Fakat bu etkisi saglikli
bireylerde ve Kkalp hastaligi olanlarda klinik olarak anlamli hemodinamik

bozukluga yol agmadigi belirtilmistir (53).
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Tablo 2. Tramadol icin 16 Yas Uzerinde Onerilen Doz Kilavuzu

Karaciger ve bobrek fonksiyonu normal <75 yas hastalar 4-6 saatte bir,

50-100 mg***

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (CrCl<30 ml/dk) 12 saatte bir,

50-100 mg*
Karaciger yetmezligi 12 saatte bir,
50 mg*
75 yas uzerindeki hastalar 6-8 saatte bir,
50-100 mg**

* gunluk doz 200 mg’1 gegmemeli,

** gunlik doz 300 mg’1 gegcmemeli,

*** guinluk doz 400 mg’1 gegmemeli
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Tramadol diz kas ve sfinkter fonksiyonlarini etkilemez, bu nedenle opioid
agr kesicilere gore idrar retansiyonu, safra kesesi ve pankreas fonksiyon

bozuklugu gibi etkileri bulunmamaktadir (53).

Yapilan calismalar sonucunda tramadolliin uzun sire kullanimi ile ilacin
etkilerine tolerans gelismedig@i gosterilmistir. Bagimhlik yapici etkileri ise yok

denecek kadar azdir (54).

Tramadolun yuksek dozlarda kullanimina bagl olusan yan etkiler arasinda en
stk goruleni SSS’nin asirt uyariimasina bagl olusan bas dénmesidir. Agiz
kurulugu ise ikinci sikhikta gorilen ve otonom sinir sistemi etkilenimi sonucu
olusan yan etkisidir. Sedasyon yapma etkisi ilaci kullananlarin % 2,4’tnde
goralur. Diger yan etkileri arasinda bulanti, kusma, halsizlik ve ndbet gecirme

riskinde artistir (52, 53).

Ozel Hasta Gruplarinda Tramadol Kullanimi

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir. Yasl 75’in
Uzerinde olan hastalarda ilacin degisen dagilim oranlari ve atiliminin azalmasi

nedeniyle doz azaltiimalidir.

Tramadolin serumda proteinlere disuk oranda baglanmasi ve molekiler
agirliginin disuk olmasi nedeniyle hemodializ ile kandan uzaklastirilmasi zordur.
Dort saatlik hemodializ ile verilen dozun sadece % 7°lik bolumi kandan

uzaklastirilabilir (53).
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Tramadol opioid ilag bagimlisi veya madde bagimlihgr olanlarda
kullanilmamalidir. Bu hastalarda kullanilmasi, fiziksel bagimhihgin tekrar

olusmasina neden olabilir (51, 52).

Epilepsisi olanlar, gegmiste ndbet gecirme dykisl bulunanlar veya nébet igin
diger risk faktorlerinin (kafa travmasi, alkol veya ila¢ ¢ekilmesi sendromlari gibi)
bulundugu hastalarda tramadol kullanimi ile nébet gecirme olasihgi artabilir (47,

52, 55).
Tramadol Kullanimi Sirasinda ilag Etkilesimleri

Trisiklik antidepresan (TSA), monoamin oksidaz inhibitérleri (MAO-I),
noroleptikler veya nobet esigini dustren ilaglarla tramadolin beraber kullaniimasi

ndbet riskini arttirir (47, 53, 55).

Karbamazepin, Kkaraciger enzimlerini uyarir. Bu nedenle uzun sire

karbamazepin kullanan hastalarda tramadol dozunun arttirilmasi onerilir.

Simetidin karaciger enzimlerini baskilar fakat tramadolin metabolizmasinda
belirgin bir etkisi yoktur. Bu nedenle simetidin alan hastalarda tramadol dozunun

ayarlanmasina gerek yoktur.

Kinidin, karacigerde CYP2D6 P-450 enziminin secici engelleyicisidir.
Tramadol ile beraber kullanilan kinidin bu enzimi baskilayarak tramadoliin M;
metabolitine donusmesini engeller ve kan diizeylerinde artisa yol acar, bu nedenle

kullanilan tramadol dozu azaltiimalidir (52).
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2.3.2.5 Meperidin Hidroklorur

Meperidin hidroklordr, ilk olarak 1939 yilinda antikolinerjik bir ila¢ olarak
diiz kaslari gevsetici etkisinden dolayr uretilmistir. ilacin agri kesici etkisi

sonradan kesfedilmistir (56).

Meperidin, fenil piperidin grubu opioid ilaglardan biridir. Bu grup
icerisinde fentanil ve onun tirevleri olan alfaprodin, profadol, anileridin,
difenoksilat (Lomotil®) ve loperamid (Imodium®) yer almaktadir. Bu ilaglarin
agr kesici, tolerans ve bagimhlik yapma gibi klinik dzellikleri, morfin gibi diger
opioidlere benzer. Fakat meperidinin agri kesici gucu, diger ilaclarla etkilesimleri

ve farmakokinetik 6zellikleri digerlerine gére bazi farkhiliklar gosterir (57).

Diger opioidler gibi meperidinin de agri kesici etkisini SSS’de bulunan opioid
reseptorleri araciligiyla olusturdugu distnilmektedir. SSS’de birgok opiod

reseptord vardir, bunlar mi (M), kappa ( k), ve sigmadir (o )’dir. p reseptorleri
cogunlukla supraspinal bolgelerde bulunur, x reseptorleri ise temel olarak spinal
kordun icerisinde yer alir. Opioid ilaglarin agri kesici etkilerini p ve , bagimlilik

yapicl etkilerini ise o reseptorleri aracihigi ile olusturdugu dasunulmektedir (57).

Meperidin, ABD’de yaygin olarak Demerol® (sadece meperidin igerir)
veya Mepergan® (meperidin ve prometazin birlesimi) adlariyla kullanilmaktadir.
Meperidin orta ve siddetli agrilarin buyik cogunlugunda etkili bir agri kesicidir.

Dis agrisi, migren tipi bas agrisi, kas-iskelet sistemine bagl agrilar, mekanik bel
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agnst, renal kolik gibi cesitli agrili durumlar nedeniyle acil servise basvuran

hastalarda sikca kullaniimaktadir (58).

Meperidin ~ diger  opioidlerle  kiyaslandiginda  ulusal  kilavuzlar
kullanilmamasini 6nermesine ve benzersiz dezavantajlarina ragmen sikhkla
analjezi icin  kullanilmaktadir  (59). Amerikan Agri  Cemiyeti, son
guncellestirmelerinde meperidin kullaniminin ortadan kaldiriimasini énermektedir
(60). Dunyadaki saglik kuruluslari meperidinin agri tedavisinde ilk ajan olarak
meperidin kullanimini énlemeye c¢alismaktadir. Tehlikesi bilinmesine ragmen

cerrahlar diizenli sekilde ilk ajan olarak meperidini kullanmaktadir (61).

Bilingli sedasyonda sik kulanilan meperidinin alternatifi olarak 30 dakikadan
kisa surecek girisimlerde fentanyl (1-3 pg/kg 1v veya eriskinde 50-150 pg), daha
uzun girisimlerde ise morfin (0,1 mg/lg iv, eriskinde 10-15 mg iv) kullanilabilir.
Titreme tedavisinde kullanilan meperidin igin de alterantifler bildirilmektedir Kan
urtinleri verilmesine bagh titremede profilaktik steroidler, amfoterisin benzeri
ilaclara bagliysa profilaktik asetaminofen ve antihistaminikler, sitokinlere bagl
titremelerde asetaminofen ve NSAIiI ve postoperatif titremede ise klonidin,
butorfanol kullanilabilir. Morfine allerjisi olan hastada fentanyl, hidromorfon,

kodein kullanilabilir (62).

Meperidinin Farmakokinetik Ozellikleri

22



Meperidin PO, IV, IM, SC ve hasta kontrolli analjezi metoduyla epidural
yolla uygulanabilir. Agizdan verilmesinden sonra meperidin, karacigerden ilk
geciste ileri derecede yikilir ve verilen dozun sadece % 50-60’1 sistemik dolasima
degismeden gecer. Karaciger yetmezliginde (siroz gibi) ilacin agizdan
uygulanmasi ile bioyararlanimi % 80-90 oraninda artar. Bu hasta grubunda

meperidin kullanilacaksa agizdan uygulanan ilag dozunun azaltilmasi gerekir (58).

Emilim: Meperidin, plazma proteinlerine % 65-75 oraninda baglanir. Plazmada
enyuksek konsantrasyona IV yolla uygulandiginda 1,2 dakikada, PO yolla
uygulandiginda 2 saatte, IM (intramuskuler) yolla uygulandiginda 15 dakikada
ulasthr fakat bu yolla uygulanan ilacin emiliminin degisken olmasi nedeniyle bu

siire 60 dakikaya kadar uzayabilir (57).

Dagilim: Meperidinin volum dagihimi normal saglikh insanlarda 3,8 /kg’dir. Bu
oran vyash hastalarda 4,5 L/kg ve Kkaraciger sirozunda 5,2 L/kg’a kadar
citkmaktadir. Yartlanma omrd, Onerilen tedavi edici dozlarda 2,5-4 saat iken bu
slire ilacin yuksek dozlariyla 4,5 saate, karaciger sirozunda 11,5 saat ve Uzerine
citkmaktadir. Meperidinin metaboliti olan normeperidinin yaritlanma 6mri ise daha
uzun olup 15-30 saat kadardir. Yash hastalarda yarilanma dmriinde bir degisiklik
izlenmemistir (58). Bu hasta gruplarinda plazma meperidin dizeyinin 6lgtlmesi

tedavinin yonetimi acisindan énemlidir (63).

Metabolizma: Meperidin iki ayri yolla yikilima ugrar. Temel olarak karacigerde

karboksilesteraz enzimi ile hidrolize olarak etkisi bulunmayan metabolit olan

meperidinik aside donlsir. Klinik olarak énemli olan yolla ise karacigerde
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sitokrom p450 enzim sistemi araciligiyla opioid ¢zelligi olmayan aktif metaboliti

olan normeperidine dontsar.

Normeperidin ise hem karboksilesteraz enzimiyle normeperidinik aside, hem
de mikrozomal hidroksilasyon ile N-hidroksi normeperidine dénuserek bobrek
yolu ile atilir. Normeperidinin agri kesici etkisi meperidinin yaklasik yarisi

kadardir, bununla beraber SSS’de 2-3 kat fazla uyarici etkisi vardir (63).

Atilim: Bobrek fonksiyonlari normal olan kisilerde normeperidinin yarilanma
omri 14-21 saat iken bobrek yetmezliginde bu sure 35 saate c¢ikar. Meperidinin
tekrarlayan ve sik araliklarla kullanilmasi; orak hicre hastalarindaki agrili
krizinde, pankreatit hastalari ve kanser hastalarinda agri kesici olarak meperidin
kullanilmasi  ve meperidinin  PCA yontemi ile uygulandi§i hastalarda
normeperidin fazla miktarda birikebilir ve ndbet gibi normeperidine bagl yan

etkilerin olusma riskini artirabilir (64).

Meperidinin Kullanim Dozu

Meperidinin o6nerilen tedavi edici dozlari yetiskinlerde 4 saatte bir 50-
100 mg, cocuklarda 4-6 saatte bir 1-1,5 mg/kg’dir. Bir¢ok hastada 80-100 mg
dozda uygulanan meperidin ile olusan agri kesici etkinlik yeterli iken 50 mg’in
altindaki dozlarda meperidin genellikle etkisizdir (58). Tablo 3’te bazi agri

kesicilerin es agri kesici dozlari ve etki sureleri karsilastiriimistir (62,65).
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Meperidinin yeterli analjezi icin gereken dozu 75-100 mg (150 mg), efektif

iki doz aras! interval ortalama 3 saattir ve bu dozlar 600mg / 24 h sinirini

kolaylikla gecerek istenmeyen yan etkilere neden olabilir (21).

Tablo3. Turkiye’ de bulunan bazi opioidlerin es analjezik dozlari ve etki sireleri

1 PE PO

Hidromorfon _ 75 mg (8, 16,
32mg iceren yavas
salinimli formu
mevcut)

Fentanyl 200 mcg, im .

Meperidin 75-100 mg, im/sc .

Morfin 10 mg, im/sc 30 mg

Kodein _ 200 mg

Tramadol 80-100 mg, im 100 mg

Meperidinin yan etkileri

Etki suresi

2-3 saat

1-1,5 saat

2-3 saat

2-3 saat

3-4 saat

3-6 saat

Meperidinin yan etkileri diger opioid ilaglarla aynidir. Bunlarin arasinda en

onemli olanlar, solunum ve dolasimi baskilayici etkileridir. Diger opioidlerde

oldugu gibi, meperidinin agri kesici etkisine tolerans gelisimi, solunumu
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baskilayici etkisinden daha hizli olur. Bu ilaglara bagh solunumun baskilanmasi,
ilaglarin beyin sapindaki solunum merkezinin karbondiokside verdigi yanit

mekanizmasini bozmasina bagl olarak gelisir (57).

AQiz yoluyla uygulanan meperidin ile en sik olusan yan etkileri bulanti,
kusma ve kabizlik gibi gastrointestinal bozukluklardir. Parenteral uygulama ile
gorulebilen yan etkiler ise bulanti, kusma, kabizlik, solunum baskilanmasi,

oryantasyon bozuklugu, halusinasyon, bas dénmesi, idrar retansiyonudur.

Meperidinin tekrarlayici yiksek dozlarda ve kisa araliklarla verilmesi ellerde
titreme, pupillerde genislemeye ve ndbet olusumuna neden olabilir. Bu etkinin
mekanizmasi acik degildir, fakat meperidinin veya normeperidinin antikolinerjik
etkileriyle baglantili  olabilecegi dustnulmektedir.  Antikolinerjik etkiler
normeperidin birikimine bagl nérotoksisite gelismesinden de sorumlu olabilir

(58).

Meperidin verilmesini takiben ortaya ¢ikan SSS’de artan uyarilma durumu,
genellikle normeperidin konsantrasyonundaki yukselmeyle iliskilidir. Ajitasyon,
refleks artisi, myoklonus, tremor ve ndbetler normeperidinin SSS’ni uyarmasina

bagh gelisen belirtilerdir.

Amerikan Agri Cemiyeti ve Amerikan Pediatri Akademisi’nin ortak
aciklamasina gore meperidinin, metabolik Urunleri ve yan etki potansiyeli
nedeniyle infantlarda, cocuklarda ve adelosanlarda agri tedavisinde tercih edilecek
bir opioid olmadigi belirtilmistir (66). Meperidin kullanimindan 6zellikle

cocuklarda, nébet riski nedeniyle kaciniimasi gerektigi vurgulanmistir (67).
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Sik ve yiksek dozda meperidin kullaniimasi (6zellikle 400-600 mg/gun asan
dozlarda), bobrek yetmezligi, orak hiicre hastaligi, fenotiazinler (karaciger
enzimlerini uyararak) ve meperidinin PCA yontemiyle kullanimi (hastanin kendi
istegi ile yuksek dozda kullanmasina bagli) gibi durumlarda kanda normeperidin
duizeyi artabilir ve meperidine baglh yan etki gelisme riski yuksektir (49, 52). Orak
hlcre hastaliginda hastaligin kronik ve tekrarlayici 6zelligi nedeni ile karaciger
enzimleri uyarilarak meperidine karsi tolerans gelismektedir. Bu durum plazmada
meperidin dlzeyini azaltip agrn kesici etkisini azaltir ve ayni zamanda
normeperidin yapimini artirarak nobet gibi yan etkilerin olusma olasiligini

artirmaktadir (68, 69).

Meperidin, SSS’de agri yollarinda 5-hidroksitriptamin (5-HT)ve NA geri
alimini engeller. Bu, meperidine bagli en ciddi yan etkilerden biri olan serotonin

sendromunun olusmasina neden olabilir (70).

Serotonin sendromunun tanisal kriterleri; mental durum degisiklikleri,
konfuzyon, ajitasyon, koordinasyon bozuklugu, miyoklonus, hiperrefleksi,

terleme, titreme, tremor ve atestir (70).

Hastaligin ciddi formlarinda yiksek ates, kas rijiditesi, myoklonus,
rabdomyolizis ve konvilziyon goérulir ve sonugta 6ltimle sonuglanabilir (56). L-
triptofan (5-HT sentezini artirarak), selektif serotonin geri alim inhibitorleri (5-HT
geri alimini engelleyerek), MAO inhibitorleri (5-HT saliverilmesin artirarak),

lityum, bromokriptin (5HT reseptorlerini direkt olarak uyararak) gibi ilaglar

27



SSS’de 5-HT dizeyini arttirarak serotonin sendromu olusmasina yol acabilirler

(70).

Normeperidine  bagli  olusan  zehirlenmenin  tedavisi  meperidinin
kullanimininkesilmesiyle baslar. Normeperidinin SSS (zerindeki uyarici etkisi
naloksan ile geri donddrilemez. Tam tersine naloksan verilmesiyle meperidinin
SSS’deki baskilayici etkisi ortadan kalkacagindan hastada nobet gelismesini
tetikleyebilir. Normeperidin toksistesine bagli ndbetler ve diger yan etkiler kisa
strelidir. Nobetler, benzodiazepinlerle veya barbitiiratlarla tedavi edilebilir.
Meperidin uygulanimi kesildikten sonra yan etkiler 1-2 gin igerisinde yavasca

ortadan kalkar (58).

Dilsuk dozlarda uzun streli meperidin kullanimina bagh kumilatif olarak

fazla dozlardan dolay konvilsif nébet olgulari bildirilmistir (69, 71).

Dogum sirasinda agri kesici olarak kullaniminda meperidin hizla plasentayi
gecerek yenidogan bebekte sedasyon artisina yol acar ve erken ddnemde
emzirmeyi engelleyebilir. Ayrica emzirme doneminde tekrarlayan dozlarda

meperidin verilmesi anne sitiine gegerek yan etki olusmasina neden olabilir (58).
Meperidin Kullanimi Sirasinda ila¢ Etkilesimleri

Son 14 gin icerisinde MAO inhibitort alan hastalara meperidin verilmesi
baskilayici ve uyarict etkileri nedeniyle sakincalidir. MAO inhibitorlerinin
baskilayici etkileri ile hipotansiyon, solunumun baskilanmasi, siyanoz ve koma
olusumuna neden olabilir. Uyarici etkileriyle ise, ajitasyon, hipertansiyon, yuksek

ates, tasikardi ve ndbetler gorulebilir (58).
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Tedavi edilemeyen hipotiroidizm, Addison hastaligi, benign prostat
hipertrofisi, Oretral striktlr, bobrek fonksiyon bozuklugu-yetmezligi olanlarda,
yaslilarda, cocuklarda ve son 14 gin icinde MAO inhibitori kullanan hastalarda

kontrendikedir (21).

Meperidin, bu tip reaksiyonlara en ¢ok yol acan opioid ila¢ olup eger MAO
inhibitord kullanan hastaya opioid verilmesi gerekiyorsa morfin tercih edilmelidir.
Antidepresanlar, antiparkinson ilaci olan selegeline (Eldepryl®) ve antimikrobiyal
ajan olan furazolidone (Furoxone®) da MAO inhibitori benzeri etkiler iceren

ilaglardir (58).

Uc grup ilag meperidinin karacierde N-metilasyonunu artirarak
metabolizmasini artirir. Bu ilaglar barbutiratlar, pirimidone ve fenitoin’dir. Birgok
durumda morfin ile meperidin esit agri kesici etkinligi gosterir. Ayrica, morfinin
toksik metabolitleri ve meperidindeki gibi ila¢ etkilesimleri yoktur. Opioid agri
kesicilerin verilmesi gereken durumlarin gogunlugunda morfin tercih edilmelidir.
Gercek morfin alerjisi olan hastalarda veya epidural anestezi gereken durumlarda
meperidin genellikle guvenilir ve etkili bir alternatif ilagtir (58). Literatirde

meperidine bagl nadir olarak allerji ve anafilaksi belirtilmistir (64).
2.3.2.6 Morfin

Agri tedavisinde en sik kullanilan dogal bir opioid olup, fenantren grubunun
uyesidir. Opioidlerin Kkarsilastiriimasinda prototip olarak alinir (72). Morfinin
analjezik etkinliginin yanisira genis Klinik deneyim, doz fleksibilitesi,

formulasyon ve verilis yollarinin cesitliligi morfin icin tercih nedenidir.
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Bagimlilik, tolerans gelisimi ve respiratuar depresyonla ilgili endiseler 6nceleri
abartilmis olup, su an dogru kavramlar yerlesmistir. Morfin dogru kullanildiginda

guvenli ve efektif bir ajandir (73).

Maksimum etkiye intraven6z yoldan uygulandiginda yaklasik 20

dakikada,intramskuler uygulandiginda ise 45-90 dakikada ulasilir (72, 74).

Morfinin kardiyovaskuler sistemdeki etkileri hipotansiyon, hipertansiyon,

bradikardi seklinde siralanabilir (74).

Morfinin hem diisuk hem de anestetik dozlari ile derin bir hipotansiyon olusabilir.
Mekanizmasinda bircok neden sdz konusudur. Bunlar arasinda vagal
stimdlasyonun neden oldugu bradikardi, vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin
go6llenmesi nedeniyle kalbe vendz donulsiin azalmasi, histamin salinimi sayilabilir.
Vazodilatasyon morfinin direkt olarak damar diiz kasini etkilemesine de bagli
olabilir. Hipotansiyon olusumunda 6nemli bir faktér morfinin enjeksiyon hizidir.
inflizyon hizinin 10 mg/dk olmasi halinde hipotansiyon olusmaz. Morfin, plazma
histamin seviyesinde 6nemli bir artisa neden olur. Bu durum arteryel kan
basincinda ve sistemik rezistansta dismeye neden olur. Morfinin neden oldugu
hipotansiyon; H; veya H, histamin reseptOr antagonistinin énceden verilmesi,
ilacin yavas enjeksiyonu, yeterli volum yiklenmesi ve trendelenburg pozisyonu

ile minimale indirilir veya ortadan kaldirilabilir (74).

Morfin  solunum depresyonuna yol acabilir. Morfin kullaniminda
solunumdepresyonu, fentanile gore ¢cok daha ge¢ baslar ve daha uzun sirer. Bu da

morfinin lipid eriyebilirliginin daha az olmasina baglidir. Morfin gastrointestinal
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sistem duz kas tonasund arttirir ve ciddi sfinkter spazmina (Oddi ve
koledokoduedonal sfinkter) neden olur. Morfin hormonal yanitlari dozla iliskili
olarak azaltir. Morfin disuk dozlarda bile cerrahi strese karsi hipofiz-adrenal

yaniti bloke eder ve ACTH salinimini inhibe eder (74).

Sekil 1. Morfinin kimyasal formdli: C17H19NO3

Farmakokinetik

Morfin glukuronidasyonu baslica karacigerde gerceklesir.
Glukuronidasyonun %30°u ise bobreklerde gerceklesir. UDP glukuronozil
izoenzim UGT2B7 esas morfin metabolize edici enzimdir. UGT1A8 ve UGT2A1

ile de dusiik hizla metabolize edilir (73).

Major 3 metabolit; normorfin, morfin-3-glukuronid (M3G), morfin-6-
glukuronid (M6G) olusur. Opioid reseptorlerine baglanma icin morfin halka
yapisinda isgal edilmemis (¢ pozisyon gerekmektedir. M3G opioid resptorlerine
baglanamaz. M3G’nin analjezik aktivitesi yoktur; morfin veya M6G’nin analjezik
ve respiratuar depresan etkilerini antagonize etmez. M6G hidrofilik bir metabolit

olup morfinden 10-60 kat daha potenttir (73).

Morfin; dozlamasi hepatik yetmezlikten en az, renal yetmezlikten fazla

etkilenen opioidlerden biridir. Kreatinin klirensi ile morfin, M3G ve M6G’nin
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renal Klirensi arasinda lineer bir iliski mevcuttur (75). Kreatinin klirensi 30
ml/dk’nin altinda ise morfin dozlari ¢ok dikkatli titre edilmelidir. Sirozda

glukuronidasyon yaygin olarak etkisizdir (75).

Morfin hepatik kan akiminin azalmasi nedeniyle ilk gecis eleminasyonu ile
indirgenir. Karaciger yetmezliginde oral biyoyararlanim artar (76). Yash
bireylerde renal klirensin azalmasindan dolayr morfin metabolitlerinin

temizlenmesinde bir gecikme mevcuttur (77).

Yan Etkiler

- Ag1z kurulugu

- Bulanti

- Konstipasyon

- Sedasyon

- Myoklonus

- Respiratuar depresyon

- Nonkardiyojenik pulmoner 6dem

- Akut idrar retansiyonu (78-79)

Verilis Yollari

- Oral

- Rektal
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- Sublingual ve bukkal

- Parenteral (intravendz, subkutan) bolus veya infiizyon

- Spinal

- Epidural

- Intratekal

- Vaginal

- Topikal

- Aerosol (73).
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Komitesi’nin (371 / 28.11.12)
onayl alindiktan sonra ‘POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE OPIiOID
SECiIMI VE KULLANIMI KONUSUNDA DOKTOR EGITiIMi VE EGITIM
ONCESi ILE SONRASINDA DOKTORLARIN POSTOPERATIF AGRI
KONUSUNDA EGITIMININ ETKISININ DEGERLENDIRILMESI” isimli
arastirma projesi kapsaminda Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’nde
cerrahi bilimlerde gorevli ve postoperatif hasta takibi yapan 30 adet arastirma
gorevlisi doktora (Genel Cerrahi, Plastik Cerrahi, Uroloji, Ortopedi); her cerrahi
bolimin anabilim dah baskaninin imzali onayi ve arastirma goérevlisi doktorlarin
gondlli onami alinarak, analjezikler hakkinda bilgi duzeylerini, ahskanlklarini ve

tedavi protokollerini belirleyen 6rnekteki gibi birer anket formu sunuldu (Sekil 2).
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Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali 6gretim tyelerinden Dog. Dr.Didem Tuba
Akcali’nin sorumlu arastirmacisi olduju ‘POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE OPiOiD
SECIMi VE KULLANIMI KONUSUNDA DOKTOR EGIiTiMi VE EGITiM ONCESI iLE
SONRASINDA DOKTORLARIN POSTOPERATIF AGRI KONUSUNDA EGITIMININ
ETKISININ DEGERLENDIRILMESI’ isimli arastirma projesi hakkinda bilgilendirildim. Proje

kapsaminda egitime ve degerlendirmeye alinmay! kabul ediyorum.
5 imza:

POSTOPERATIF AGRI  TEDAVISINDE MEPERIDIN  KULLANIMI,
DOKTORLARIN BiLGI DUZEYi VE YAKLASIMI

Doktorun adi soyadi: Tel. no:

Doktorun bolumu/kidemi:

Doktorun ilk tercih ettigi analjezik:

Meperidin kullanimi var/yok Varsa:......ocooveeiviiiiiniinenes e

Postop hangi gunler: Dozu: Uygulama sikhgi:

Kaginci tercih:
Uygulama sonrasi kag saat agriyi rahatlatiyor?
Ek analjezikler:
Neden meperidin kullaniyorsunuz?
Yan etkilerle karsilastiniz mi?
Yeterince analjezi sagliyor mu?
Alternatif olsa kullanir misiniz?
Postop analjezide morfin kullaniyor musunuz? Evet/Hayir  Neden?

Postop analjezide tramadol kullaniyor musunuz? Evet/Hayir Neden?

Sekil 2. Doktorlara sunulan anket formu
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POSTOPERATIF_AGRI TEDAVISINDE OPIOID SECiIMi VE KULLANIMI KONUSUNDA DOKTOR

EGIiTiM BROSURU

Hastanemizde postoperatif agri tedavisinde opioid kullaniminin hasta konforu ve agri tedavisindeki 6nemini
vurgulamayi, opioid secimi konusundaki bilgilerinizi giincellemeyi hedefliyoruz. Ozellikle hastanemizde opioid olarak
gereginden fazla tercih edilen ama diinyada bir cok merkezde olumsuz etkileri nedeniyle hastanelerden geri cekilen
meperidin  (dolantin®) hakkinda uyari niteligi tasiyan, meperidin kullaniminin daha uygun analjezik tedavilere
donusturdlmesini amaglayan arastirma projem kapsaminda hazirladigim doktor egitim brosirinin postoperatif hasta

takiplerinizde, sizlere ve hastalarimiza yarar saglamasini temenni ederim.
Dr.ibrahim Arda PAYAS

Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D

MEPERIDIN :

Uzun sureli kullanimda artan yan etkileri nedeniyle, popularitesini kaybetmistir.
Formulasyonlar geri ¢ekilmistir.

. . . \
Farmakolojisi iyi bilinmemektedir.
Etkisi hizh baslar, kisa strer.

Yari 6mri: 3 saat (2.5-4 saat>terapotik dozda), 100-150 mg Ustiinde 4-5 saat, sirozda > 10 saat, bobrek
fonksiyon bozuklugu olan ve bdbrek yetmezligi olan yasli hastalarda >34 saat!

Diger opioidlere Ustunlugu yok.
_— ) . \

Morfinin aksine absorbsiyonu; eksik, degisken ve dizensizdir. Bu nedenle analjezik etkinligi 6nceden
kestirilemez.

IM uygulamalarda

10 dakikada etki baslangici,

30 dk da maksimum duzey

4 saat suren etki

IM enjeksiyonlardan sonra en genis plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Aktif metaboliti pormeperidindir! Ozellikle uzun siireli,tekrarlayan uygulamalarda toksik metabolik yan etkilere
neden olabilir.
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Naloksan, normeperidinin etkilerini geri déndiirmez, aksine depresan meperidin seviyesini diisiirerek SSS hipereksitabilitesine neden olabilir.

Meperidinin yeterli analjezi i¢in gereken optimal dozu 75-100 mg (150 mg)

Efektif iki doz arasi interval ortalama 3 saattir.

Bu dozlar 600 mg/24 saat’i kolaylikla gegebilir ve istenmeyen yan etkiler meydana gelir.

MEPERIDIN KONTRENDIKASYONLARI:

Tedavi edilmeyen hipotiroidizm,

Addison hastaligi,

Benign prostat hipertrofisi

Uretral striktiir durumlarinda,

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu-yetmezligi Olanlarda

Gocuklarda

Yash hastalarda

Son 14 giin icinde MAO inhibitérii kullanan hastalarda kontrendikedir.

'Konvulzif bozuklugu, atrial flutteri ve diger supraventrikuler tasikardisi olan hastalarda ise cok dikkatli kullanilmalidir.

MEPERIDIN HAKKINDA YANLIS iNANISLAR:

Morfinden daha az solunum depresyonu yapar

Morfinden daha az bagimhhk yapar

Morfinden daha az Oddi sfinkteri ve safra yollarinda kasilma yapar
Meperidin daha az kabizlik yapar

Uzun dénem kullanimda daha giivenli ve etkindir

Peri ve postoperatif titremede tek tedavidir

HASTANEMIZDE BULUNAN UYGUN ALTERNATIFLER:

MORFIN:

Morfin, postoperatif analjezide sik basvurulan bir ajan. Ulkemiz sartlarinda bakildiginda elimizdeki opioid segenekleri arasinda énemli bir yere sahip.
Pek cok calismada postoperatif analjezi icin segilmis olmasi kisa stirede iyi bir analjezi saglamasi ve hem doktorun hem de hastanin beklentilerini karsilamasi ile

aciklanabilir. Bu analjezigi nasil uygulayalim, hangi yoldan verelim, dozu nasil ayarlayalim?

1 HASTANEMIZDE MORFIN KIRMIZI RECETEYE TABIDIR.GUNDUZ MESAI SAATLERI DISINDA ECZANEDEN GEKILMEK ISTENDIGINDE, NOBETCI
DOKTOR TARAFINDAN, ILACIN ERTESI GUN UZMAN KASESIYLE REGETE EDILECEGINI BEYAN EDEN TUTANAK TUTULARAK ELDE
EDILEBILMEKTEDIR.

Morfin non-selektif bir mi-reseptor agonisti olarak spinal korda direkt etkili.

Hidrofilik bir molekl olan morfinin yarilanma 6mrii ortalama 1.5 saat. Karacigerde Faz Il tipte bir metabolizmaya sahip.
Tek doz iv uygulanan morfinin maksimum konsantrasyona ulasmasi 20 dakika strmektedir.

37




Morfinin metaboliti olan morfin-6 glukronit morfinden hem 1-8 kat daha gucli, hem de eliminasyon yari
omri daha uzun.

Bu molekdlln yarilanma siresi 3-8 saat, yani etkisi ge¢ basliyor. Postoperatif ddnemde bdbrek yetersizligi
olan hastalarda metabolitin birikimine bagli ge¢ solunum depresyonuna kars! dikkatli olunmalidir.

Postoperatif Bakim Unitesinde Opioid Kullanimi

Ameliyati takiben erken postoperatif agri tedavisinde opioid kullanimi dnerilmektedir.

Bu amacla 0.5 mg’lik iv morfin boluslari yapilarak agri gecene dek ilag titre edilebilir.

Uyanik hastalarda viziel analog skala (VAS) veya verbal numerik agri skalasi (VNS) ile agri
degerlendirilebilir.

VNS (0-10) skoru 3'Uin altinda ise agri tedavi edilmis olarak kabul edilir.

Agri siddeti 3'e ulastiginda morfin kisa araliklarla (5 dak) ve Ust limit konmaksizin titre edilerek VNS
degerinin dismesi saglanir.

Uyuyan hastalarda hasta uyandiriimaya calisiimamali ve agrisiz veya morfine bagh sedasyon altinda
olarak degerlendirilmelidir.

Hasta sedatize oldugunda , solunum sayisi 12'nin altina distugiinde, oksijen satiirasyonu %95 oldugunda veya yan etki (allerji,
hipotansiyon, ciddi kusma) ortaya ¢iktiginda morfin titrasyonu sonlandiriimalidir. Titrasyon protokoll uygulamasi hastalarin %98’inde

agri tedavisi saglar.

Ciddi yan etki sikhgi %0.1 dir.

ilk dozlarla VNS'de énemli degisiklik olmazken, takip eden dozlarda bir esik degere ulasiimakta ve agri
hizla 3'n altindaki VNS degerlerine ulasacak sekilde azalmaktadir.

Morfine Bagli istenmeyen Etkiler

Bulanti ve Kusma: Postoperatif bulanti kusma (POBK) %8-15 siklikla POBU’de goriilen en sik yan etkidir.

Solunum Depresyonu:Morfine bagh en ciddi istenmeyen etkidir.

Morfin titrasyonunu durdurmak igin guvenli sinir 10 veya 12 solunum/dak olarak kabul edilmektedir. Ciddi solunum
depresyonunu (<10 solunum/dak) bilin¢ diizeyinde bozulma ile birlikte ise naloksan ile antagonizasyon yapilarak solunumun 12'e

ulasmasi ve hastanin uyanmasi saglanmalidir.
Sedasyon: Olusursa morfin ara verilmeli! Sedasyon olusmasi yeterli analjezi demek degil!

Cocuklarda morfin titrasyonu:
Uygun bolus morfin dozu ortaya konmamis olmakla beraber,baslangi¢ dozu olarak 0.1 mg/kg, ek doz

olarak agri gecene veya sedasyon ortaya cikana dek 5 dakika ara ile 0.020-0.025 mg/kg uygulanmasi

onerilmektedir.

OBEZLERDE KULLANIMINA COK DIKKAT EDILMELIDIR! Obstruktif uyku apne sendromu
acisindan.

Sonug olarak yakin takip altinda uygulandiginda morfin analjezisinin yan etkileri erken fark
edildiginden risk dusuk olmakla beraber, mutlaka dozlari, tedavi kesme noktasini iyi tarif eden net
protokoller olusturulmalidir. Ozellikle yash, cocuk, obez gibi 6zel hasta gruplarinda hastalarin iyi

mAnitAriza adilmmacina via Aazlarin adanta adilmacina A7an AnActarilmalidir
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TRAMADOL:

YESIL RECETEYE TABI BiR ILACTIR. HASTANEMIiZDE SERVIS DOKTORU TUTANAK TUTMADAN |,

ORDER VEREREK VE RECETE EDEREK ILACI SERVISE CEKTIREBILIR.

Hem zayif opioid hem nonopioid etki mekanizmasina sahip

MU reseptor- opioid etki, serotonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu — non opioid etki

Additif etki,

Tramadolin kanser ve kanser disi akut ve kronik agrida yaygin kullanilir.

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiksektir (%70).

Oral formun analjezik etkisi 1 saat icinde baglar.

Max guinltiik doz 400-600 mg.

Karacigerde metabolize edilir. Bébreklerden atilir.

Siroz ve renal yetmezlikte dozu yariya indirilir ve doz araligi 2 katina ¢ikartilir.

Hepatik ve renal fonksiyon yasa bagli azaldig: i¢cin yaslilarda distuk dozla baslayip, yavas doz
arttirma prensibi benimsenmelidir.

Yan Etkiler:

Bulanti, kusma (en sik)

Konstipasyon (morfine gore daha az)

Solunum depresyonu (terapotik dozlarda yok denecek kadar diisik)
Konvulsiyon (toksik dozda >>>%1)

Formlari ve dozlari:

1. Oral kapsul formu (50 mg) : Kisa etkili. Agrinin varliginda 1 kapsul uygulanir. Agrinin gegmemesi
halinde 30-60 dk sonra bir kapsul daha uygulanabilir. Maks guinlik doz 400 mg. 75 yas Uzerindeki
hastalarda 300 mg.

2. Retard tablet (100 mg) : Yavas salinimli, etki gec baslar. iki doz arasindaki en kisa zaman 8 saattir.
Gunlik doz 400 mg’i gegmemelidir. 75 yas tUizerinde 300 mg’i ge¢gmemelidir.

3. Damla (100mg/10 ml): Eriskin ve 12 yas Uzeri ¢ocuklarda 20 damla (50 mg) az miktarda sivi veya 1
kesme sekere damlatilarak kullanilir. Gerekirse 30-60 dk sonra tekrarlanir. Bir defada uygulanacak
doz 2mg/kg’t gegmemelidir.

4. Ampul : 100 mg/2 ml. Enjeksiyonlar yavas i.v dilue infuzyon,i.m veya s.c yolla uygulanabilir. 1
defalik doz 2 mg/kg’i gegmemelidir. Cocuklarda da 1-2 mg kg verilir.

® |V uygulama 20 dakika surede perfiizyon seklinde veya hasta kontrolli analjezi yontemi olarak
uygulanmalhdir.

® Santral sinir sistemini etkileyen ilaclarla beraber alindiginda sedatif etki artabilir. Bu ilaglarla
kullanilmasi énerilmez.

® MAO inhibitorleri , alkol kullananlarda ve bagimlilarda kullanilmamalidir.

Kaynaklar:
Pasero C. , McCaffery M. ,Pain assessment and Pharmacologic Management,2011

Erdine S., AGRI- Ugiincii Baski
Turk ilag rehberi, 2012

Sekil 3. Doktorlar icin hazirlanan egitim brosiri
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Ik anketler doldurulduktan sonra, her doktorla 10’ar dakikalik birer gériisme
yapildi ve egitim brostrimuz Gzerinden opioidler hakkinda sozel bilgi aktarimiyla
gorisme sonlandirildi. Brosurler her doktora bundan sonraki meslek hayatlarinda

rehber olmasi amaciyla teslim edildi.

Birinci gorismenin oldugu gun ilgili doktorlarin takip ettigi servislerde yatan

hasta sayilari ve bu hastalarin aldigi postoperatif agri tedavileri kaydedildi.

Ikinci gorisme 1 ay sonra gerceklesti. ilk gorismede doldurulan anket
formlarindaki sorular ikinci kez higbir degisiklik yapilmadan doktorlara yeniden

takdim edilerek, tekrar doldurmalari istendi.

ikinci gériisme guiniinde ve ikinci goriismelerden 1 ay sonra servislerde yatan

hastalarin aldig§i postoperatif agri tedavileri yeniden kaydedildi.

Istatistiksel Yontem

Veriler SPSS 15.0 istatistik paket programina girilmistir. Niceliksel veriler
ortalama + standart sapma ve ortanca, niteliksel veriler frekans dagilimi olarak
sunulmustur. istatistiksel karsilastirmada ki kare testi kullanilmistir. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 30 arastirma gorevlisi doktor katilmistir. Arastirma
gorevlilerinin  yedisi (%23,3) Uroloji, dordii (%13,3) Plastik ve Rekonstriiktif
Cerrahi, dokuzu (%30) Genel Cerrahi, on tanesi (%33,3) Ortopedi ve
Travmatoloji  bolimlerinde gorevliydiler. Arastirmaya Kkatilan doktorlarin
ortalama calisma siiresi 3,2 +1,2 yildi (medyan calisma suresi 3 yil). Ugli (%10)’u
1. yilinda, besi (%16,7) 2. yilinda, on tanesi (%33,3) 3. yilinda, yedisi (%23,3) 4.,

besi (%16,7) 5. yilindaydi. Bunlardan ikisi (%6,7) kadin, geri kalani ise erkekti.

Egitime baslamadan 6nce yapilan servis vizitlerinde doktor ilag istem
kayitlari tek tek incelenerek analjezik kullanim aliskanliklari degerlendiginde
opioid istemi yapilan hastalarda tercih edilen opioid %100 oraninda meperidin

olarak saptanmistir.

Postoperatif analjezide doktorlarin ilk tercih ettigi analjezik %80 NSAIl,
%10 meperidin, %6,7 tramadol, %3,3 morfin idi. Postoperatif analjezide ilk tercih
edilen analjezik ve meperidin disinda ek analjezik gerektiginde tercih edilen ilag
%16,7 NSAIl, %16,7 parasetamol, %10 NSAii+parasetamol, %6,7
parasetamol+metamizol, %3,3 morfin, %3,3 tramadol, %3,3 ise parasetamol+

tramadol iken % 40 doktorun tercihi yoktu.

Meperidinin neden tercih edildigi degerlendirildiginde %66,7 aliskanlik,
%23,3 etkin analjezi, %6,7 sedatif ve analjezik etki nedeniyle, %3,3 bobrege yan
etkisi olmadigi sanildigindan bobrek hastahgr olanlarda kullanildigi kaydedildi.

Meperidine bagli yan etki deneyimlerine bakildiginda doktorlarin %43,3’0
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tarafindan yan etki gézlenmis, gézlenen yan etkiler % 69,2 hipotansiyon, %15,4

bulanti, %15,4 nadir /belirtilmemis yan etki kaydedilmistir.

Meperidinin analjezik etkinligi degerlendirildiginde %93,3’l yeterli, %6,7’si
yetersiz olarak bildirilmistir. Meperidinin alternatifi olsa kullanmak isteyenler

%93,3 kullanmak istemeyenler %6,7 idi.

Doktorlarin postoperatif analjezide meperidin kullanim orani %100 idi.
Meperidin doktorlarin %76,6’sinin ikinci tercihi, %210’unun birinci, %6,7’sinin
uclincu ve %6,7 sinin ise dorduncl tercihiydi. Bir doz meperidinin etki stresi
soruldugunda %46,7’si 4 saat, %20’si 3 saat, %6,7’si 2, %6,7’si 1, %6,7’si 7 saat,
%6,7°si 12 saat, %3,3’0 5, %3,3’0 6 saat olarak bildirdi. (Ortalama 4,3 + 2,5 saat)
Meperidin, postoperatif dénemde %36,7 1 gun, %53,3 2 gun, %10 3 gin
kullanihyordu. Her uygulamada secilen meperidin dozu %76 50 mg, %10 75 mg,
%13,3 1mg/kg idi. Uygulama sikhgr %40 lizum halinde, %40 12 saatte bir,

%16,7 glnde bir kez, %3,3 gunde 3 kez idi.

Postoperatif analjezide morfin kullanimi soruldugunda doktorlarin %30°u
nadir de olsa kullandigini ifade etmistir. Bunlarin %33,3’0 diger opiodlere yanit
alamadiginda, %33,3’U Algoloji bolimi oOnerisi nedeniyle, %22,2’si gicli
oldugundan, %11,2’si ise daha guvenli buldugundan morfini kullaniyordu. Morfin
kullanmayan %70 doktordan %71,4’G bilgi eksikligi nedeniyle, %14,3’U
aliskanhk edinmediginden, %9,5’i gerek olmadigindan, %4,8 bilgi eksikligi ve
solunum depresyonu riski nedeniyle kullanmamaktadir. Morfinin egitim 6ncesi

kullaniima ve kullanilmama nedenleri Tablo 4 ve 5’te belirtilmistir.
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Tablo 4. Doktorlarin egitim éncesi morfin kullanma nedenleri

Neden morfin kullaniyorsunuz? | Frekans | Yizde
Diger opioidlerle agri gecmezse 3| 333
Algoloji Onerdi 31 333
Guclu 2| 22,2
Guvenli 1 11,2
Toplam 9] 100,0

Tablo 5. Doktorlarin egitim éncesi morfin kullanmama nedenleri

Neden morfin kullanmiyorsunuz? Frekans | Ylzde
Bilgi eksikligi 15| 714
Alskanlik 3| 14,3
Gerek kalmiyor 2 9,5
Bilgi eksikligi ve solunum depresyonu 1 4.8
Toplam 21| 100,0

Tramadolun postoperatif analjezide kullanimi sorulduginda doktorlar %20
nadir olarak olumlu, %80 olumsuz yanit vermistir. Tramadol ise %33,3 Algoloji
onerisi nedeniyle, %16,7’si guclu oldugundan, %216,7’si guvenli oldugundan,
%16,7’si gucli ve algolojinin o6nerdigi bir opioid oldugundan, %16,7°si ise
meperidin kontrendike ise kullaniimaktadir. Postoperatif analjezide tramadol
tercih etmeyenlerde ise neden %54,2’si bilgi eksikligi, %16,7 aliskanlik, %12,5
gerek kalmadigindan, %4,2’si yetersiz etki, %4,2’si bulanti kusma, %4,2’si bilgi
eksikligi ve aliskanlik, %4,2’si sedasyondur. Tramadolin egitim &ncesi

kullanilma ve kullaniilmama nedenleri Tablo 6 ve 7’de belirtilmistir.
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Tablo 6. Doktorlarin egitim dncesi tramadol kullanma nedenleri

Neden tramadol kullaniyorsunuz? | Frekans | Yizde
Algoloji 6nerdi 2| 333
Guclu 1| 16,7
Guvenli 1| 16,7
Gugla, algoloji 6nerdi 1| 16,7
Meperin kontrendikasyonu varsa 1| 16,7
Toplam 6| 100,0

Tablo 7. Doktorlarin egitim 6ncesi tramadol kullanmama nedenleri

Neden tramadol kullanmiyorsunuz ? | Frekans | Yiizde
Bilgi eksikligi 13| 54,2
Aliskanlik 4| 16,5
Gerek kalmiyor 3| 125
Yetersiz etki 1 4,2
Bulanti, kusma 1 4,2
Bilgi eksikligi,aliskanlik 1 4,2
Sedasyon 1 4,2
Total 241 100,0

Bundan sonra doktorlar egitim brostru ile yazilh ve sozel olarak
bilgilendirilmistir. EGitimden 1 ay sonra ayni arastirma gorevlisi doktorlara ayni

sorular tekrar yoneltilmistir.

ikinci degerlendirmede postoperatif analjezide doktorlarin ilk tercih ettigi
analjezik %80 NSAIi, %10 meperidin, %6,7 morfin, %3,3 tramadol, %3,3
parasetamol, %6,7 metamizol idi. Postoperatif analjezide ilk tercih edilen
analjezik ve meperidin disinda ek analjezik gerektiginde tercih edilen ilag %16,7

NSAIll,  %16,7  parasetamol, %10  NSAii+parasetamol, %6,7
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parasetamol+metamizol, %3,3 morfin, %3,3 tramadol, %3,3 ise parasetamol+

tramadol iken % 40 doktorun tercihi yoktu.

Meperidinin neden tercih edildigi degerlendirildiginde %60 aliskanlik, %30
diger opioidler mevcut degilse, %10 sedatif ve analjezik etki nedeniyle
kullanihyordu. Meperidine bagh yan etki deneyimlerine bakildiginda %90 yan

etki gbzlememis, %10 hipotansiyon gozlenmistir.

Meperidinin analjezik etkinligi degerlendirildiginde %2100 yeterli olarak
bildirilmistir. Meperidinin alternatifi olsa kullanmak isteyenler %76,7 idi.
Doktorlarin  postoperatif analjezide meperidini kullanim orani %33,3 idi.
Meperidin doktorlarin %60 glincu tercihi, %20 2. tercihi, %10 dordincu, %10
besinci tercihiydi. Bir doz meperidinin etki suresi soruldugunda %40’1 3 saat,
%30’si 2 saat, %30 4 saat olarak bildirdi. ( Ortalama 3 + 0,8 saat) Meperidin,
postoperatif donemde %90 1 gun, %10 2 gun kullaniliyordu. Her uygulamada
secilen meperidin dozu %90 50 mg, %10 1mg/kg idi. Uygulama sikhdi %90
lizum halinde, %10 ise 12 gunde bir kez idi. Postoperatif analjezide morfin
kullanimi soruldugunda %63,3 doktor kullandigini ifade etmistir. Bunlarin
%68,4’i gucli, guvenli olmasinin yaninda Algoloji Onerisi ve verilen egitim
nedeniyle kullanirken, %26,3’0 glcli oldugu icin, %5,3’0 ise diger opiodlere
yanit alamadiginda morfini kullanmaktadir. Morfin kullanmayan %36,7
doktordan %63,6’s1 aliskanlik nedeniyle, %27,3’0 gerek olmadigindan, %9,1
hipotansiyon riski nedeniyle kullanmamaktadir. Morfinin egitim sonrasi

kullanilma ve kullaniilmama nedenleri Tablo 8 ve 9’da belirtilmistir.
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Tablo 8. Doktorlarin egitim sonrasi morfin kullanma nedenleri

Neden morfin kullaniyorsunuz? Frekans | Ylzde
Gucla, algoloji 6nerdi, guvenli, egitim 8| 42,1
Gucla, algoloji 6nerdi 5| 26,3
Gugli 5| 26,3
Diger opioidlerle agri gegcmezse 1 5,3
Toplam 19| 100,0

Tablo 9. Doktorlarin egitim sonrasi morfin kullanmama nedenleri

Neden morfin kullanmiyorsunuz? | Frekans | Ylzde
Aliskanlik 7| 63,6
Gerek kalmiyor 3| 27,3
Hipotansiyon 1 91
Toplam 11| 100,0

Tramadolun postoperatif analjezide kullanimi %53,3 olumlu yanit vermistir.
Tramadol kullananlarda %87,5°i gucli, guvenli olmasinin yaninda Algoloji
Onerisi ve verilen egitim nedeniyle kullanirken, %12,5’i gicli oldugundan
kullanmaktadir. Postoperatif analjezide tramadolu tercih etmeyenlerde (%46,7) ise

nedenleri %50 bulanti-kusma, %50 aliskanlik idi (Tablo 10, 11).

Tablo 10. Doktorlarin egitim sonrasi tramadol kullanma nedenleri

Neden tramadol kullaniyorsunuz? Frekans | Ylzde
Gugla, gavenli, Algoloji 6nerisi, egitim 14| 87,5
Gugli 2| 125
Toplam 16| 100,0

46



Tablo 11. Doktorlarin egitim sonrasi tramadol kullanmama nedenleri

Neden tramadol kullanmiyorsunuz ? | Frekans | Yiizde
Bulanti, kusma 7| 50,0
Aliskanlik 7| 50,0
Toplam 14| 100,0

Egitimden 1 ay sonra yapilan servis vizitlerinde doktor ilag istem kayitlari
yeniden incelenerek analjezik kullanim aliskanhklari degisiklikleri arastiriimistir.
Opioid istemi yapilan hastalarda tercih edilen opioid %56,8 meperidin, %43,2
tramadol idi. Uroloji servisinde %100 meperidin, Plastik Cerrahi servisinde %100
tramadol, Ortopedi servisinde %50 meperidin ve %50 tramadol, Genel Cerrahi

servisinde %77,3 meperidin, %22,7 tramadol kullaniimaktaydi.

Doktorlarin ilk ila¢g secimleri birinci ve ikinci ankette karsilastirilarak
egitimin etkisi arastirlmistir. Buna gore, ilk ilag secimleri NSAIi olanlarin
secimleri degismezken ilk ilaci meperidin secenlerin egitimden sonraki ilk ilag
tercihlari anlamli olarak degismis (p<=0,05) %66,7’si morfin, %33,3’( tramadol

segmistir.

Postoperatif meperdini tedavi alternatifleri arasinda segen doktor sayisl
birinci ve ikinci ankette karsilastirildiginda egitimden sonra meperidin secen
doktor orani %100 iken, egitimden sonra %33,3’e gerilemistir. E§itimden sonra
postoperatif meperidini secen doktorlarin sayisinda anlamli azalma olmustur

(p<0,05).
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Birinci ve ikinci ankette meperidin secen doktorlarin tercih siralamasinda
egitimden sonra anlamli fark gortlmustir (p<0,05). Buna gore ilk ankette ilk ilag
olarak meperidin secenlerin %66,7’si ikinci ankette meperidini hi¢ tercih
etmezken, %33,3’0  dordiincii ila¢ olarak tercih etmistir. ikinci ilac olarak
meperidin secenlerin; %65,2’si meperidini hi¢ tercih etmezken, geri kalan
%34,8’lik kesimin %12,5’i yine ikinci ila¢ olarak, %75’i Gcunci ila¢ olarak,
%12,5’i  besinci ilag olarak tercih etmistir. Uglincli ilag olarak meperidin
secenlerin %50’si meperidini hig tercih etmezken, %50’si ikinci ilag olarak tercih

etmistir.

Doktorlarin meperidin kullanirken tercih ettikleri dozlarda da egitimden sonra
anlamli fark gorilmastur. Buna gore, birinci ankette lGzum halinde meperidin
kullananlarin %39,1’i hala luzim halinde kullanirken, geri kalani meperidin tercih
etmemistir. Ginde 1 defa meperidin kullananlarin %66.6’s1 meperidini tercih
etmemis, %33,3’U lizum halinde kullanmistir. Gunde 2 kez meperidin
kullananlarin %75’i meperidin tercih etmemis, %25’i hala 12 saatte bir meperidin

kullanmaya devam etmistir.

Doktorlarin ilk ilag secimlerine ve meperidin kullananlarin ek analjezik
secimleri egitim Oncesi ve sonrasinda Karsilastirildiginda, anlamh fark
gorilmistir (p<0,05). Buna gore, ek analjezik secimleri NSAIi olanlarin %601
NSAIi ve tramadol, %20’si sadece NSAIi, %20’si NSAII, tramadol ve morfin
secmistir. Ek analjezik olarak parasetamol secenlerin %20’si hala parasetamol,
%80’i parasetamol, morfin ve tramadol se¢mistir. Ek analjezik olarak morfin

segenlerin %100’0 parasetamol ve tramadol seg¢mistir. Ek analjezik olarak
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tramadol secenlerin %100’ parasetamol secmistir. Ek analjezik kullanmayanlarin
%50’si morfin, %33,3’0 morfin ve tramadol, %8,3’U parasetamol, %8,3’0
metamizol secmistir. Ek analjezik olarak NSAIi ve parasetamol secenlerin
%66,6’s1 parasetamol ve metamizol, %33,3’0 morfin se¢cmistir. EK analjezik
parasetamol ve tramadol secenlerin secimleri degismezken, parasetamol ve
metamizol secenlerin  %50’si parasetamol, tramadol, metamizol, %?50’si

parasetamol, morfin, metamizol se¢mistir.

Doktorlarin meperidin tercih etmelerinin nedenleri incelendiginde egitim
oncesi ve sonrasinda anlamli fark gorilmastur (p<0,05). Buna gore, etkin analjezi
saglamasi nedeniyle meperidin tercih eden doktorlara egitim sonrasi meperidin
tercih sebebi soruldugunda %66,6’s1 aliskanlik yanitini verirken, %33,3’l
hastanin agri duydugu esnada serviste baska bir opioid bulunmamasini neden
gostermistir.  Meperidin kullanmaya devam eden doktorlardan, hem sedasyon
hem de etkin analjezi saglamasi nedeniyle tercih edenlerin %50’si, ayni nedenle
kullanmaya devam ettigi yanitini verirken, %50’si aliskanlik nedeniyle yanitini
vermistir. Aliskanlik nedeniyle meperidin kullanmaya devam eden doktorlardan
egitimden sonra %50’si ayni nedenle kullanmaya devam ettigi yanitini verirken,
%50’si hastanin agri duydugu esnada serviste baska bir opioid bulunmamasi
nedeniyle seklinde yanit vermistir. Uriner yan etkilerinin olmadigini sandigindan
meperidin kullanan doktorlar ise egitimden sonra %100’ aliskanlik nedeniyle

kullanmaya devam ettiklerini bildirmislerdir.
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EQitim ©ncesi ve sonrasi Kkarsilastirildiginda, egitim oOncesi ‘postoperatif
tramadol kullaniyor musunuz?’ sorusuna evet cevabi veren doktorlarin orani %20

iken, egitim sonrasi bu oran %53,3’e ylkselmistir .

EQitim Oncesinde, ‘postoperatif morfin kullaniyor musunuz?’, sorusuna evet
cevabi veren doktorlarin orani %30 iken, egitim sonrasinda bu oran %63,3’e

yukselmistir.

Egitim oncesi ve sonrasinda servis vizitleri yapilmis ve doktor ilag istem
formlari kaydedilmistir. Buna gore; egitim oncesinde Ortopedi, Genel Cerrahi,
Plastik Cerrahi ve Uroloji servis doktorlarinin hepsinin opioid tercihinde
meperidin %100’1lk bir orana sahipken, egitimden 1 ay sonrasinda Genel Cerrahi
doktorlar1 %77,3 meperidin, %22,7 tramadol, Ortopedi doktorlari %50 meperidin,
%50 tramadol, Plastik Cerrahi doktorlari %100 tramadol, Uroloji doktorlari %100

meperidin tercih etmistir.

EQitimden 2 ay sonra kaydedilen doktor ila¢ istem formlarinda genel cerrahi
doktorlari %86,7 tramadol, %23,3 meperidin, ortopedi ve plastik cerrahi
doktorlari % 100 tramadol, droloji doktorlari ise % 100 meperidin tercih etmistir.

Formlar asagidaki resimlerde érneklenmistir (Resim 1, 2, 3,4, 5).
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Protokol Mo+ 020F

GAZI UNIVERSITESI TIP F#
ORDER / ILAG UGULAMA

Hasta Adi Soyadi . VELI} ~
Yattigi Klinik - DRTOPEDI
Order Tipi tNormal  28/02/2013 KilaB0  Boy ‘50
Drder Nolu
Oda-Yatak 512 = Istemi Kabul Eden Hemsire : AYNUR KIZILA
ICO Kodlar : M75 OMUZ LEZYCNLARI
Diyeti : KALP KORUMA DIYETI

ILAG DISI ORDER _
| LHA POAVIM
| GATAKIBENG SAAT AC N

Siklik

X

X

Kilo5 Boy

N Istemi Kabul Eden Har
AKUT APANDISIT

Dyl :R1
Diyst Notu  KISITLI ‘{ . l,j
ILAG DISI ORDER }’A
aslaad

00

RIALSINLUTFEN

ILAGLAR!

Ticari Ad

CRGAMENL 20 MG 1 FLAKON

Yerilis Yolu  Kullamm

2x1
ILAGLARI ZOTONKNACL SISE 1000 ML(SET 1X1
Ticari Adi . Verilis Yolu  Kullamm Doz
PARDL 500 MG 30 TABLET Cral 3X1 e e :
¥ ar Sf b %5 DEKSTROZ 1000 ML NEOFLEKS 14
SRS e — -
EQIZOLIN 1 GRIMIV 1 FLK Intravencus ‘;1‘, A
_evam TRAMADOL AMP (ULTRAMEX) 2%1
IZOTONIK NACL SISE 1000 MLISET  Intravenous e )
_ - o vam METROSEL %051y PERFUZYON & 21
RINGER LAKTAT 1000 ML ENJEKTAE Intravenous 11X
Devam |
. NEXIUM 40 MG IV INFUZYONENJEX
DIKLORON 75 MG IM 10 AMPUL  htramusculer  1X1 , : : 2
LH Devam
! AEXIUM 40 MG IV INFUZYONENJEK Intravenous  1X1 ’ PRAPERAN ML 6 AVPLL
i - Cevam
TRAMADOL AMP (ULTRAMEX) 3X20 dzma | ECQOUN 1 GR IMAV 1 FLK
.h . Devam [

Resim 1: Tramadol secilen ilag uygulama formlari
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to/cl UNIVERSITESITIP F

ORDER/ ILAC UGULAMA
Protokol No  : 01979119 Hasta Adi Soys¥ . ERDOGAN P
Yattigi Klinik . GENEL CERRAHI 2
Order Tipi : Normal 28/02/2013 Kilo65 Boy 165
Order Notu  :

Oda-Yatak : G634 -1 Istemi Kabul Eden Hemsire :
ICD Kodlan : C16 1  MIDE FUNDUSUNDA MALIGN NEOPLAZM
c16 MIDE MALIGN NEOPLAZMI
C77 2  KARIN-IGI LENF NODLARI SEKONDER MALIGN NE¢
R59 0 BOLGESEL BUYUMUS LENF NODLARI
C24 9  SAFRA YOLU MALIGN NEOPLAZMI, TANIMLANMAN
D73 DALAK HASTALIGI, TANIMLANMAMIS
Diyeti :R2 (yném ) 2o
ILAG DISI ORDER _, Siklik
, 1000dex5805T Lat="u b x
Candager o x
ILAGLARI
~ Ticari Ads Ve lu  Kullan: =t ]
IZOTONIK NACL SISE 1000 ML(SET < 1X1 pis
1 °  Durdur
%5 DEKSTROZ 1000 ML NEOFLEKS : 1X1 -
' o Devam

Resim 2: Meperidin segilen ila¢ uygulama formu



Protokol No + 01997418 Hasta Adi Soyad

Yatug Kiinik  + GENEL CERRAH 2

Order Tipi :Normal  28/02/2013
Order Notu ;

Oda-Yatak : G35 .,
IcD Kodlan : C16

Kilo65 Boy 1

Istemi Kabul Eden Hemg
MIDE MALIGN NEQPLAZM|

R59 0  BOLGESEL BUYOMUS LENF NOpL
Diyeti  : ORAL M r.o,
ILAG DIst ORDER 2 RN S
| ANSTA
i Sy :
| W05 dex [/ )
' 1000 co sf X
\ 4%
ki
_)"1 i Ticari Adi - Verilly Yo" Kullanim Doz
MTRAMADOL AMP (ULTRAMEX) 2X1
goins e G S
1ZOTONIK NACL $ISE 1000 ML(SET ; 1X2
%5 DEKSTROZ 1000 MUNEOFLEKS X
[
?NEAMEN-L 20 MG 1 FLAKON . axi
' D
?mmpsw 2ML 6 AMPUL é—i*?' % ax1
B

Resim 3: Tramadol secilen ilag uygulama formu
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i3

GAZI ﬁvaRsrrESI TIP FAKOLTESI
. ORDER/ILAG UGULAMA FORMU

L

ProtokolNo  ; 02024153 Hasta Adi Soyadi . ZEYNAL YILDIZ

E:»gnTliwinuc : GENEL CERRAHI 2 Doktor  : GOBUT HUSEYIN

er Tip tNormal  20/02/2013 Kilo65 1 Imza Kage

OrderNotu  : Sor i -

Oda-Yatak : Gg3s .3 Istemi Kabul Eden Hemsgire :
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5. TARTISMA

Calismamizda, postoperatif cerrahi servislerde doktor istemlerinde opioid
tercihleri ile hasta takibi yapan 30 arastirma gorevlisi doktorun opioidler hakkinda
bilgi duzeyleri degerlendirilmis, her birine bu konuda egitim verildikten 1 ay
sonra bilgi duzeyleri ve ila¢ secimindeki aliskanliklari ankette yoneltilen sorularla,

ve ilag istem formlari incelenerek yeniden degerlendirilmistir.

Calismamizin egitimden 6nceki boliminde doktorlarin opioidler hakkinda
bilgi duizeylerinin yetersiz oldugunu, hepsinin aliskanlklari ve bilgi eksiklikleri
nedeniyle  meperidini tercih ettigini ve diger opioidleri tercih etmedigin
saptanmistir. Eg§itimden sonra ise, egitim sonrasinda aliskanliklarini tamamen
degistiren doktorlar oldugu gibi, aliskanlklarindan vazgegcmeyen doktorlar oldugu

g6zlenmistir.

Plastik cerrahi ve ortopedi servisi doktorlarinin opioid tercihini tamamen
tramadolden yana kullanmaya basladigini, genel cerrahi servisinde opioid
tercihinin blyik 6lcude tramadolden yana olsa da kismen meperidin kullanimina
devam edildigini ve Uroloji servisinde bitiin opioid tercihlerinin meperidinden
yana kullanildigini, hicbir doktorun morfin tercih etmedigi saptanmistir. Uroloji
doktorlarinin bazilari, anabilim dalinda goérevli 6gretim Gyelerinin de meperidin
aliskanhgi oldugunu ve onlari meperidin tercihi konusunda tesvik ettigini sozel
olarak ifade etmistir. Bu da verilen egitimin oninde bilgi eksikligi disinda

engeller oldugunu ortaya koymaktadir. Bu noktada aliskanhgin kirilmasi igin
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hastanede meperidin temininin zorlastiriimasi ve sadece belli endikasyonlar igin

distik dozda meperidin bulundurulmasi diger yapilmasi gerekenler arasindadir.

Tramadol secen doktorlar, ‘neden tramadol kullaniyorsunuz?’ sorusuna
egitim etkisi, algoloji Onerisi, glcli ve guvenilir olmasi gibi nedenleri kapsayan
yanitlar verirken, tramadol tercih etmeyen doktorlar ise aliskanliklarindan ve
bulanti kusma yapmasindan dolayi tercih etmedikleri yanitini vermistir. Egitim
sonrasinda ikinci ankette morfin tercih eden doktorlar, buytk 6lcude egitim etkisi,
algoloji 6nerisi, gucli ve guvenilir olmasi gibi nedenlerle morfin tercih ettiklerini
belirtmelerine ragmen, bilgisayar istem kayitlari incelendiginde morfin istemi

yapiimadigi saptanmistir.

Meperidin kullaniminin agri tedavisinde yetersiz kalisi, olumsuz ilag
etkilesimleri ve yan etkileri ¢cok sayida bildiride belirtilmistir (58, 69). Bizim
calismamiza benzer olarak meperidinin tehlikelerini gosteren pek ¢ok literature
ragmen Ozellikle cerrahlar meperidini siklikla kullanmaktadir. Agriyla birlikte
uykusuzuk, huzursuzluk ve konflizyon beklenen semptomlar oldugundan
meperidinin  norotoksik sendromunun anlasilmasi uzun sirmustir  (80).
Meperidinin renal fonksiyonu bozuk olmayan ve onaylanmis dozlar uygulanan
hastalarda toksisite olusturdugu raporlanmistir (81, 82). Bu kanitlar ve uygun
alternatifler olmasi nedeniyle bir ¢cok hastane meperidin kullanimini kisitlamaya
veya timiyle formulasyonlarini geri cekmeye baslamislardir (83, 84). Universite
hastanemizde hala yiiksek oranda meperidin tercihi ise ¢6zulmesi gereken 6nemli

bir sorundur.
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Postoperatif titreme tedavisinde, termoregulasyonu diizenleyen kappa opioid
reseptorlerinin Uzerine olan etkileri nedeniyle siklikla meperidin kullaniimaktadir
(89). Postoperatif titremeyi 6nlemede veya tedavi etmede tramadol, magnezyum,
kortikosteroidler, doksapram, metilfenidat ve alfa agonist ilaclar gibi farkli ajanlar
da kullaniimaktadir (90). Vogelsang ve Hayes (93), meperidine benzer sekilde,
morfin,fentanil ve butorfanolun de kappa agonist reseptdr aktivitesine sahip
oldugunu belirtmis ve butorfanoliin postoperatif cerrahi hastalarda titremeyi

onlemede basarili bir ila¢ oldugunu bildirmislerdir.

Meperidinin, biliyer spazmi ve pankreatiti olan hastalarda daha ¢ok tercih
edilmekte oldugu belirtilmistir. Oddi sfinkterinde, meperidinin, morfine gére daha
az degisiklik yaptigini ifade eden bildirimler varken, calismalarda butin
opioidlere olan duyarliligin esit oldugunu saptanmistir (93). Ayrica meperidinin
pankreatit veya biliyer hastaligi olan hastalarda morfine gére daha ¢ok tercih

edildigini destekleyen hicbir kanit bulunmadigi belirtilmistir (94).

Toplumda obesite giderek yayginlasmaktadir. ASA perioperative tedavi
rehberine gore obez hastalarda noraksiyel tekniklerde opioidden ¢ok LA tercih
edilmesi, oral yoldan da yine NSAIi opiodlerden daha fazla tercih edilmesi
gerektigi  bildirilmistir (90). Obez hastalarda HKA kullanilirken opioid
inflzyonlarindan kaginilmasi ve oksijen destegi oOnerilmektedir. Obezite
varhiginda meperidin bagimhlik potansiyeli ve metaboliti normeperidine bagl
ndrotoksisite nedeniyle uygun degildir (91, 92). Bu hastalarda opioid kullanirken
mutlaka bireysel titrasyonla doz belirlenmeli ve multimodal analjezi uygulanarak

opioid dozu azaltilmaya ¢alisiimahdir.
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Raymo L. ve arkadaslarinin (80) yaptigi calismada; 2002 yilinda Memorial
Regional Hastanesi’nin agri yonetim ekibinin, meperidin haricinde daha gtvenli
secenekleri tesvik etmek icin hazirladigi planda hemsire, eczaci egitimi verilmis,
agr servisinin gelismesi saglanmis, meperidin kullanimi izlenmis ve 1 yil icinde
meperidin kullaniminda %20 oraninda disls saglanmistir. Sonraki yil bu oran
degismemistir. Bunun Uzerine 2004 yilinda yeniden toplanan ekibin hazirladigi
plan uyarinca, eczacilardan, recete edilen meperidinlerin dozlari, endikasyonlari
ve kullanim sikhiklari ile ilgili bilgi alinmis ve kullanimin agri tedavisi, sedasyon
saglamak, anestezi zorluklari ve ila¢ kullanimi (Amfoterisin B, kemoterapi) gibi
nedenlerden  kaynaklandigr saptanmistir. Neredeyse bitin hekimler, hasta
givenligi icin uyguladiklari tedavileri degistirmislerdir. ikinci olarak agri
yonetimindeki degisikligin devamlilipi icin doktor istemleri gdzden gecirilmis ve
meperidin bltun istemlerden geri cekilmistir. Hemsireler, glvenli opioid
secebilmek icin, doktor ve eczacilar tarafindan akilci bir egitime tabi tutulmustur.
Uclincti olarak, meperdine es analjezik dozda morfine otomatik gecis saglamak
hedeflenmistir. Verilen iki egitim sonrasinda meperidin istemi yapilan hasta sayisi
oldukca azaldigindan, bu gecis kolay saglanmistir. Son olarak ise, opioid iliskili
guvenlik izlemi sonucunda opioidle iliskili yan etki sayisinda ciddi bir azalma
olmus ve meperidinin tehlikeli oldugu gortstnd dogrular nitelikte kabul edilmistir

(80).

Bu stratejiler kiyaslandiginda yogun multidisipliner egitimi takip eden
terap6tik  degisimin, recetelerin  diizenlenmesinde etkili bir yol oldugu
belirtilmistir. Egitimin igeriginin g6z ardi edilemeyecegi ¢linkl destek verilmeyen
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egitimin sikhkla efektif olmayacagi ve egitimin aliskanliklari degistirme

konusunda tumuyle efektif olmayacagi belirtilmistir (80).

O’Connor ve arkadaslar (82), Rochester / New York’ta bulunan Strong
Memorial Hastanesi’nde ciddi yan etkilerine ragmen, parenteral meperidin
kullaniminin yaygin oldugunu gdézlemlemeleri Uzerine meperidin uygulamasini
kisitlamak ve diger opioidlerin esdeger analjezik dozlarinin regete edilmesini
tesvik etmek icin egitimsel bir girisimde bulunmuslardir. Bilgisayarl eczane ilag
sistemine gore hastanelerinde en sik kullanilan 3 parenteral opioid olan morfin,
meperidin ve hidromorfon incelenmistir (82). Kasim 2001’de Strong Health
Terapotik Komitesi toplanmis, meperidin formulasyonlarinin kisitlanmasi ve
sadece titreme veya girisim sirasinda sedasyon gibi spesifik endikasyonlar icin
kullaniimasini uygun gérmustir. Kisitlama uygulanmaya baslanmadan personel
kisitlamanin mantigi, meperidinin alternatifi opioidlerin dozlari hakkinda bitiin
departmanlara ayri ayri bildiriler gonderilerek, hastane genelinde bilten
yayinlanarak ve bilgisayar istem giris sistemi dlzenlenerek bilgilendirilmistir
(82). Ekip, egitim icin opioidlerin es analjezik dozlarinin tablosunu, meperidin
kullanimina Kkarsi tavsiyeleri iceren cep Kartlari hazirlamis ve bunlari egitim
konferansinda batin katilimcilara sunmustur. Meperidine es deger opioidlerin
dozlarina ek olarak, hem yayinlanan biltenlerde, hem de bilgisayar istem giris

programinda yer verilmistir (82).

Uygulama 6ncesinde bilgisayar sisteminde hasta ila¢ istemi yapilan ekranda,
meperidin istemi yapildiginda, sadece titreme ve sedasyon nedeniyle kullaniimak

Uzere tamamen kaldirilacagi uyarisi, kisitlamanin nedenlerini anlatan kisa bir 6zet
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ve alternatif opioidlerin es analjezik dozlari belirtilmistir. Uygulama basladiktan
sonra ise, meperidin istemi yapildiginda meperidinin kisitlandigi ve istem
yapabilmek icin endikasyon belirtilmesi gerektigi hatirlatilmistir.  Ayrica
tariflenen ve istenilen dozlari iceren istemleri sistemin kabul etmeyisi, kisitlamayi
atlatmak isteyen kullanicryr hem endikasyon belirtmeye, hem de endikasyona gore
dozlari belirtmeye zorlamistir. EGer istemi yapan Kisi, hastanin sadece meperidin
ile tedavi edilebilecegini distniyorsa, eczaciyla kontaga gecmesi saglanmistir

(82).

Calisma o©ncesinde hastanelerinde %70,3 morfin, %20,8 meperidin, %8
hidromorfon kullantlirken, bu ¢abalarin sonrasinda %70,4 morfin, %29,5

hidromorfon ve % 0,1 meperidin kullaniimistir (82).

Doktorlarin regelerinde ilag ahskanhgini degistirmek zordur. Egitimsel
girisim ve kilavuzlarin Kklinisyenlerin pratik uygulama Uzerine etkisini gozleyen
calismalarda, bazi guclu ve pratik ¢abalara ragmen siklkla hayal kirikligi yaratan

sonuclarla karsilasiimistir (83, 95).

Yine bir baska calismada Benner KW ve arkadaslari (96), Children’s of
Alabama Hastanesi’nde bir bebekte meperidin kullanimindan sonra meydana
gelen hayati tehlike sonrasinda meperidin kisitlamasi politikasina yonelik bir
girisimde bulunmaya karar vermigslerdir. Bu politikanin  etkinligini
g6zlemleyebilmek icin, girisimden 6 ay Oncesine ve 6 ay sonrasina ait veriler

toplanmustir.
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Recete aliskanligini degistirmeye yonelik hazirlanan egitim brosurleri,
hastanenin genelindeki butin hekimlere, meperidin kisitlanmasi hakkinda bilgi
sahibi olmalari icin dagitilmistir. Bunun haricinde tibbi y6netim komitesi
tarafindan onaylanan bir form hazirlanmistir. Buna gore eger bir doktor meperidin
istemi yapacaksa bu formu doldurup hastane eczacisina gondermekle sorumlu
tutulmustur. Bu formlar eczanenin Kklinik koordinatériiniin ofisinde saklanmistir

(96).

Kisitlama getirilmeden onceki 6 aylik periyotta 84 hasta icin toplam 128
meperidin istemi yapilmis ve hastalar toplam 646 doz almislardir (Hasta basi 7,7
doz ). Yas ortalamalari 11,8 olan hastalara en ¢ok ortopedi (%23), ikinci sirada
gastroenteroloji (%13), Uglncu sirada cerrahi servisler (%13) istem yapmis olup,
analizlere gore geri kalan istemleri de hastanedeki neredeyse butiin servisler

yapmislardir (96).

Kisitlama getirildikten 6 ay sonra, 27 hasta i¢in 38 istem yapilmis ve hastalar
toplam 226 doz almislardir (Hasta basi 8,3 doz). Yas ortalamalari 12,7 olan
hastalara en cok gastroenteroloji (%24), ikinci sirada ortopedi (%20) ve cerrahi
servisler (%20) istem yapmistir. Kisitlamadan once 14 servis meperidin istemi
yaparken, kisitlamadan sonra pediatri, hematololoji-onkoloji, kok hiicre ve plastik
cerrahi servisleri meperidin istemi yapmislardir. Girisimin ardindan meperidin
alan hastalarin sayisinda dramatik azalma olmustur. ilag idare alt komitesinin en
cok hosuna giden sey, bir ¢ok hekimin formu doldurmaktansa baska bir opioid

secmesi olmustur (96).
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Kisitlama sonrasi, meperidin kullaniminin en sik nedeni pankreatitli
hastalarin karin agrisi, ikinci en sik nedeni ise morfine bagh tolere edilemeyen
yan etkiler, olmustur (96). Bu hastaneler 6rnek alinarak bizim Universite
hastanemizde de uygun sekilde meperidin kullaniimasinin azaltilmasi énemli bir

gerekliliktir.

Anketlerde doktorlarin verdikleri cevaplarla, bilgisayar istem formlarinda
yapilan istemler kiyaslandiginda tutarsizlik saptanmistir. Hi¢ morfin istemi
yapiimamasina ragmen, anketlerde kullanildigi belirtilmistir. Buna gore ¢alismada
doktorlara yoneltilen sorulara verilen cevaplar, guvenilir bulunmamistir. Morfin
alan hastalar sadece hasta kontrollii analjezi uygulanan hastalar olmakla beraber,
hasta  kontrolli  analjezi  uygulanan  hastalar c¢alisma  kapsaminda
degerlendirilmemistir ¢lnkl bu uygulamayi cerrahi bolimin doktorlari degil,
ameliyathaneden c¢ikmadan anestezi bolimdinin doktorlari baslatip, sonrasinda
takip etmektedir. Calismamizda verdigimiz doktor egitimini, bilgisayarli ilag
istem sistemiyle veya idari birimlerle destekleme imkanimiz olmamistir. Opioid
kullaniminin sik oldugu postoperatif hasta takibi yapan bu servislerde, egitim
meperidin secilmemesi konusunda bir bilin¢ yerlesmesine vesile olmus ama tam

anlamiyla davranisa dénustirtilememistir.

Saglhk egitimi bireyin, gruplarin, toplumun davranislarini istendik yonde ve
kasith  olarak deQistirmeyi amaglamaktadir. Bu uygulamalarin  saglik
davranislarinin kazandiriimasinda hazirlayici, olanak saglayici ve glclendirici

etmenleri icerir. Saghk davranislarini etkileyen ve egitim ile degistirilebilen
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hazirlayici etmenler bilgi, tutum ve davranislardir. Bu nedenle saglik egitimi

onemlidir (99).

Saglik egitiminin temel hedeflerinden biri, saghgi gelistiren davranislarin
kazanilmasini saglamaktir. Bu davranislar, inanclar, glduler, beklentiler, algilar,
degerler, kisisel tavirlar, aliskanliklar ve psikolojik 6zelliklerden etkilenmektedir

(97,98).

Gochman DS (100, 101) saglik davranisinin, sagligi surddren, yeniden
yapilandiran ve gelistiren bireysel inang, beklenti, deger, algi, bilissel 6geler,
kisilik 0Ozellikleri, duygulanim durumu, aliskanliklar ve eylemlerle iliskili
oldugunu belirtmistir. Algilanan duyarlihk ve ciddiyet, ilgili davranisin
gerceklestirilmesine yonelik baski olusturmaktadir. Hastalik tehdidini azaltmasi
icin gerceklestirilecek davranisin etkili olacagi ile ilgili inang, algilanan yarar
olarak tanimlanmaktadir.  Kisi etkili oldugunu disinmedikce eyleme
ge¢cmemektedir (102). Kisi, davranisin olumlu ve olumsuz sonuclarini tartar.
Ciddi oldugunu distindigu duruma duyarh olduguna ve saglik tehdidi ile basa
cikmak icin gerceklestirecegi davranisin yararinin, maliyetinden fazla olduguna
inanirsa, s6z konusu davranisi gerceklestirir (103). Davranisin en 6nemli
belirleyicisi, davranisla ilgili niyettir. Niyeti i¢ etmen belirlemektedir. Bunlar,
tutum, bireysel normlar ve algilanan davranis kontrolidir (103). Birey, grup ve
topluluklarin saglikla ilgili davranislarinda istendik yonde ve kasith davranis
degisikligi olusturma sureci olarak tanimlanan saglik egitimi, “kisilerde kendi
deneyimleri yoluyla saglikla ilgili distnce, kavram, inang, tutum, davranis ve

yasam bicimi degisikligi olusturmak amaciyla yapilan herhangi bir 6grenme
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yasantisi” olarak da tanimlanmakta (99) ve bireyin kendi saghgi ve baskalarinin
saghigr ile ilgili bilincli karar vermesi icin tek basina ya da birlikte eyleme

gecmesine yardimci olmaktadir (102).

Bizim calismamizda ¢ocuk hastalarda meperidin kullanimi incelenmemistir.
Literatirde Pokela M. ve arkadaslarinin (85) yaptigi bir calismada, meperidinin
Ozellikle yenidogan ve infantlarda, yari dmri daha uzun ve klierensi yavas oldugu

saptanmistir.

Saneto RP ve arkadaslarinin (86) yaptigi bir olgu sunumunda, 6 haftalik bir
infantta meperidinin 1mg/kg dozunda, sadece 2 defa uygulanmasinin ardindan
bobrek disfonksiyonu gibi hicbir toksisiteye yatkinlik olusturacak faktor
bulunmamasina ragmen orofasiyal diskinezi gelismistir. Naloksan ile midahale

etkili olmamis ve semptomlar 36 saat boyunca devam etmistir.

Baris S. ve arkadaslarinin (87) olgu sunumunda, 2 aylik term erkek bebege,
herni operasyonu sonrasinda, meperidin 1 mg/kg dozundan verilmis ve yaklasik 5
dakika sonra Ust ve alt ekstremitelerinde fleksiyon ile karakterize, giclukle
ekstanse edilebilen kas rijiditesi gelismistir. Semptomlarin siddeti 25 dk sonra
azalmis, 4 saat sonra tamamen kaybolmustur .

Ozkaya H. Ve arkadaslarinin (88) olgu sunumunda; 10 yasinda, 34 kg
agirhginda, term dogan ve dogdugunda APGAR skorlamasi normal sinirlarda
olan, herhangi bir bobrek enfeksiyonu, bobrek fonksiyon bozuklugu, febril
konvilzyon veya epilepsi Oykusl olmayan, ndrolojik gelisimi normal olan,

tamamen saglikli hasta, femur kirigi nedeniyle ameliyat edilmis ve ameliyat
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sonrasi agrilar olmustur. Yapilan fizik muayenede ameliyat edilmis femur kirigi
disinda patolojik bir bulguya rastlanmamistir. Hastaya 60 mg/kg parasetamol 4
dozda uygulanmis, agrilari gecmeyince 1 saat sonra 10 mg/kg iboprofen
uygulanmistir. Bununla da agrilarinin gecmemesi zerine 25 mg meperidin, 100
ml izotonik icinde yarim saatte inflizyon seklinde uygulanmistir. Hasta agrilarinin
hafifledigini belirtmis, yaklasik 30 dakika sonra kasiimaya ve tonik-klonik nébet
gecirmeye baslamistir. Hava yolu acgikligi devam ettirilmis, entlibasyona hazirhk
yapiimis ve nobet 0,3 mg/kg diazepam yavas inflizyon seklinde uygulanarak
durdurulmustur. Hastaya cekilen EKG’nin (Elektrokardiyografi), MR’In
(Manyetik Rezonans) ve bakilan kan sekerinin normal oldugu belirtilmistir. Hasta
taburculuk sonrasinda 5 yil boyunca 6 aylik periyotlarla takip edilmis, her hangi

bir nobeti olmadigri belirtilmistir.

Dinya genelinde meperidin kisitlanmasi konusunda aktif sekilde devam eden
calismalarda oldugu gibi calismamiz bu dogrultuda bilgi dizeyini yikseltip,
aliskanhklari yok etmeye, morfin ve tramadol kullanimini tesvik etmeye
odaklanmistir. Bu nedenle galismamiza bu asamada, hastalar dahil edilmemis,
agr skorlama yontemleri ile analjezi kalitesi degerlendirmeleri hasta vizitleriyle
yapiimamis, servis doktorlariyla yapilan gérismelerde ve uygulanan anketlerle
kullanilan opioidlerle ilgili bilgi sahibi olunmustur. Yine, ¢calismaya hastanemizde
bulunmasina ragmen, daha c¢ok perioperatif kullanilan fentanil kisa etkili opioid
oldugundan ve hastanede bu dénem bulunmadigindan dahil edilmemistir. Morfin
alan hastalar sadece hasta kontrollii analjezi uygulanan hastalar olmakla beraber,
hasta  kontrolli  analjezi  uygulanan  hastalar c¢alisma  kapsaminda
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degerlendirilmemistir ¢linkii bu uygulamayi cerrahi bolumin doktorlari degil,
ameliyathaneden c¢ikmadan anestezi bolimdinin doktorlari baslatip, sonrasinda

takip etmektedir.

Bu girisimler kapsaminda ilk olarak hastaneye ila¢ teminiyle ilgili idari
kurulda yer alip meperidinin alimini kisitlamak, hastane genelinde bildiriler
yayinlanmasi ve bu calisma kapsaminda olmayan diger servislerin doktorlarina,
hastane bunyesindeki hemsirelere de meperidin kisitlanmasi  hususunda
bilgilendirmeler ile, hastanemizin bilgisayar istem formlarinda ancak 06zel bir
durum veya endikasyon belirtildigi takdirde meperidin istemi yapilabilmesi

hedeflenmektedir.

67



6.SONUC

Calismamiz, meperidin kisitlamasina yonelik devam edecek girisimlerde,
meperidin aliskanhginin blyik 6l¢ide ortadan kaldirilmasi konusunda olumlu bir
zemin hazirlamistir. Eg@itim verilen cerrahi servis doktorlarinin aliskanliklari
kismen degismis ve bilgisayar istem kayitlari incelendiginde meperidinin
alternatifi olan tramadol secimine dogru umut veren bir egilim saptanmistir. Bu

egilimin tam bir aliskanhga donusmesi icin tekrarlanmasi planlanmaktadir.

Postoperatif analjezi her hastanin hakki olan agri tedavisinde énemli bir
alandir. Bu konuda opioifobiyle micadele etmek, dogru opioidlerin secilmesi,
bireysel dozlarin ve uygun monitorizasyon saglanarak agrisiz postoperatif

servisler kurulmasi hedeflenmektedir.
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8.0ZET

Postoperatif agri tedavisinde opioidler énemli ve sik kullanilan ilaglardir.
Universite hastanemizde opioid kullanimiyla ilgili yaptigimiz gézlemde uygun
olmayan meperidin kullanimi izlenmistir. Bu ¢alismada, doktorlarin opioidlerle
ilgili goruslerinin alinmasi, bilgi dizeyini arttirmaya yonelik egitim yapilmasi ve
sonrasinda opioid kullanimi ile ilgili tedavi yaklasimlarindaki degisikliklerin

belirlenmesi amaclanmistir.

Etik kurul onayr alindiktan sonra, arastirma projesi kapsaminda cerrahi
bolumlerin anabilim dali baskaninin imzali onayr ve arastirma gorevlisi
doktorlarin gonallt onami alindi. Otuz arastirma gorevlisi doktoruna analjezikler
hakkinda bilgi dizeylerini, aliskanliklari ve tedavi protokolleriyle ilgili birer
anket formu sunuldu. Her doktora 10’ar dakikalik opioidler hakkinda sozli ve
yazih bilgi aktarildi. Birinci gériusmenin oldugu gln ilgili doktorlarin takip ettigi
servislerde yatan hasta sayilari ve bu hastalarin aldigi postoperatif agri tedavileri
kaydedildi. Bir ay sonraki ikinci gorusmede anket formlarini tekrar doldurmalari
istendi. ikinci goriismelerin oldugu giin servislerde yatan hasta sayilari ve
hastalarin aldi§i postoperatif adri tedavileri bilgisayar sistemindeki ila¢ istem

formlarina bakilarak kaydedildi.

ilk goriismede yapilan ankette, ilk tercih edilen analjezik cogunlukla
NSAIi ilaglar ve opioid tercihlerinin tamami meperidin olarak saptandi.
Doktorlarin meperidin segcmesinin en sik nedeni aliskanlik, diger alternatifleri

tercih etmemelerinin en sik nedeni bilgi eksikligi olarak saptandi. Egitimden sonra
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yapilan ankette, meperidin secen doktorlarin oraninda istatistiksel olarak anlamli
azalma ile morfin veya tramadol secen doktorlarin oranindaki istatistiksel olarak
anlaml artis kaydedildi. ikinci goriismeden sonra bilgisayar sistemindeki ilag
istem formlarinin incelenmesi sonrasinda doktorlarin meperidin istemini azaldig,

tramadol isteminin arttig izlenmistir.

Sonu¢ olarak; doktor egitiminin, aliskanhklari degistirme konusunda
kismen etkili olabildigini kaydedilmistir. Anketlere verilen cevaplar ile ilag istem
kayitlar1 arasinda uyusmazlik olmasi, egitimin davranisa gecirilmesinde yeterli
olmadigini gostermistir. Hastanede dogru opioid secimleri saglamak icin bu

konudaki egitimler devam ettirilecektir.

Anahtar kelimeler: opioid, postoperatif analjezi, tramadol, morfin,

meperidin, anket
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9.SUMMARY

Opioid drugs are an important component of postoperative analgesia. In
Gazi University Hospital we observed inconvenient utilization of meperidine. The
aim of this study is to investigate opinions of doctors about opioid choice, inform
them about opioids by a brochure and to evaluate the effect of education on opioid

choice and opioid comsumption.

After ethical commitee approval, written informed consent was obtained
from doctors. A survey about opioid choice and consumption was given to doctors
and doctors were informed for 10 minutes by a brochure about opioids. At that
time doctor orders were checked over to understand opiod consumption behavior.
One month later the same survey was given to same doctors again and doctor

orders were looked through.

In the first interview first choice of analgesic was non steroid
antiinflammatory drugs (NSAID) and meperidine as opioid. The reason of
meperidine preference was habituation and inadequate information about
alternatives. After the survey meperidine preference was decreased, tramadol and
morphine preference increased significantly. After the second survey most of the

doctors’ choice was tramadol.

As a result, education of doctors may be partly effective to change habits.
After the education meperidine orders was decreased and tramadol orders were

increased significantly. Conflicting findings between the survey and doctor orders
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points out that education was not enough to change habits. More efforts are

planned for appropriate opioid consumption in the hospital.

Keywords: opioid, postoperative analgesia, meperidine, tramadol, morphine,

survey
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ingilizce

BiLIMSEL ETKINLIKLERI
Projeleri

1. Postoperatif agri tedavisinde opioid secimi ve kullanimi konusunda doktor
egitimi ve eQitim oncesi ile sonrasinda doktorlarin postoperatif agri konusunda
egitiminin etkisinin arastiriimasi. Tez calismasi, Gazi Universitesi ( Girisimsel
Olmayan) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11/2012-371 proje numarasi
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Universitemiz Tip Fakilltesinde Dog.Dr.Didem Tuba Ak¢al'min sorumlulufunda yapilmasi
tasarlanan ve yukandaki kiinyede kayith bagvuru bilgileri verilen, Uzmanltk Tezi olan klinik aragtuma
bagvuru dosyast ve ilgili belgeler aragtirmanm gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis ve galismamn gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina G.U.T.F. Girigimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmigtir.

ETiK KURUL BiLGILERT
Dilnya Tip Birligi Helsinki Bildirgesinin son versiyonu, 1yi Klinik Uygulamalan {Uluslararas: ICH-GCP)
kilavuzu ve bununla ilgili 2001/20/EC ve 2005/28/EC sayil Avrupa Birligi direktifleri, Biyoloji ve Tibbmn
uygulanmasi bak1m1ndan Insan Haklan ve Insan haysivetinin korunmas: stzlesmesi ve Insan Haldan ve
Biyotip Sozles uygun bulunduguna dair kanun (5.12.2003 tarihli 25311 saylt
Resmi Gazete), 2547 sayili Yﬂksekdgretlm Kanunu (06.11.1981 tarihli 17506 sayil Resmi Gazete), Klinik
Aragtimalar Hakkinda Yéonetmelik , Iyi Klinik Uygulamalar: Kilavuzu
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