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OZET
Spinal anestezi altinda total diz protezi operasyonu yapilan hastalarda uygulanan

preoperatif sedasyonun postoperatif analjezi diizeyine etkisi

Amag: Bu c¢alismada spinal anestezi uygulanan hastalarda, midazolam sedasyonuna
eklenen diisiik doz ketaminin, postoperatif analjezik etkinligini arastirmak hedeflendi.
Calismamizda arastiracagimiz primer sonug, preoperatif verilen ketaminin postoperatif ilk 24

saat i¢indeki analjezik tiiketimine ve bulanti - kusma insidansina etkisidir.

Gere¢c ve Yontem: Calismamiz, hastanemiz etik kurulundan onay alindiktan sonra
erigkin yas grubunda diz protezi operasyonu gegirecek ASA I-11 risk grubundaki 48 hastada
gerceklestirildi. Hastalarin preoperatif yazili onamlart alindi. Prospektif, randomize, ¢ift-kor
planladigimiz bu ¢alismada hastalari, Ketamin ve kontrol olmak tizere 24 er kisiden olusan 2
gruba ayirdik. Kontrol grubu hastalara 0.03 mg/kg midazolam ile Ketamin grubu hastalara
0.01 mg/kg midazolam ve 0.3 mg/kg ketamin (10 dakikada) ile sedasyon saglandiktan sonra;
15 mg % 0.5 hiperbarik bupivakain ile L3-4 veya L4-5 araligindan spinal anestezi uygulandi.

Her iki gruba da intraoperatif sedasyon ihtiyact durumunda (hastayr Ramsey Sedasyon
Skalasina gore 3 diizeyinde tutacak sekilde) 0.5 mg’lik dozlar halinde (3 - 5 dk beklenerek)
midazolam i.v uygulandi. Duyusal blok, soguk-sicak ayrimi; sempatik blok, pinprick testi;
motor blok, bromage skalasi ile degerlendirildi. Duyusal blok T10 diizeyine yiikselince
ameliyata izin verildi. Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif hemodinamik parametreler
izlendi, kaydedildi. Postoperatif her iki gruba da hasta kontrollii analjezi yontemiyle i.v
morfin 24 saat siireyle uygulandi. Postoperatif Visuel Analog Scala, toplam morfin tiiketimi,

komplikasyon, yan etkiler ve hasta memnuniyeti degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 66 + 7 yil olan 45 hasta calismaya alindi. Ug hasta cerrahi
komplikasyon nedeni ile ¢aligmadan ¢ikarildi. Gruplar arasinda demografik veriler, anestezi
sliresi ve cerrahi siire, duyusal blok baslangig siiresi, motor blok gerileme siiresi, uyku kalitesi
ve hasta memnuniyeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Ketamin grubunda total morfin tiiketimi, 2, 4, 6, 12 ve 24. saatlerdeki VAS diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p < 0.05).

Sonug: Preoperatif verilen diisiik doz ketamin, VAS skorlarini, bulanti - kusma insidansini
ve postoperatif morfin tiiketimini anlamli derecede azaltmistir.

Anahtar sozciikler: ketamin, spinal anestezi, morfin, hasta kontrollii analjezi.



ABSTRACT

The effect of preoperative sedation on postoperative analgesia level in patients
undergoing total knee replacement surgery under spinal anesthesia

Purpose: It was aimed to investigate the postoperative analgesic activity of low dose of
ketamine added to midazolam sedation in patients undergoing spinal anesthesia. Primary goal
of the study is to evaluate the effect of preop ketamine on the ananlgesia consumption and
nausea - vomiting incidence in the first 24 hours postoperatively.

Materials and methods: After approval from the ethics committee of our hospital, 48
adult patients of ASA I-1I risk group who would undergo knee replacement surgery were
included in this prospective, randomized and double-blind study. Study patients were divided
into 2 groups; ketamine and control, each containing 24 patients. Written consent were taken
from all patients preoperatively. Control group patients received 0.03 mg/kg midazolam,
while ketamine group patients 0.01 mg / kg midazolam and 0.3 mg/kg ketamine (10 min) for
sedation. Both groups underwent spinal anesthesia with 15 mg of 0.5 % hyperbaric
bupivacaine between L3-4 or L4-5.

In case of need for intraoperative sedation (to keep the patient at Ramsey Sedation Scale
3), 0.5 mg i.v midazolam doses (with 3-5 min intervals) were applied to both groups. Sensory
block, sympathetic block and motor block was evaluated by hot - cold discrimination, Pin-
prick test and Bromage scale, respectively. The surgery started when the sensory block
reached T10 level. Preoperative, intraoperative and postoperative hemodynamic parameters
were monitored and recorded. Postoperatively, both groups received i.v morphine for 24
hours with patient - controlled analgesia method. Postoperative Visual Analogue Scale, total
morphine consumption, complications, side effects and patient satisfaction were evaluated.

Results: Three patients were excluded from the study due to surgical complications.
The average age of the 45 patients was 66 + 7. There was no statistically significant difference
in terms of demographic data, duration of anesthesia and surgery time, sensory block onset
time, motor block regression time, sleep quality and patient satisfaction between the two
groups. Total morphine consumption, 2, 4, 6, 12, and 24. hour VAS levels were statistically
significantly low in the ketamine group (p < 0.05).

Conclusion: Low doses of preoperative ketamine reduces VAS scores the incidence of
nausea and vomiting and postoperative morphine consumption significantly.

Key words: ketamine, spinal anesthesia, morphine, patient controlled analgesia.



1. GIRIS ve AMAC

Total diz protezi (TDP), ortopedi ve travmatolojide siklikla yapilan operasyonlardandir.
Osteoartrit, romatoid artrit, mekanik aks bozukluguna bagli artrozlar ve noropatik eklem
patolojilerinde uygulanmaktadir. TDP ile eklemin hareketinin yeniden diizenlenmesi ve
eklemi kontrol eden yumusak dokularin (kas, ligaman ve diger dokularin) fonksiyonunun
restore edilerek mevcut deformitenin diizeltilmesi amaglanmaktadir [1]. Total diz protezi ile
stabil, agrisiz ve hareket acgikligim1 temin edecek islevsel bir eklem olusturulmasi

hedeflenmektedir [2].

Agnli gonartrozlarda, dogru se¢ilmis hasta gruplart i¢in primer ortopedik tedavi
yontemi olarak tercih edilen TDP yasam konforunu ciddi bi¢imde arttiran standart bir cerrahi
tedavi metodu haline doniismiistiir. Freeman ve arkadaslarinin ¢aligmalartyla 1973 yilinda,
cerrahi metodoloji ve modern protez yapiminin temel prensipleri olusmustur [3]. Klinik basari
orani gecen sliregte c¢ok artmistir. Cerrahi yoOntemlerde, implant dizayninda ve
enstriimantasyonda gelismeler bu basariy1 desteklemistir.

Hastaya Onemli miktarda fayda temin eden bu ameliyat, iilkemizde son zamanlarda
genis Olgiide tatbik edilmektedir. Postoperatif komplikasyon riski agir bir cerrahi operasyon
olmasina ragmen, ¢ok da fazla degildir (% 1 - 16), [4]. Total diz protezlerindeki basar1; dogru
endikasyon, uygun hasta se¢imi, iyi cerrahi teknik ve postoperatif rehabilitasyon gibi
faktorlere baglidir.

Hastalarin diz protezi operasyonundan beklentileri ve Oncelikleri farklidir. Hastanin
ameliyat oncesi mevcut olan sikayetlerinden ameliyat sonrasi rahatsiz olmamasi, rahatsizligini
unutarak giinliik yasantisina devam etmesi, basarili bir ameliyattan geger. Hastanin ameliyat
oncesi ve sonrasinda, hastanedeki duygusal durumu, postoperatif gelisecek olan agrinin dogru
ve etkin tedavisi, hastanedeki bakim gibi faktorler, memnuniyeti etkiler. Hastalarin ameliyat
oncesi yeterince bilgilendirilmesi, olusabilecek agri, kanama, sislik ve benzeri rahatsizliklara
onceden hazirlikli olmalari, ameliyattan memnuniyet oranlarini arttirmaktadir.

Ameliyat1 yapacak doktor ve anestezist, hastanin beklentilerini iyi bilmeli ve hastaya
gercek beklentisinin ne olmasi gerektigini gergek¢i hedefler gostererek agiklamalidir [5].
Anestezistin en 6nemli gorevi intraoperatif ve postoperatif cesitli farmakolojik ilaclar ve
girisimsel tekniklerle agrinin azaltilmasidir.

Yash niifusta giderek yayginlagsmakta olan TDP ameliyatlarinda, hem genel anestezi
hem de rejyonel anestezi tercih edilmektedir. Rejyonel anestezi tercihinde sedasyon

uygulanmas1 gerekmektedir. Biz de bu calismamizda spinal anestezi altinda opere olan



hastalara uygulanan diisiik doz ketaminle yapacagimiz preoperatif sedasyonun, postoperatif
analjezi diizeyi ve morfin tiikketimi ilizerine etkilerini arastirmayi planladik. Postoperatif
agrinin kontrol altina alinmasinda tiirlii ajanlardan yararlanilmakta; bu esnada minimal ancak
etkili analjezik kullanimi hedeflenmektedir.

NMDA reseptorleri patolojik agrinin olusumunda 6nemli rol oynarlar. Ketamin
1960’larda genel anestezik olarak iiretilen bir fensiklidin tiirevi olup NMDA antagonistidir.
Anestezik olarak lisans almis ketaminin; kanser hastalarindaki direngli agri1 tedavisinde,
noropatik agr1 ve akut postoperatif agri tedavisinde kullanildigr bir¢ok calisma vardir.
Postoperatif agriyr ve ameliyat sonrasi hasta kontrollii morfin tiikketimini (HKA) azalttigini
gosteren klinik ¢aligmalar mevcuttur [6 - 11].

Tedavi edilmeyen akut postoperatif agri kronik agriya doniisebilecegi igin onemlidir
[12]. Agrmin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaclarin ve karmasik uygulama sistemlerinin kullanilmakta olmasina
karsin, halen bir¢ok hasta cerrahi sonrasi agrilari i¢in yetersiz tedavi gormektedir. Bu alanda
yapilan calismalar, ameliyat sonrasinda hastalarin % 30 - 75 oraninda akut ya da siddetli
agridan yakindigimi gostermistir [13].

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut
bir agr tipidir [14]. Cerrahi olgularda postoperatif agri, ¢ogu kez hastanin gegirdigi ameliyat
ile ilgili memnuniyetini belirleyici faktdrlerin basinda gelir. Cerrahi sonrasi akut agrinin
uygun sekilde tedavi edilememesi durumunda, ortaya c¢ikan patofizyolojik degisiklikler,
agrinin kroniklesmesine sebep olabilecek periferik ve santral sinir sistemindeki sensitizasyon
siirecini de baglatabilmektedir. Bu durum postoperatif mortalite ve morbidite ile yakindan
ilgili olup, hastanede kalma siiresini ve tedavi masraflarini da arttirmaktadir.

Postoperatif agri, hastalarin normal aktivitelerini, fizyolojik kapasitelerini ve
yasamlarin1 sinirlayarak taburcu edilmelerini engeller. Operasyon sonrast agri tedavisinde
hedef; hastanin agrisini en aza indirmek veya ortadan kaldirmak; artan sempato - adrenerjik
aktiviteye bagli olusabilecek komplikasyonlara engel olarak, mortalite ve morbiditeyi
engellemek; erken mobilizasyon saglayarak, hastanede kalis siiresini kisaltip, tedaviyi
ekonomik kilmak olmalidir.

Cerrahi sonrast her hastanin ayn1 diizeyde agr1i duymadigi bilinmektedir. Postoperatif
agriyt  etkileyen faktorler arasinda yas, cinsiyet, psikolojik, farmakokinetik ve
farmakodinamik etkenler, premedikasyonda kullanilan anestezik ajanlar sayilabilse de, en
Oonemlisi cerrahinin lokalizasyonudur. Bu nedenle cerrahi operasyona uygun anestezi

secilmelidir. Calismamizda rejyonel anesteziyle birlikte uygulanan sedasyonun hasta ve



cerrahi i¢in en uygun ve etkin sekilde yapilmasi ve postoperatif konforu arttirmasi
diisiincesiyle preoperatif sedasyon uygulanmaistir.

Hastalara rejyonel anestezi tekniklerinden spinal anestezi uygulanmustir. Spinal anestezi
sik kullanilan anestezi yontemlerindendir. Uygulanmasi kolay ancak etkisi kisadir. 4 - 6 saat
sonra agri tedavisinin planlanmasi gereklidir. Basarili bir rejyonel anestezi, intraoperatif
agriy1 ortadan kaldirir, ancak ayn1 zamanda yeterli sedasyon ve koopere bir hasta gerektirir.
Intraoperatif ajitasyonu 6nlemenin en iyi ve kolay yolu hastaya sedasyon uygulamaktir [15].
Bu nedenle bir grup hastada preoperatif diisiik doz ketamin kullanilmistir. Bu uygulamayla
postoperatif ilk analjezik ihtiyacini ve miktarin1 azaltmak hedeflenmistir.

Rejyonel anestezi, hastanin spontan solunumunun devam etmesi, yutma, 6ksiirme gibi
reflekslerinin korunmasi, ameliyat sonrast donemde analjezinin devam etmesi, uygulama
maliyetinin diisiik olmas1 ve hastanede kalma siiresinin kisa olmasi sebebiyle giiniimiizde
cerrahinin hemen her dalinda siklikla ve basartyla yapilmaktadir. Bolgesel anestezi teknikleri,
solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve noroendokrin sistem iizerinde olumlu etkileri;
tromboembolik komplikasyonlar ve kan kaybini azaltmasi yaninda, postoperatif iyilesme
sliresini kisaltmasi sebebiyle de tercih edilmektedir. Ayrica noronal blok etkisinin postoperatif
donemde de siiriiyor olmasi etkili ve giivenli bir analjezi saglamaktadir [16].

Bolgesel anestezi uygulamalarindan biri olan spinal anestezide etki hizli baglamakta,
lokal anestezik dozlar diisiik kalmakta, kaliteli ve giivenilir blok saglanmaktadir [17, 18].

Caligmamizda, bupivakaine (presinaptik mekanizmalar ile analjezi saglar) ketamin
eklenmesinin (postsinaptik mekanizmalar ile analjezi saglar) presinaptik ve postsinaptik
mekanizmalarin blokaj1 ile daha giiclii analjezi saglayabilecegi ve ayrica hasta kontrollii
analjezinin analjezik tiiketimini azaltacagi hipotezinden yola c¢iktik. Bilgisayar
teknolojisindeki ilerlemeler, HKA (hasta kontrollii analjezi) uygulamalarin gelisimine olanak
tanimistir. Hastalar bir diigmeye basarak ayarlanmis dozdaki ilaci, uygun olan kullanim
yolundan ihtiyaglarina gore kendi kendilerine uygulayabilmekte; inflizyon pompasindaki
spesifik doz, dozlar arasindaki minimum aralik, maksimum doz doktor tarafindan
ayarlanabilmektedir [19].

Bu calismada; total diz protezi yapilan hastalara preoperatif diisiik doz ketamin
uygulanmasiyla analjezik tedavinin etkinliginin artmasi, morfin tiiketimi ve ona bagli yan
etkilerin azalmasi hedeflendi. Calisma sonucunda spinal anestezi uygulanan diz protezi
hastalarina, preoperatif verilen ketaminin, postoperatif analjezik tiiketimi iizerine etkileri
gosterildi. Arastirma igerisinde, yan etki insidansi, bradikardi, tasikardi, bulanti, kusma,

hipotansiyon, hipertansiyon, desatiirasyon, uzamis sedasyon ve solunum depresyonu,



kabuslar, sayiklama, haliisinasyonlar, sekresyon artisi, hastalarin demografik verileri, anestezi
ve cerrahi stireleri, kullanilan ilaglarin toplam dozlari, HKA cihaz1 ile postoperatif 24 saate

kadar morfin tiiketimi ve ilk 24 saat i¢indeki agr1 skorlar1 kaydedilerek karsilagtirildi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Agrmin Tanimi

Latince ‘poena’ (ceza, intikam, iskence) kelimesinden gelen agrinin (pain)
tanimlanmasinda giicliikler yasanmistir. Yillar boyunca bilim insanlari tarafindan yapilan tiirli
tiirli tanimlardan sonra giliniimiizde, International Association for the Study of Pain (IASP)
tarafindan yapilmis olan tanim, en fazla kabul géren agr1 tanimidir. IASP’e gore agri; viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasar1 ile birlikte bulunan,
hastanin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, emosyonel veya sensoriyel hos olmayan bir
duygudur [20].

Objektif komponentleri olmasina karsin agri her zaman siibjektiftir [21]. Agr ve
nosisepsiyon, norofizyolojide birbirinin yerine kullanilmakla beraber iligkili, fakat farkli iki
kavramdir [22].

Agriyr tetikleyen impulslart hazirlayan duyusal siirece nosisepsiyon adi verilir. Doku
hasar1 hakkinda bilgi saglayan ozellesmis duyu reseptorlerinin (nosiseptor) aktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikan impulslarin, periferden kortekse kadar iletilmesi olayini igerir. Kisaca
agr1, nosisepsiyonun algilanmasidir [23].

Agn gercek bir duyu degil, algidir ve duyusal (sensoriyel), duygusal (emosyonel) ve
biligsel bilesenlerden meydana gelir. Bu bilesenler agrinin siddet, siire ve yerlesim olarak
algilanmasimi (duyusal); motivasyonel degisiklikler ve hosnutsuzluk hissi duyulmasini
(duygusal); agriya bagh korku, anksiyete ve farkindalik dogmasimi (bilissel) saglar [24].
Agrinin temelinde doku harabiyeti veya patolojik degisiklikler yatmasina karsin, bunlar
olmadan da agr hissi s6z konusu olabilir. Bu durum agrinin emosyonel yoniiniin dnemini
ortaya koymaktadir [25].

Agr, kisiden kisiye farkliliklar gosterir. Bu yiizden hem tedavisi hem de

degerlendirmesi oldukga zordur. Oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetini anlamak gerekir.

2.2. Agrmn Smiflandirilmasi

Agriyl, degisik parametrelere gore asagidaki bigimde siniflandirmak miimkiindiir [13]:

2.2.1.Fizyolojik - Klinige gore

2.2.2.Baslama Siiresine Gore (akut veya kronik)



2.2.2.1. Akut agn

Aniden baglayan, nosiseptif 6zellikte, sebebiyet veren lezyon ile arasinda, yer, zaman ve
siddet acisindan yakin iligki bulunan, doku hasariyla baglayip, yara iyilesme siirecinde giderek
azalan ve yok olan agr1 tablosudur. Postoperatif agr1 bu grupta yer alir [26].

Akut agrinin yol actig1 fizyopatolojik degisikler asagida siralanmustir [27]:

* Doku hasar1 olan ve ona komsu bolgelerde agr1 algilanmasina bagli ndrohumoral
degisiklikler,

* Medulla spinalis arka boynuzundaki sinaptik islevlerde ve nosiseptif
degerlendirmede degisiklikler,

» Hiperglisemiye ve negatif azot dengesine sebep olan néroendokrin degisiklikler,

« Kalp atim hiz1 (KAH) ve kan basincinda yiikselmeye ve bolgesel kan akiminda
azalmaya yol a¢an sempato - adrenal sistem degisiklikleri.

Asagidaki agr1 tipleri akut agriya ornek olarak verilebilir:

» Postoperatif agr1

* Posttravmatik agr1

* Obstetrik (dogumsal) agr1

*  Yanik agrist

» Akut organ disfonksiyonu

2.2.2.2. Kronik agri

Doku hasariyla olusan, aylarca siiregelen, hasta tarafindan agrinin yeri, karakteri ve
zamanina iliskini yeterli bilgi verilemeyen, kaynagi olan hastalifin ya da hasarin iyilesme
stirecinin gecilmesine ragmen devam eden agridir. Akut agrilar da bazen, intermitant 6zellik
gostermekte veya kronik agriya doniisebilmektedir [28, 29]. Bu siire ise 1 - 6 ay arasinda
olabilmektedir.

Kronik agrinin en belirgin 06zelligi, kisinin hayat kalitesini diisliren, anormal
davraniglara yonelten, psikolojik etkenlerin rol oynadigi karmasik bir tablo olmasidir [30, 31].
Kisilik, yasam tarzi, islevsel kapasite azalmasi ile depresyon, ¢aresizlik, kilo ve libido kaybu,
uykusuzluk gibi belirtiler ile seyreder [32, 33, 34].

Kronik agrida periferik nosisepsiyon merkez sinir sisteminde islev bozukluguna neden
olmaktadir. Bunun yani sira psikolojik ve cevresel faktorler de 6nemli rol oynamaktadir [35].

Kronik agriy1 iki ana gruba ayirmak miimkiindiir:



Birinci grupta altinda yatan patolojinin bilindigi veya bugilinkii bilgilerimizle
aydinlatilmaya calisildig1, zaman boyutunda ise her giin hissedilebilen eklem veya kaslarda
lokalize yaygin agr1 vardir.

Ikinci grupta ise doku hasarlanmasmin gerektirdigi onarim siirecini asan, bir biyolojik
isleve hizmet etmeyen, altinda yatan gercek patolojinin belirlenemedigi, 3 ay1 askin siiren agr1
s6z konusudur.

Agrinin kroniklesmesine yol acan unsurlarin neler olabilecegine iliskin ¢esitli goriisler
ileri siirilmistiir:

Kronik agrinin olusmasinda akut agrinin siddeti, emosyonlar ve agri beklentisi 6nem
tasir. Arnstein’e gore siddetli agrinin 24 saatten daha uzun siirmesi halinde, merkezi sinir
sisteminde (MSS) noroplastik farklilagmalar olmakta ve bunlar patolojiden bagimsiz olarak
kronik agri sendromunun gelismesinde ilk asamayr teskil etmektedirler. Agrinin
kroniklesmesiyle spinal kord, talamus ve serebral kortekste duyusal noéronlarda
reorganizasyon ile yapi ve islev degisir; sinapslarda aktivite artisi ile beraber manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), tek foton emilim bilgisayarli tomografisi (single photon
emission computed tomography, SPECT) ile saptanan bolgesel serebral kan akiminda
fonksiyonel degisiklikler goriiliir.

2000 yilinda Rome H. ve Rome J, erken yaslardaki olumsuz deneyimlerin beyinde
noroplastik degisimlere neden oldugunu ve sonugta kortiko - limbik sistemin asir1 duyarl hale
gelmesiyle bireyin kronik agriya meylinin arttigini 6ne stirmiislerdir [36].

Melzack, agrinin iletimi ve inhibisyonundaki dinamik siireclere iligkin bir model ortaya
koymustur. Bu modele gore beyin; talamus, korteks ve limbik sistemi birbirine baglayan
yollardan olusan bir noral aga sahiptir. Noromatriks denen bu yapt bir¢ok uyarani
biitiinleyerek noral aktivite paternleri olusturur. Ayrica ndromatriksin sinaptik yapisinin,
genetik ve duyusal etkiler tarafindan belirlendigini ifade etmektedir. Noromatriks tarafindan
uretilen aktivite paternleri, genetik olarak belirlenen néromatriks, duyusal ve diger uyaranlari
aktive eden noral programlar tarafindan etkilenir. Sonu¢ olarak bu modelin, doku hasar
olmaksizin siirekli agr1 olan hastaliklarin kavranmasinda gecgerli bir cergeveye oturacagi
savunulmustur [37].

Agrmin devaminda bilissel-davranigsal degiskenler biiyiik 6nem tasir. Bunlar bilissel ve
emosyonel olarak ayrilabilir. Biligsel degiskenler olarak, agri konusunda inanis ve
yorumlamalar, kendine yeterlik algilamasi, basa c¢ikabilme stratejilerini gelistirme, agr
duyumu ve dikkatin agriya odaklanmasi, korku-kaginma reaksiyonlari sayilabilir. Emosyonel

faktorler arasinda ise, depresyon, caresizlik, kizginlik, saldirganlik gibi pek ¢ok faktor kronik



agri tablosu iginde yer bulur. Bilissel ve emosyonel faktorlerin etkilesimi ile bireyde agri
duyumunu dis diinyaya iletmek icin, 6zel bir davranis bi¢imi, yani agri davranisi meydana
gelir.

Kronik agriya;

» Kanser agrist,

» Sempatik distrofiler,

* Postherpetik nevralji,

ornek olarak gosterilebilir.

2.2.3.Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agri

2.2.3.1. Somatik agr1
Duyusal liflerle taginan bu agn tiirii yiizeysel ve derin somatik agr1 olarak iki gruba

ayrilabilir:
* Yiizeysel somatik agrt:

Cilt, subkiitanoz dokular ve mukoz membranlardan kaynaklanan, iyi lokalize edilen,

keskin, batma, oyulma veya yanma hissi olusturan bir agridir.
* Derin somatik agri:

Kemikler, eklemler, tendonlar veya kaslardan kaynaklanan kiint, sizlama bi¢iminde ve

tam olarak nerede oldugu daha az anlasilabilen cinstendir.

2.2.3.2. Visseral agr:
I¢ organlardan veya kiliflarindan kaynaklanan, yavas baslayan, yaygin, iyi lokalize

edilemeyen agrilar bu sinifa girer:

* Tam lokalize visseral agr1
» Lokalize pariyetal agri
* Yansiyan visseral agri

* Yanstyan pariyetal agri

Gergek visseral agr1 6zellik olarak; kiint, diffiiz ve orta hattadir. Cogu kez sempatik
veya parasempatik aktivite (kan basincinda ve kalp atim sayisinda degisiklikler, bulanti,
kusma, terleme) ile beraber ortaya cikar. Visseral agr1 uyaranlar1 somatik agridan ¢ok farkli

olup, bir i¢ organin kesilmesi veya yakilmasi hatta ellenmesi ile meydana ¢ikmayabilir.
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Kimyasal irritanlar, organlarin ani gerilmesi, asir1 kasilmalar1 ve kan akimimin azalmasi,
visseral agriya yol agcan uyaranlar arasinda sayilabilir.

Pariyetal agr1; tipik olarak keskin ve genelde batici bir agridir. Hasta organ ¢evresinde
olusabildigi gibi, uzak bir bolgeye de yansiyabilir. Pariyetal veya visseral agrinin belirli cilt
kisimlarinda hissedilmesi fenomeni, doku migrasyonu ve embriyolojik gelisim nedeniyle

somatik veya visseral algilarin merkez sinir sisteminden yansimastyla iliskilidir.

2.2.3.3. Sempatik agr1
Sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla aciga ¢ikan agrilardir. Yanma seklinde olup agrili
bolgede sogukluk, iisime ve trofik degisiklerden sikayet edilir. Kompleks rejyonel agri

sendromu ve damar kokenli agrilar, sempatik agriya 6rnek olarak gosterilebilir [29].

2.2.4.Norofizyolojik Mekanizmaya Gore Agri

2.2.4.1. Nosiseptif agri
Noksius uyarty1 ileten Ozellesmis reseptorler olan periferik nosiseptorlerin,

fizyopatolojik olaylar tarafindan uyarilmasiyla olusur [20].

2.2.4.2. Noropatik (Nonnosiseptif) agri
Periferik veya merkez noral yapilarin hasarlanmasi veya akkiz anomalileri sebebiyle
meydana ¢ikar [20]. Nosiseptif agr1 ile arasindaki en belirgin fark, devamli bir nosiseptif uyari

bulunmamasidir.

2.2.4.3. Deafferantasyon agrisi

Periferik ya da santral sinir sistemindeki (SSS) lezyonlarla ilintili olarak
somatosensoriyel uyaranlarin, SSS’ye iletiminin kesilmesi ile meydana gelen agrilardir. Bu
agr tlriine, fantom agrisi, talamik agr1 ve brakiyal pleksus aviilsiyonu sonucu ortaya ¢ikan

agrilar 6rnek olarak verilebilir [29].

2.2.4.4. Psikosomatik agri
Organik bir neden olmaksizin meydana gelen somatik sikayetler veya daha c¢ok
rastlanan sekliyle, var olan organik lezyonla siire ve siddet yoniinden orantisiz derecede

abartilmis agr1 biciminde agiklanabilir [29].
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2.3. Agr1 Reseptorleri ve Noromediyatorler

Agrinin algilanmasi ve organizmanin buna verdigi cevabin tamamina nosisepsiyon adi
verilir. Agriy1 algilamak 6zellesmis sinir uglariyla baslar. Bu 6zellesmis sinir uglarina ise
nosiseptor denir.

Nosiseptorler, tiim deri ve derinin alt dokularinda bulunan serbest sinir u¢laridir. Sinir
uglari, miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A delta (3) liflerinin son u¢larindan olugsmaktadir [32].
Medulla A; tipi liflerle spinalise tasinmakta ve agrimin baslangicinda hissedilen keskin,
igneleyici ve yeri iyi tarif edilebilen duyudan sorumlu olmaktadirlar. A tipi hizli agri
liflerinin olast noérotransmitterinin santral sinir sistemindeki eksitator norotransmitter olan
glutamat oldugu belirtilmektedir.

C tipi yavas agr liflerinin norotransmitterinin ise hem P maddesi hem de glutamat
oldugu anlatilmakla beraber, bunlardan baska kalsitonin genine bagl noéropeptit (CGRP),
beyin kdkenli sinir biiyiime faktorii (NGF), norokinin I ve somatostatin gibi noropeptitler de
oldugu ifade edilmektedir [38].

Nosiseptorlerin uyarilmasi, mekanik hasar, asir1 1s1 ve viicut tarafindan salgilanan,
noromediyatér islevi goren maddeler tarafindan gerceklesmektedir. Nosiseptorlerin
uyarilmasi ile baslayan depolarizasyon, primer afferent lifler (A delta ve C lifleri) tarafindan
zararli impulslar olarak MSS’ye iletilirler.

Noromediyatorler:

Noromediyatorler kimyasal olarak ii¢ gruba ayrilirlar:

* Aminoasit yapisindakiler (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit)

* Amin yapisindakiler (dopamin, adrenalin, noradrenalin, serotonin, asetilkolin,
histamin)

* Peptit yapisindakiler (P maddesi, endojen opioid peptitler, vazoaktif intestinal peptit
(VIP), somatostatin)

Bu néromediyatorlerin dokulardaki olas1 dagilimi ise su sekildedir:

inen kontrol sisteminde; noradrenalin, serotonin, dopamin, enkefalin.

Internéronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin.

Primer afferent terminallerinde; P maddesi, ndrokinin, VIP ve somatostatin.

2.4. Agrimin Noroanatomi ve Norofizyolojisi
Dekart’in 1664 te tarif ettigi agr1 ileti yolu giiniimiizde detaylari ile bilinmektedir. Agr1
duyusunun, sadece impulsun kortekse iletiminden ibaret olmadig, siirecin bir sentezi oldugu

kabul gormektedir [13].
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Agrili uyaranin iist merkezlere dogru izledigi yol 4 asamadan olugmaktadir:

1. Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi, sinir sonlarinda stimulusun
elektriksel aktiviteye doniistiiriildiigli agsama.

2. Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi, olusan elektrik aktivitesinin sinir
sistemi boyunca yayilmasi.

3. Modiilasyon: Agr1 bilgisinin (impulsun) inhibisyonu, nosiseptif iletimde degisiklikler
yapilmasi.

4. Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi, diger
asamalarin bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve siibjektif emosyonel deneyimler dogrultusunda
gelisen agsama.

Transdiiksiyon ve transmisyon dort ana boliimde incelenebilir:

I. Periferik sistem: Sensoriyel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agri
reseptorlerinden (nosiseptor) olusmaktadir. Agri reseptorlerinin uyarilmalari, endojen ve
eksojen doku hasar1 sonucu agiga ¢ikan potasyum, bradikinin, nérokinin A, Calcitonin Gene
Related Peptide (CGRP), serotonin, histamin, noradrenalin, P maddesi gibi endojen aljezik
maddeler ile gerceklesir (transdiiksiyon), [32]. Nosiseptorler ile alinan agri bilgisi, miyelinli
A-delta ve miyelinsiz C lifleri ile arka kokten spinal kordun arka boynuzuna ulasir (1. néron,
1. sinaps). A-delta liflerinin olusturdugu agri, kaginma ve refleks aktiviteye (koruyucu
refleks); C liflerinin ortaya c¢ikardigi agri1 ise devam eden doku hasarini belirlemeye ve
immobilizasyonu saglamaya yarar [39].

II. Spinal kord arka boynuzu: A-delta ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna
gelen impuls, ayni segmentteki anterolateral boynuz sempatik néronlarini uyararak sempatik
reflekse; anterior boynuzdaki motor ndronlari uyararak da motor reflekse yol acar
(transmisyon). Boylece ortaya ¢ikan spinal refleksler, nosiseptif stimulusun segmental refleks
yanitin1 olustururlar.

ITI. Assendan sistem: Nosiseptif sistemin 1. néronunun sonlandigi spinal kord arka
boynuzundaki segmentten baslayarak talamusa gelen (2. ndron) assendan sistem,
(spinotalamik sistem - STS) transmisyonun 6nemli bir boliimiinii meydana getirir. Kalin
liflerden olustugu icin impuls ¢abuk iletilir. Bu sistem sayesinde, agrili uyaranin siddeti,
baslangici, siiresi ve lokalizasyonu hakkinda detayl bilgiler elde edilmektedir.

IV. Supraspinal Sistem: STS’nin tasidig1 uyariy1 formasyo retikiilar ise, periaquaduktal
gri maddeye, hipotalamusa, limbik sisteme ve medial talamusa projekte ederek nosiseptif

uyarinin supraspinal refleks yanitini olusturur.
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Periferik sensitizasyon: Agrili uyaranin meydana geldigi bolgede artarak devam eden
stimulus, doku mediyatdrlerinin ¢ok fazla aciga ¢ikmasina ve asirt inflamatuvar cevaba sebep
olur. Bu da hasar bolgesinde nosiseptor uyarilabilirli§inin ¢ogalmasina, diisiik siddetteki
uyarilarin algilanmasina neden olur (primer hiperaljezi), [40].

Santral sensitizasyon: Periferde ortaya c¢ikan asir1 stimulus, santraldeki 1. sinapsta ¢ok
sayida inflamatuvar norotransmitterlerin salinmasina yol acar. Sonugta asir1 miktarda ortaya
cikan glutamat, noéronal hiicrelerden ¢ok fazla kalsiyum salilimina neden olur
(hipereksitasyon). Bu reaksiyonlar, spinal ndronda agri genlerinin ekspresyonuna sebep
olarak, nosiseptif olmayan diisitk mekanik uyar1 esikli A-beta stimuluslar1 da algilanir hale
getirir. Boylece agrili uyaranin olustugu bolgenin etrafindaki agrisiz bolge de agrili hale gelir
(sekonder hiperaljezi), [40].

Modiilasyon: SSS i¢inde iletilen agr1 bilgisi, yine SSS igerisinde yer alan baska bir
sistem ile selektif olarak azaltilmaktadir. Agrinin modiilasyonu adi verilen bu olay, SSS’de yer
alan 3 major anatomik olusum sayesinde gerceklesmektedir: Orta beyin (PAG), pons ve
rostroventral medulla (RVM).

Persepsiyon: Agri bilgisinin hissedilmesinde son islem persepsiyondur (algilama). Agri
bilgisi, periferdeki reseptorden kortekse kadar ulastirilmakta; arka boynuz, talamus ve

korteksteki noronlar, uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili cevaplar vermektedir.

2.5. NMDA Reseptorlerinin Agridaki Rolii

Agriin olusum mekanizmalar igerisinde birgok ndrotransmitter ve reseptor sistemleri
mevcuttur. Glutamat, aspartat gibi eksitator aminoasitler, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve
non-NMDA reseptorleri; P maddesi, norokinin A, CGRP gibi peptitler; siklooksijenaz ve
lipoksijenaz iirlinleri; enkefalinler ve endorfinler gibi endojen opioid sistemleri; p (mii),
(kappa) gibi opioid reseptorleri; GABAerjik, adrenerjik, serotonerjik, adenozinerjik sistem ve
reseptorleri, nitrerjik sistem agrinin transmisyonu ve modiilasyonunda rol alan endojen
sistemlerdir. Giinlimiizde tiiketilen bir¢cok analjezigin etki mekanizmalarinda bu sistemlerin
biri veya ¢ogunlukla birden fazlasi rol oynamaktadir [24, 41].

NMDA reseptorleri, eksitator aminoasit reseptorleri de denen glutamat reseptorlerinin
bir alt tipidir ve sensoriyel bilginin fizyolojik iletiminde rol alirlar. NMDA reseptoriiniin
harekete ge¢cmesi; ndrokinin reseptorlerini tetikler ve magnezyum tikacinin ortadan kalkarak
hiicre igerisine kalsiyum girmesine yol agar. Onkojen indiiksiyonu, nitrik oksit (NO) olusumu
ve sekonder mesajcilarin aktivasyonunu saglar. Bu sekonder mesajcilar, daha sonra hiicrenin

eksitabilitesini ylikseltmektedir. Neticede bu olgular hiicre igerisinde agrili uyaranlara karsi
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hassasiyeti artirmaktadir. NMDA antagonisti ilaglarin bu yanitlar1 azaltabilecegi ve kronik

agr1 kontroliinde faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

2.6. Postoperatif Agr

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan, yara iyilesmesiyle sona
eren ve farkli siddetlerde olabilen iatrojenik, goreceli olarak kisa siireli, genellikle iyi lokalize
olmus ve cerrahi travmanin derecesi kadar insizyonun tipi, genisligi ile de dogrudan ilgili akut
patolojik bir agridir. 19. yilizyilin ortalarinda, postoperatif analjezinin 6nemi anlasilmis ve
etkin bir analjezi saglanmadig siirece cerrahinin basarisini olumsuz etkileyecegi konusunda
fikir birligine varilmaya baslanmistir [42].

Yirmi birinci yiizyilda postoperatif agrinin kontrolii i¢in, gerek yeni ilaglar gerekse yeni
yontemler bulunmasina ragmen tedavide yetersizlik hala stirmektedir [43]. Bunun nedeni
ilaclar hakkindaki farmakolojik bilgi yetersizligi, opioid ilaglarin solunum depresyonu yapma
veya hastada bagimlilik yapacagi endiseleri ile hi¢ kullanilmamasi veya az kullanilmasi, yeni
teknikler konusunda bilgi ve beceri eksikligi olabilir. Ayrica birgok saglik personeli,
postoperatif agrinin gegirilen operasyonun dogal sonucu olarak dayanilmasi gereken bir

duyumsama oldugu goriisiindedir.

2.6.1. Postoperatif Agrinin Bilesenleri
Postoperatif agr1 akut agrimin farkli bir tipidir ve kutandz, derin somatik veya visseral
yapilardan ortaya cikabilir.

Postoperatif agr1 3 komponentten olusur:

2.6.1.1 Kutan6z komponent
Kutandz sinirlerin hasar1 ve algojenik maddelerin salgilanmasi ile meydana gelir.

Keskindir ve iyi lokalize edilebilir.

2.6.1.2. Derin somatik komponent
Algojenik maddelerin salgilanmasi1 ve nosiseptif esigin diismesi sonucu agiga cikar.

Agr yaygin s1z1 seklinde hissedilir.

2.6.1.3. Visseral komponent
Uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin siirekli gelismesine sebep olur. Duyumsanan

agri, kiint, s1z1 seklinde ve yaygin karakterdedir [42].
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Cerrahi insizyon; sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile sistemik néroendokrin ve lokal
inflamatuvar cevaplar1 harekete geciren travmatik bir uyarandir. Inflamatuvar cevap, periferik
nosiseptorleri aktive ederek, uyarinin spinal kordun arka boynuzuna ve bu bolgedeki
modiilasyon sonunda da beyne iletilmesini temin eder [44].

Cerrahi uyarana refleks yanitlar; segmental, suprasegmental ve kortikal yanitlar olarak
tic grupta degerlendirilebilir. Spinal segmental refleks yanitlar arasinda, iskelet kas tonus artisi
ile kas spazmi, oksijen tiiketiminde artis ve laktik asit olusumu, sempatik sinir sistemi
stimiilasyonu ile tasikardi, atim hacmi artis1 ve miyokart oksijen tiiketimi artisi,
gastrointestinal ve {iriner sistem tonus azalmasi sayilabilir. Suprasegmental refleks yanit ile
sempatik sistem aktivasyonu artarken, hipotalamik stimiilasyon metabolizma ve oksijen
tilketiminde artisa neden olunur. Kortikal yanitlar ise anksiyete, huzursuzluk ve emosyonel
stresi ihtiva eder [44].

Postoperatif agri, cerrahi travmanin derecesi kadar insizyonun tipi, genisligi ile de
dogrudan ilgili akut agr tipidir. Postoperatif agriy1 da kapsayan akut agri; iic aydan daha kisa
siiren, baglangici ani ve siddetli olan, lezyonlarla birlikte ortaya cikan, iyilesme siireci ile
uyumlu olarak ortadan kaybolan, basit bir igne batmasini da, ekstremite amputasyonunu da
igcerebilen bir semptomdur.

Akut agri, beklenmeyen ve beklenen agr1 olarak iki grup altinda incelenebilir. Cesitli
kiriklar, yanik ve travma sonrasi ortaya ¢ikan beklenmeyen agrinin 6zelligi; hastanin her
zaman siddetli bir agr1 bildirmemesidir. Ornegin, savasta yaralanan askerlerin baglangigta agri
ifade etmedikleri tespit edilmistir. Beklenen agri ise; invazif islemlerin uygulanmasinda ve
cerrahi islemlerde oldugu gibi 6nceden tahmin edilen ve koruyucu onlemler alinabilen agri
grubudur [45].

Postoperatif agri hastada sikinti, depresyon ve anksiyete olusturarak, cesitli
fizyopatolojik degisikliklere neden olur. Cerrahi travmadan dogan doku hasarindan nosiseptif
uyarilar ¢ikar ve bu uyarilar spinal kord araciligiyla yiiksek merkezlere gider [21].

Postoperatif donemde hastalarin konforunu ve iyilesme siirecini bozan orta ve siddetli
agr1 yakinmalar1 erken donemde % 71 diizeyinde olurken, bir hafta sonra % 27 ve ii¢ ay
sonrasinda % 3 seviyelerine diismektedir [46].

Postoperatif agriy1 etkileyen faktorler sunlardir:

* Hastanin fizyolojik ve psikolojik yapisi,

* Preoperatif donemde yapilan farmakolojik ve psikolojik hazirlik,

* Cerrahinin tipi, yeri ve siiresi,

* Postoperatif komplikasyonlarin varligi,
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* Preoperatif donemde uygulanan anestezik yontemler,

* Postoperatif bakimin kalitesi,

» Hastada cerrahi girisim oncesi goriilen oliim, fiziksel giigsiizliik, anestezi, cerrahi,
hastane ve agr1 korkusu [47].

Postoperatif agrida yukarida rol oynadigi belirtilen birgok faktdr olmasi dolayisiyla, her
hasta icin standart bir tedavi yontemi yoktur [48]. Postoperatif agrinin bir diger 6zelligi,
cerrahi girisim ve strese karsi pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner ve

noroendokrin degisikliklerin olusmasidir [48, 49].

2.6.2.Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkileri

2.6.2.1. Solunum sistemi lizerine etkileri

Agri ile viicutta O, tiiketimi ve CO,; iiretimi artar. Degisiklik, solunum dakika hacmi ve
isini arttirir. Agrili uyaranlar, 6zellikle karin ve gégiis ve bolgesindeki ameliyatlar sonucunda
spinal reflekse yanit olarak kas spazmi gelistirir. Gelisen refleks kas spazmi gogiis duvarinin
hareketini sinirlar. Derin nefes alinamaz, giiglii oksiiriilemez. Tidal voliim, birinci dakika
zorlu ekspiryum voliimii (FEV1) ile fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir; atelektazi
olusumuna, hipoksemiye bazen hipoventilasyona ve intrapulmoner santin artmasina sebep
olur. Vital kapasitenin azalmasi Okslirmeyi ve sekresyonlarin atilmasini zorlastirir [50].
Pulmoner disfonksiyon, postoperatif mortalite ve morbiditeyi belirleyen en Onemli
faktorlerdendir. Siddetli agr1 ve spazmi gidermek i¢in, epidural lokal anestezikler, opioidler

gibi giiclii analjeziklere ve invazif girisimlere gereksinim vardir [51].

2.6.2.2. Kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri

Agrmin meydana getirdigi sempatik aktivite artigtyla hipertansiyon, tagikardi ve
sistemik vaskiiler direngte artma gozlenir. Kardiyak debi normal kardiyak fonksiyonlar1 olan
hastalarda ¢ogalirken, ventrikiil fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda azalir. Agr1 miyokardin O,
ithtiyacini ve dolayisiyla da mevcut iskemiyi arttirir.

Anestezik maddeler ve uygulama tekniklerinin gelismesiyle, intraoperatif hemodinamik
stabilite ¢cok iyi kurulabilmektedir; ancak postoperatif donemde miyokart enfarktiisii, kalp
yetersizligi ve aritmiler sonucu gelisen kardiyak disfonksiyon, en sik rastlanilan 6liim
nedenidir [27].

Sempatik noéronlarin uyarilmasi tasikardi, atim voliimii, kardiyak is ve miyokardiyel

oksijen tiiketiminin artmasini beraberinde getirmektedir. Bunlarin sonucunda miyokardiyel
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iskemi ve enfarktiis riski artmaktadir. Fiziksel aktivitedeki azalmaya bagli vendz staz ve
trombosit agregasyonundaki artma derin ven trombozu riskinin artmasina neden olur. Uygun

postoperatif analjezi teknikleri sempatik aktivasyonu diisiirerek bu riskleri azaltabilir [52, 53].

2.6.2.3. Gastrointestinal ve iiriner sistem lizerine etkileri

Artmig sempatik tonus ve sfinkter tonusun yani sira barsak ve mesane motilitesinin
azalmasi ile ileus ve idrar retansiyonu gelisebilir. Mide asiditesinin artmasiyla stres iilserleri
ortaya ¢ikabilir. Bulanti, kusma ve kabizlik sik gozlenir. Abdomendeki gerginlik solunum

fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler [50].

2.6.2.4. Endokrin sistem lizerine etkileri

Strese hormonal yanit; kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonlarin artmasi, instilin
gibi anabolik hormonlarin azalmasi seklinde olur. Hastalarda negatif azot dengesi gelisir;
karbonhidrat toleransi azalir ve lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron gibi hormonlarin artigi
nedeniyle daha ¢cok sodyum ve su tutulur.

Agrili uyarana suprasegmental refleks yanitlar, artmis sempatik tonus ve hipotalamik
stimiilasyon sonucu, katekolamin ve katabolik hormonlarin (kortizol, ACTH, GH, cAMP,
glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II) sekresyonunun ¢ogalmasi ve anabolik hormonlarin
(insiilin ve testesteron) sekresyonunun azalmasi bi¢iminde olur [30].

Doku hasarini izleyen néroendokrin yanit immiinolojik ve hiicre i¢i biyokimyasal
sinyallerle iligkilidir. En etkili ndroendokrin yanit, hipotalamus - hipofizadrenal korteks ve
sempato-adrenal etkilesime baglidir. Hipotalamik stimiilasyonla baglantili katekolaminler ve
kortizol, ACTH, ADH, GH, cAMP, glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II gibi katabolik
hormonlarin salinimi artarken, insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin salinimi azalir.
Neticede, negatif azot dengesi, karbonhidrat intoleranst ve artmus lipolizis meydana gelir.
Ayrica sodyum ve su retansiyonu olusur. Ekstraselliiler alanda ikincil genisleme goriiliir [54,

55].

2.6.2.5. Hematolojik etkileri

Hareketsizlige bagl vendz staz ve tombosit agregasyonunda yilikselme neticesinde derin
ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres lokositlerde artisa, lenfositlerde ise
azalma sonucunu dogurur. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon izlenir. Bu da

enfeksiyonlara kars1 savunmayi zayiflatir [26, 50, 56].
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Agrt hem stres yanita yol acarak, hem de mobilizasyonu geciktirerek, tromboembolik
komplikasyonlarda ciddi rol oynar. Major cerrahinin sebebiyet verdigi hiperkoagiilasyon,
postoperatif donemde de silirerek, tromboembolik komplikasyonlara neden olmakta,
postoperatif mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Protein C gibi dogal antikoagiilanlarda
diisme; trombosit reaktivitesinde, plazma vizkozitesinde, prokoagiilan faktorlerde ve
fibrinoliziste ylikselme olur. Koagiilopatinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir; ancak

stres yanitin bir sonucu olabilecegi genel kabul gérmektedir.

2.6.2.6. Immiin sistem iizerine etkileri
Immiinosupresif etkiyle graniilositoz, kemotaksis, T ve B lenfosit fonksiyonlarinda

diisiis olur.

2.6.2.7. Kas iskelet sistemi
Postoperatif agriya cevaben gelisen segmental ve suprasegmental motor aktivitesi

sonucu ortaya ¢ikan kas spazmi, agriy1 daha da siddetlendirerek kisir bir dongiiye neden olur

[30].

2.6.2.8. Psikolojik yanitlar

Korku, endise, depresyon, kontrol kaybi duygusu, daha onceki agri duyumlar1 ve
deneyimleri gibi faktorler, postoperatif agrinin artmasinda ve azalmasinda 6nemli rol oynarlar.
Ortaya c¢ikan postoperatif agri, kisinin davranisinda igine kapanma ve bireyler arasi
iliskilerden uzaklasma gibi bircok degisikliklere sebep olur. Ornegin postoperatif gogiis
fizyoterapisine uyum gdsteremeyen hastalarda, pulmoner komplikasyonlarin seyri kotiilesir ve

hastanede kalis siiresini uzar [49].

2.7. Agrin Degerlendirilmesi ve Ol¢iim Yontemleri

Hastanin agr1 problemlerinin dogru sekilde degerlendirilmesi ve Olclilmesi, en uygun
tedavi icin Onemli unsurlardir. Degerlendirilmede agrinin yeri, karakteri, siddeti, ilgili
semptomlar1 ve duygusal etkileri dikkate alinmalidir. Agr1, hastanin kendisi veya bir gézlemci
tarafindan takip edilebilir. Gozlemlerde hareket yetenegi, yiiz ifadesi, davranislar, renk
degisikligi gibi olgular takip edilir [21, 49].

Agrt Olglimiinlin giic olmasi, silibjektif bir tecriibe olmasindan kaynaklanmaktadir.

Bununla birlikte ¢esitli 6l¢iim yontemleri gelistirilmistir:
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2.7.1.Tip 1 Olgiimler

Objektif gozleme dayali olan bu metotlar ii¢ grupta incelenir:

» Katekolamin ve plazma seviyesinde ylikselme, solunumsal ve kardiyovaskiiler
parametrelerde degisme gibi fizyolojik yontemler.

* Plazma beta - endorfin diizeyi ile ters oranti, cilt sicakliginda degisme (termografi)
gibi norofarmakolojik yontemler.

* Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografi (PET) gibi norolojik

yontemler.

2.7.2.Tip 2 Olgiimler
Agn degerlendirmesinde standart yontem olarak kullanilan agr1 skalalaridir [49]. Agn
skalalar1 tek veya c¢ok boyutlu ve kendi kendine degerlendirmeye veya goézleme dayali

bigimde smiflandirilir.

2.7.2.1. Agn Olgiimiinde Kullanilan Tek Boyutlu Yéntemler
Agr siddetinin yani sira, agrinin azalisi, hastanin memnuniyet derecesi ve bulant1 gibi

diger siibjektif parametrelerin 6l¢iimiinde yararlanilmaktadir [21].
» Viziiel Analog Skala, Gorsel analog skala (Visual analogue scale - VAS):

Calisgmamizda sectigimiz bu yontem, agr1 siddetini dlgmede ve agr takibinde kolay,
etkili, yinelenebilen ve asgari gere¢ gerektiren bir yontemdir. VAS yonteminde, 10 cm
uzunlugunda bir ¢izgi vardir. Bu ¢izginin bir ucunda sifir agr1, diger ucunda miimkiin olan en
siddetli agn isaretlidir. Hastadan bu ¢izgi iizerinde agrisinin siddetine uygun bir yere isaret
koymas1 istenir. VAS'm en biiyiik avantaji oransal skala ozelligi tasimasidir. En ciddi
dezavantaji da degerlendirmelerin anlik olmasidir. Bu sorun, aralikli yinelemelerle bir derece
azaltilabilir [49, 57, 58].

VAS kullanmanin avantajlar1 [59]:

- Agr diizeyinin 6l¢iilmesinde, baska yontemler ile yapilan degerlendirmeler sonucunda
VAS'1n uygun bir yontem oldugu goriilmiistiir.

- Olgiim tekrar yapilabilir

- 5 yas lizerindeki hastalar, bu yontemi kolay anlasilir ve kolay uygulanabilir olarak
tanimlamiglardir.

- VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gerceklestirilir.

20



- Sozli agr1 degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda, analjezik tedavinin etkilerinin
degerlendirilmesinde yeterli hassasiyete sahiptir.

VAS'In diger agr1 6l¢iim yontemlerine gore dezavantajlari [59]:

- Hastanin yorgun, saskin ya da isbirligi yapamaz durumda olmasi VAS'm yeterli
olmasini engelleyebilir.

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

- Yashilarda, VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon saglanmasinin gii¢ligi
nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.

- Agn degerlendirilmesinin yapildigt zaman da yanilgilara neden olabilir. Agr
degerlendirilmesini diizenli araliklar ile yapmak yanilgilar1 6nlemek i¢in uygun olur.

- VAS'in degerlendirme ve kayitlarinin ayni skala lizerinde yapilmasi durumunda 6nceki
agr siddeti degerini gérmek, sonraki degerlendirmeleri etkileyebilir.

- Degerlendirmelerde, teknik detay nedeni ile sorunlar olabilir (formun baski ve

cogaltma islemleri, vb.) karsilasilabilir.
» Sozel derecelendirme skalalari

Sozel tanimlayici skalalar, agrinin siddet derecesini ifade eden bir dizi basit tanimlayici
kategorize kelimeden olusur. Ornegin tamimlayic1 sdzciikler olarak; hafif, huzursuz edici,
rahatsiz edici, korkung, ¢ok siddetli gibi kategorik kelimeler se¢ilir. Bunun disinda agr1 yok
(0), hafif (1), orta siddette (2), siddetli (3) kelimelerinden olusmus 4 nokta, agri siddeti

kategori sozel skalalar1 da mevcuttur [49, 57].

» Sayisal degerlendirme skalalar1 (Numerical Rating Scale NRS):

Skalalar agr1 yoklugu “0” ile baslayip dayanilmaz agr1 “10 ya da 100 diizeyine varir.
Agr diizeyinin degerlendirilmesi i¢in ilk caligmalar Budzynski ve Melzack tarafindan
yapilmustir. Agr1 siddetinin tespitine yonelik olan bu yontem, var olan agriy1 sayilar ile agiklar.
Sayisal skalalarin daha ¢ok tercih edilmesinin nedeni, degerlendirirken hassasiyet artisini ve
agr1 diizeyi taniminin hastalar tarafindan kolayca yapilmasini, skorlama ve kayitta kolaylik
sagladiklari i¢in, en iist ve en diislik etki tespitinde faydali olmalarindan dolay1 daha sik tercih
edilmektedir. Farkli sayisal skala olmasina ragmen genellikle O - 10'u iceren 11 nokta skalalari
ya da cevabin daha genis olmasi i¢in daha biiylik a¢ili skalalar kullanilmaktadir. Agrinin
izlenmesinde sayisal degerlendirme skalalari, olumlu ve olumsuz yonleri ile elestirilmesine
karsilik, ¢ok kullanilmasi nedeni ile oldukca degerli bir yontem oldugunu kanitlamaktadir

[59].
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Sekil 1. Agr1 Skalalar:

» Sibjektif kriterli diger tek boyutlu agri1 6l¢iim yontemleri olarak Analog Renkli
Devamli Skala (Analogue Chromatic Continuous Scale, ACCS) , Yiiz ifadesi skalas1 (Face
Scale, FS), Basit kelime skalasi, Kart tasnif yontemleri, Dermatoma agri1 ¢izimi gibi

yontemler sayilabilir [59].
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2.7.2.2. Agn dl¢timiinde kullanilan ¢ok boyutlu yontemler
*  McGill Agr1 Anketi (McGill Pain Questionnaire - MPQ)

Agniy1 sensoriyel, efektif ve degerlendirme yoniinde inceleyen 20 takim soru igerir.
Hastalara agrilarina uyan takimi se¢gmeleri ve her takimin igindeki agriy1r en iyi tarif eden

kelimeyi isaretlemeleri sdylenir. Verilen yanitlara gore toplam puana ulagilir [59].
*  MPQ'nun Kisa Formu (SF-MPQ)

Hastanin yagam kalitesinin sorgulandigi bir yontemdir. Bu sorguda fiziksel fonksiyon
gorme, bedensel agri, rol (fiziksel, duygusal), akil sagligi, sosyal fonksiyon gorme,

yasamsallik 6l¢egi ve genel saglik 6lgegi ayri sorularla degerlendirilmektedir [59].
*  West Haven - Yale Cok Boyutlu Agr1 Envanteri

MPQ’ya gore daha kisa ve klasik sorular igeren, psikometrik yaklasimla agr1 6lgen bir

metottur [59].

e Dartmounth agri1 anketi (Dartmounth pain questionnaire - DPQ): McGill agri
anketine kalite degerlendirmesi eklenmesidir.

*  Agn Guinligi

Kronik agrili hastalarda agr1 davranisinin modeliyle ilgili bilgi saglayan bir yontemdir

[59].

* Hatirlatic1 agr1 degerlendirme karti (memorial pain assesment card MPAC):
VAS’1n daha detaylisidir, agr1 siddetinin degerlendirilmesine yardimer olur.

* Agn algilama profili (pain perception profile - PPP)

» Karsit yontem karsilagtirmasi (cross modality matching CMM), [59].

2.8. Postoperatif Agrinin Kontrolii

Postoperatif agr1 tedavisi ile cerrahlar ve hemsireler yakindan ilgilenir. Ancak
anestezistlerin rejyonel agri tedavisi tekniklerini uygulayabilmesi, analjezikler konusunda
farmakolojik bilgi ve deneyimleri, onlarin 6nderligindeki ekiplerde daha basarili sonuclar
alimmasini saglamistir. Bu amagcla anestezi biinyesinde agri1 kontroliinii multidisipliner bir
anlayisla ¢6zen agr1 iiniteleri olusturulmustur. Postoperatif agr1 genellikle tanisal bir 6nem
gostermez. Temel nedeni cerrahi travma sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri; akut
agrinin farkli bir tipidir ve akut agr1 tedavisindeki prensipler burada da gegerlidir. Bazi

olgularda, insizyona veya kapanmayan yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya diger
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dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle olgularda postoperatif agr1 tanisal 6nem kazanir [60,
o1].

Cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve bir yara olusur. Organizmanin
dogal tepkisi yaralart miimkiin oldugunca kisa siirede kapatmak ve dokularin normal
stirekliligini geri getirme yoniindedir. Bu siire¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara
iyilesmesinin inflamasyon (eksiidatif), proliferasyon, reparatif (yeniden sekillenme) olmak
lizere li¢ faz1 vardir [29]. Hastanin agrisin1 degerlendirirken amag¢ dogru tedaviye ulasmaktir.
Oncelikle hastanin demografik bilgileri, ge¢mis agr1 hikdyesi, tedaviler ve genel anamnez
degerlendirilmelidir. ideal bir akut agri degerlendirmesi su basamaklar1 icermelidir; hasta
agrisin1 degerlendirmeye aktif olarak katilmali, hastanin agris1 diizenli olarak sorgulanmali,
hastanin agris1 hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli, agr1 siddetinde
beklenmedik bir artig, yeni bir agr1 nedeni veya postoperatif bir komplikasyon nedeni olarak
ele alinmali, dikkatlice bir anamnez alinmali ve hasta operasyonu yapan cerrah tarafindan
muayene edilmeli, kotii ya da yliksek agri skorlarinda tedavi tekrar gézden gecirilmelidir.
Postoperatif agrinin 6nlenmesi cerrahi 6ncesi baslar, cerrahi siiresince ve postoperatif devrede
devam eder. Cerrahi sirasinda agrili impulslar tarafindan tetiklenen omurilik aktivitesindeki
artis, rejyonel bloklarla oOnlenebilir ve opioidlerle degistirilebilir. Agrinin 6nlenmesinde
psikolojik yontemlere de basvurulabilir. Preoperatif vizitin; postoperatif agri, opioid

uygulanmasi ve hastanede kalis siiresi lizerinde ¢ok onemli etkileri vardir [62].

2.8.1. Postoperatif Agr1 Tedavisinde Kullanilan Y ontemler

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gecerlidir. Bu nedenle
postoperatif devredeki agr1 tedavisi, agriya kars1 cevabi artiran anksiyete veya depresyon gibi
nedenleri de tedavi eden teknikleri igermelidir. Akut agr1, cerrahi gecirmis bir hastada dnceki
hastalig1, gecirdigi cerrahi miidahale veya ikisinin ortak sonucu olarak gelisen agr1 olarak
tanimlanir. Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agri
beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, yontemin hastaya getirebilecegi riskler
dikkate almmalidir. Uygun yontem secildiginde olusabilecek komplikasyonlarin hemen
hemen hepsini 6nlemek, giiniimiizde artik olasidir [62]. Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde

genel kullanilan yontemler su sekilde siralanabilir:

1. Periferik antiinflamatuvar ilag¢ tedavisi
2. Periferik agri reseptorlerinin blokaji (topikal)
3. Periferik sinir bloklar1 (lokal anestetiklerle)
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4. Bolgesel sinir bloklar1 (spinal ve epidural blok)
5. Santral analjezi (yliksek merkezler)

6. Bu yontemlerin kombinasyonu

Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik cevap), biyolojik olarak yararlidir.
Postoperatif devredeki stres cevap ise tiim fizyolojik sistemlerde birtakim yan etkiler
olusturur. Postoperatif agrinin gegirilmesinin, cerrahinin hem mortalite hem de morbiditesini
azalttig1 ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladig1 acikca gosterilmistir. Preoperatif
agrinin uygun tedavisi ile kronik agr1 sendromlarinin gelismesini dnleyebilmek de olasidir.
Postoperatif agri, akut agridan farkli psikolojik faktorler igerir [62].

Postoperatif agr1 tedavisinde amac; hastanin rahatsizligini en aza indirme veya ortadan
kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden ka¢inma veya etkili bir sekilde 6nleme ve
tedaviyi ekonomik hale getirme olmalidir. Ideal bir postoperatif analjezi yontemi yoktur. Her
yontemin avantajlari ve dezavantajlar ile etkili oldugu bolge ve agr cinsi arasinda farklar
bulunmaktadir. Postoperatif agri tedavisi i¢in kullanilabilecek bircok yontem mevcuttur.
Hangi yontemin secilmesi gerektigi konusunda; olgunun fizik durumuna, agrinin siddetine,
siddetli agr1 beklenen siireye, cerrahi girisimin yeri ve niteligine, personel ve teknik
olanaklara, yontemin hastaya getirecegi risklere dikkat edilmelidir. Dolayisiyla her hasta igin
standart bir tedavi yontemi olamaz [44, 63, 64, 65].

Postoperatif agr1 tedavisi i¢in yapilacak girisimleri iic donemde degerlendirmek olasidir.

Postoperatif agr1 tedavisi icin girisim yontem ve donemleri:

¢ Preanestezik donem

o Premedikasyonda analjezik

o Rejyonel anestezi uygulamasi

o PCA - Hasta kontrollii analjezi
e Intraoperatif donem

o Analjeziklerin anesteziklerle kombinasyonu

o 1.v én yiikleme ve intermitant dozlarda idame
e Postoperatif donem

o Uygulama Yolu

= Parenteral yontemler
e Intravendz

e Intramiiskiiler
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e Subkiitan
= Non - parenteral yontemler
e Solunum yolu
e Gastrointestinal yol
e Transdermal yol
e Transmukozal yol
e Intraplevral yol
» Rejyonal yontemler
o Periferik bloklar
e Intraspinal ydntemler
o Epidural
o Intratekal
* Non - farmakolojik yontemler
e Stimiilasyon yontemleri
o Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
o Elektrot implantasyonu
o Akupunktur
o Psikolojik Yontemler
= Psikolojik premedikasyon
= Grup terapisi
= Hipnoz
= Biyofeedback
e Kriyoanaljezi
o Uygulama Yontemi
» Gerektiginde (Pro re nata - PRN) uygulama
= Aralikli uygulama
= Siirekli inflizyon

» Hasta kontrollii analjezi (HKA)

2.8.2.Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) [66, 67, 68]
[Patient Controlled Analgesia (PCA)]
Agrili bir hasta ve analjezik uygulamaya uygun diizenlenmis bir cihaz ile olusan

sistemde; agrili uyaran, bunun tetikledigi agri, boylelikle gelisen analjezik talebi ve karsilanan
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gereksinim temel prensipleri olusturur. Uygulama sonrasi saglanan agr1 azalmasi yetersiz ise
tekrarlanan talepler olmakta ve hasta bireysel yakinmasini ortadan kaldirmaya yonelik
analjezik dozunu kendi kontrol etmekte; ortaya ¢ikan analjezik etki ve yan etkiye gore talebini
tekrarlamakta ya da ertelemektedir. Teori temelinde HKA, minimal efektif analjezik
konsantrasyonuna (MEAK) ulasip bu durumun idame edilmesine dayanir. Intravendz (i.v),
intramiiskiiler (i.m), subkiitan, epidural, oral, sublingual, intranasal ya da transkutandz
yollarla uygulanabilir [69]. Hasta kontrollii analjezinin intramiiskiiler enjeksiyonlara
Ustiinliigii literatiirlerce desteklenmektedir.

Hasta kontrollii analjezi ile hemgsirenin uyguladigi intravendz analjezi arasindaki
istlinliik tartismalidir. Ayni sekilde intravendz HKA ile epidural HKA arasinda da bir {istlinliik
tartigmas1 vardir. Hasta kontrollii analjezi kullaniminda analjezik olarak altin standart
opioidlerdir. Hasta kontrollii analjezi, siirekli opioid inflizyonu ile desteklendigi zaman daha
etkili analjezi saglanmakta ve bulanti, kusma, kaginti ve sedasyon gibi yan etkiler olusmadan
daha yiliksek doz morfin kullanilabilmektedir. Ancak, yiiksek doz morfin ile solunum
depresyonu riskinin arttig1 unutulmamalidir. Minimum etkin analjezik kan konsantrasyonuna
(MEAK) ulasana kadar doz, titre edilerek, hastaya 0Ozglin ayarlanir. Sabit plazma
konsantrasyonu korunmalidir [70].

Sonug olarak; onceden hazirlanan bir analjezik ilacin, belirlenen yoldan, hastanin bir
diigmeye basmasiyla, ilacin 6nceden programlanan dozda verilmesini saglayan ve 6zel bir
pompanin kullanildig1 infiizyon yontemi; Hasta Kontrolli Analjezi (HKA, PCA) olarak

tanimlanabilir [71].

Resim 1. HKA Cihaz1
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Gilinimiizde HKA, istiin teknolojik 0Ozelliklere sahip cihazlar ile intravendz,
intramiiskiiler, epidural ve intratekal olarak uygulanabilmektedir [71]. Postoperatif agri
tedavisinde ¢ocuklarin da yararlanabildigi bir yontem olarak, basari ile kullanilmaktadir. Bir
seruma hazirlanan analjezik soliisyon, cihaza ait inflizyon seti araciligiyla hastaya
verilmektedir. Cihazlar1 olas1 komplikasyonlardan korumak i¢in, ilk dozun maksimum etkisi
baslamadan ikinci dozun verilmesini, doz limitinin agilmasini engelleyen ve hava embolisini

Onleyen mekanizmalar ile donatilmistir [72].

2.8.2.1. HKA tarihgesi

Sechzer’in 1961 yilinda feedback mekanizmasiyla, analjezik dozunu hastanin kendi
kendine aracisiz alabilmesi i¢in bir sistem gelistirmesiyle HKA cihazlarinin prototipi ortaya
cikmistir. Cardiff Palliator cihazi ilk HKA cihazidir. HKA 1980’lerin ortasinda postoperatif
analjezide yaygin olarak kullanilan bir teknik haline gelmistir [72].

2.8.2.2. HKA’nin giivenilirligi ve etkinligi

HKA yiiksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde kontrol altina
alinmasini saglar. Bu yontemde hastanin, analjezik ilaci kendi kendisine verebilmesi ve
agrisint kontrol edebilmesi, postoperatif agrida onemli etkenler olan anksiyete ve stresi

azaltmaktadir [72].

2.8.2.3. Hasta kontrollii analjezinin avantajlar

* Hastalarin bireysel farkliliklarindan dogan her siddetteki agrida hizli bir kontrol
saglar.

* Dozlarin saatlik ayarlanmasi ile siirekli inflizyona olanak saglar.

+ Ilacin plazma konsantrasyonu sabittir.

* Agnl intramiskiiler enjeksiyon gereksinimini kaldirir.

* Hemsireye olan gereksinimi azaltir.

« Intramiiskiiler yola gore daha az ilag gereksinimi duyulur.

+ Kaullanilan ilacin avantajlarin1 devam ettirir.

* Erken mobilizasyon, fizyoterapiye uyum ve hastanede kalma siiresinde kisalmaya

bagli postoperatif komplikasyonlarda azalmaya neden olur.
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2.8.2.4. Hasta Kontrollii Analjezinin dezavantajlari

*  HKA’nin pompa maliyet fiyatlar1 yliksektir. Miimkiin oldugunca iyi korunup
uzun siire kullanilabilmelidir.

* Kullanilan ilaglarin yan etkilerini ortadan kaldirmaz.

* Digerleri gibi akut agrili hastalarda solunum ve dolasim igin 1iyi bir
monitdrizasyon gerekir (apne monitdrii, pulse oksimetri gibi). Bunlar yoksa
nabiz, tansiyon, solunum sayisi ve sedasyon derecesinin hemsire tarafindan ¢ok
1yl izlenmesi gerekir.

+ Ogzellikle siirekli infiizyon + HKA modunda, opioidlere ¢ok ¢abuk tolerans
gelismektedir.

* Hekim, hasta ya da mekanik kaynakli biitiin sorunlar tedavide kesinti ve
basarisizlik nedeni olur.

+ Invazif yolla ve uzun siire uygulandiginda viicuda giris yeri enfeksiyon kapisi
olabilir.

* Yetismis ve deneyimli elemanlarla uygulanabilir.

+  Ogzel set gerektirir.

» Kisa etki siireli bir ajan verilirse 6zellikle ilk saatlerde istek sayisi fazla olur.

HKA cihazlarinin elektrostatik desarj yapan ve elektromanyetik 1simn yayan
cihazlardan uzak tutulmasi gereklidir.

* Zaman i¢inde kalibrasyon gerekir.

* Hasta uykuda oldugu donemlerde HKA modundaki kullanimda ila¢ alamaz ve
agr1 ile uyanabilir.

+ HKA i¢in kullanilan analjezik ajan gec¢imsiz oldugu ajanlarla ayni yoldan

verilemez.

2.8.2.5. Intravendz HKA’da temel degiskenler

HKA kullaniminda 6ncelikle cihazlarin iyi taninmasi ve kullanilacak pompalardaki
tanimlarin iyi anlasilmasi gerekir. HKA uygulamalarinda en sik kullanilan tanimlar;

* Yiikleme dozu: Loading dose

* Bolus dozu: Demand dose

« Kilitli kalma stiresi: Lock out time

* Limitler

* Bazal infiizyon [72]
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Yiikleme dozu:

Yiikleme dozu, sistem caligsmaya basladiginda hastanin agrisini hizla azaltmak amaciyla
verilen bolus analjezik ila¢ miktaridir. Erken postoperatif donemde agr1 en yliksek diizeydedir.
Bu donemde hastanin biling diizeyi yeterli degilse, yiikleme dozu doktor veya hemsire
tarafindan verilmelidir. Yiikleme dozu kullanilmadan idame dozu kullanilirsa, analjezik
etkinin baglamasi gecikir [71, 72].

Bolus doz:

Optimal bolus doz etkin, hastay1 tatmin edici analjeziyi, asir1 ve tehlikeli yan etkiler
olusturmadan saglayan dozdur.

Hastanin cihaza bagl seyyar bir diigmeye basmasi ile bolus doz verilmeye baglanir.
Diisiik dozda ve sik enjekte edilen bolus dozda amag, sedasyon olusturmadan analjezik ilacin
plazma konsantrasyonunu gilivenli sekilde idame ettirmektir. Eger yeterli istek sayisina
ragmen tatmin edici bir analjezi saglanamiyorsa; doz % 10 - 21 oraninda arttiritlmalidir. Ayn1
sekilde asir1 sedasyon gibi bir doz fazlaligi bulgusu varsa doz % 10 - 21 oraninda
azaltilmahdir [71, 72].

Kilitli kalma stiresi (Lock out time):

Hastanin bolus doz uygulamasini takiben baglayan ve hastanin tekrarlayacagi bolus doz
taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde programlandigi zaman dilimidir. Bu siire
hastanin daha once almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya ¢ikana kadar yeni bir doz
almasin1 engelleyen gerekli bir emniyet onlemidir [71, 72]. Opioidlerde genelde 5 — 12
dakikadir. Kilit siiresinin gereksiz korkularla bu siire diliminin disina ¢ikarilmasit HKA
ilkesinden uzaklagmak anlamina gelir.

Limitler:

Limitler HKA cihazinda emniyeti sagladigi i¢cin 1 veya 4 saatlik doz smirma
ulagildiginda devreye girer. Amag ortalamadan daha fazla HKA kullanimina dikkati cekmektir
[72].

Saatlik kilit:

Kilitli kalma siireleri, 1 veya 4 saat arasinda yapilabilecek maksimum bolus dozlarin
toplamindan az olmalidir, giivenlik sinir1 i¢indir [70].

Bazal inflizyon:

HKA’nin sabit hizli bir infiizyon ile desteklenmesi onerilmektedir. Sabit hizli infiizyon,
postoperatif agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Infiizyon hiz1 hastanin analjezik istegine gére

ayarlanmalidir [72].
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Toplam opioid ihtiyacinin % 50’sinden az olmasi onerilir; % 50’den fazlasini boluslar
olusturmalidir.

Birgok HKA cihazinda sabit hizli infiizyon, sabit hizli inflizyon + bolus ve bolus
istegine gore ayarlanan infiizyon segenekleri vardir.

Sabit hizl1 infiizyonda analjezigin plato diizeyine ulagmasi yaklasik 20 - 24 saati
bulmaktadir. Dolayistyla bu siireyi kisaltmak i¢in ya bir yiikkleme dozu eklenmeli, ya da
degisken infiizyon hizi kullanilmalidir. Sabit hizli infiizyon hastalar arasinda goriilen analjezik
gereksinim farkliliklarina cevap vermez. Bu nedenle infiizyon hizi, hastanin analjezik istegine
gore ayarlanmalidir.

Hastalar iki tip agr1 yoniinden degerlendirilmelidir. Birinci tip agr1 cerrahi insizyon
bolgesinden kaynaklanir ve sabit hizli infiizyonla kontrol altma almir. Ikinci tip agr ise
oksiirme, fizyoterapi veya pansuman degisimi sirasinda olusan akut agr1 atagidir. ikinci tip
agriin giderilmesinde basit sabit hizli infiizyona bolus dozun eklenmesi onerilir.

Sabit hizli inflizyon + bolus seceneginde bazal inflizyona ek olarak aralikli bolus dozlar
kullanilir. Burada amag; bolus doza kiigiik miktarda bazal infiizyonun eklenmesi ile ilacin
plazma konsantrasyonundaki oynamalarin azaltilmasi ve daha iyi bir analjezi elde edilmesidir.
Bu durum hem bolus istegini azaltir hem de birbirini takip eden isteklerin arasindaki siireyi
uzatir. Bolus istegine gore ayarlanan infiizyon segenegi analjezi kalitesini arttirmak ve yan

etkileri azaltmak i¢in diistiniilmiistiir

2.8.2.6. Program se¢imi

HKA’da ¢esitli doz uygulama secenekleri vardir.

* Bolus doz

* Bazal inflizyon

* Bolus ve bazal inflizyon

* Bolus ve aralikli inflizyon

En popiiler olan1 sadece bolus dozdur. Bu se¢enek tamamen hasta kontrolii altindadir.
Onceden programlanmis doz ve kilitli kalma siiresine gore calisir. En 6nemli dezavantaji;
hastanin uykuda sistemi aktive edememesi nedeniyle siddetli agr1 ile uyanabilmesidir [71].

Bolus doz, ilag konsantrasyonuna gore (mg/ml veya pgr/ml), soliisyonun hacmine gore
(ml) veya her ikisine gore verilebilir. Birgok HKA cihazi tedavinin son 12 - 24 saati boyunca
verilen boluslarin toplam sayisint ve yapilan istek sayisini hafizasina alir. Bolus verilmesini
takiben kilitli kalma siiresi devreye girmekte ve Onceden belirlenen bu zaman zarfinda

yeniden doz verilmemesi garanti altina alinmaktadir. Kilitli kalma siiresi hastanin belirli

31



zaman i¢inde kendisine verebilecegi bolus sayisini sinirlar. Dolayisiyla hasta kendisine doz
asim1 yaratacak miktarda analjezik ilag vermemis olur. Doz asimi riskini azaltan ikinci
giivenlik mekanizmasi ise maksimum doz siniridir. Cihazin tipine bagli olarak maksimum doz
sinir1 bir veya dort saat olarak segilebilir.

Bolus doz, bazal inflizyon hizi, kilitli kalma siiresi gibi HKA sisteminin fonksiyonlar1
klinisyen tarafindan programlanir. Hastalar sadece bolus sayisini belirler. Bolus miktar
hastaya yaklasik 30 - 60 dakika ek doz gerektirmeden analjezi saglayacak, ancak asiri
sedasyon olusturmayacak sekilde olmalidir.

Diger bir bazal inflizyon secenegi ise hasta ayarli inflizyon sistemidir. Bu sistem, bir
mikrog¢ip araciligryla belirli bir siire boyunca hastanin istek sayisini algilayarak infiizyon
hizin1 buna gore arttirir veya azaltir. Dezavantaji, hasta sistemin hizin1 artirarak doz asimina
neden olabilmektedir.

Onerilen diger bir secenek ise hasta ayarli infiizyon + bolus sistemidir. Burada da
inflizyon hizi hastanin yaptig1 istek sayisina gore ayarlanmaktadir. Agrinin artmasi
durumunda daha cabuk olarak yeterli analjezi saglanabilir. Ancak hasta ayarli infiizyon
sistemi ile ayn1 dezavantaja sahiptir.

HKA’da kullanilan ajanlar:

1980’11 yillarin sonlarindan itibaren HKA ile ilgili bir¢ok calisma gergeklestirilmistir.
Caligmalarin biiyiik ¢ogunlugunu i.v HKA uygulamalart olusturmustur. Bu c¢alismalarda
neredeyse tiim opioid ajanlar kullanilmistir. Ancak son yillarda opioid dis1 ajanlar da
calismalara dahil edilmistir. Bu ajanlar arasinda lokal anestezikler, antiemetikler, NSAII,
klonidin ve ketamin de bulunmaktadir.

Heniiz ideal analjezik olarak nitelendirilebilecek bir ajan yoktur. Analjezik se¢ciminde
agrinin nedeni, siddeti ve hastanin durumu g6z 6niinde bulundurularak ilgili doktor tarafindan
uygun analjezik ajan belirlenir. Intravendz HKA yonteminde kullanilacak ideal analjezigin
ozellikleri; etkisinin hizli baslamasi, yiiksek analjezik etkili olmasi, orta etki siiresi,
tasiflaksiye neden olmamasi, bagimlilik riskinin olmamasi, yan etkisinin olmamasi, diger
ilaclarla etkilesimi ya da ge¢imsizliginin olmamasi, metabolizmasinin renal ya da hepatik
yoldan bagimsiz olmasidir. HKA uygulamalarinda tiim opioidler kullanilabilir. Ancak énemli
olan kullanilan ilacin 6zelliklerine ve etki siiresine gore kilitli kalma siiresinin ve bolus doz
miktarinin dogru ayarlanmasidir. Hasta kontrollii analjezi, siirekli opioid infiizyonu ile
desteklendigi zaman daha etkili analjezi saglanmakta ve bulanti, kusma, kasint1 ve sedasyon
gibi yan etkiler olusmadan daha yiiksek doz morfin kullanilabilmektedir. Ancak, yiiksek doz

morfin ile solunum depresyonu riskinin arttig1 unutulmamalidir. Minimum etkin analjezik kan
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konsantrasyonuna (MEAK) ulagana kadar doz, titre edilerek, hastaya 6zgiin ayarlanir. Sabit

plazma konsantrasyonu korunmalidir

2.8.2.7. Hasta secimi

HKA; major cerrahi girisim gegiren hastalarin postoperatif agr1 tedavisinde, kanser
hastalarinda, yanik tedavisi goren hastalarda, 6 yasin iistiinde, 70 yasin altinda basari ile
uygulanabilir. Ancak; cihazin diigmesine basmayi1 basaramayan veya en O6nemlisi bunu
istemeyen kisilerde, psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, demans veya organik beyin
sendromu olan hastalarda, kullanilacak ilaca alerjisi olanlarda, postoperatif analjezinin oral

analjeziklerle tedavi edilebildigi hastalarda HKA endikasyonu yoktur [71].

2.8.2.8. Monitdrizasyon

Hastalar i¢in yeni bir tedavi yontemini uygularken dikkat edilmesi gereken en dnemli
faktor gilivenliktir. HKA’nin temel prensibi, hastanin ilacin verilmesini baglatmasidir. Bu
ozellik yontemin ilk glivenirlilik 6zelligidir. Bundan daha 6nemlisi uyuduklarinda veya fazla
sedasyon oldugunda sistemi aktive edemeyecekleri i¢in, asir1 dozdan korunmus olacaklardir.
HKA; uygulama dogru yapildig1 takdirde giivenilir ve kolay bir agr1 kontrol yontemidir.
Ancak HKA uygulamasi, cihazin programlanmasindan sonra hastanin yakin takibe hi¢ gerek
olmadan kendi analjezik tedavisini uygulamasi seklinde algilanirsa, bir¢ok yan etki ve

komplikasyonla karsilagilabilir [72].

2.8.2.9.  HKA endikasyonlari
Akut agrinin s6z konusu oldugu ameliyat, travma ve agrili girisimlerde eriskinler i¢in

uygundur. Bireyin sistemi kullanabilecek entelektiiel kapasiteye sahip olmasi1 dnemlidir [73].

2.8.2.10. Hasta kontrollii analjezi kontrendikasyonlari

Hastanin kabul etmemesi, hastanin giivenli kullanimina engel olusturabilecek diizeyde
kognitif ve bilissel yetersizlikler, asir1 uclardaki yas gruplarina ait hastalar, belirgin metabolik
bozukluklar (sepsis), siddetli sivi elektrolit bozuklugu, son donemine erismis bobrek,
karaciger hastaliklari, siddetli kronik obstriiktif akciger hastali§i, uyku apnesi

kontrendikasyonlar arasindadir. Bu kontrendikasyonlar mutlak degildir [74].

2.8.3.Spinal Anestezi

Spinal anestezi hastanin uyanik olmasmi saglar [75]. Segilmis vakalarda ozellikle
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aciliyet gerektirmeyen diyabet, kalp hastalig1 ve solunumsal problemler, hastanin tok oldugu,
aspirasyon pnomonisi riski olan durumlarda ve entiibasyon gii¢liigline neden olabilecek
anatomik malformasyonlarda uygulanabilecek giivenli bir yontemdir [76, 77, 78, 79].

Spinal anestezi subaraknoid mesafeye lokal anestezik enjeksiyonu ile duyusal, motor ve
sempatik sinir sisteminde iletimin engellenmesidir. Enjekte edilen lokal anestezik ile kiiciik
caplit miyelinsiz lifler (sempatik), biiyiikk ¢apli miyelinli liflerden (duyusal ve motor) daha
once bloke olur. Sempatik blok sensoriyel bloktan, sensoriyel blok ise motor bloktan iki
dermatom daha yiiksektir. Yiiksek motor blok, abdominal ve interkostal kaslarin tutulumuna
bagl olarak Oksiirme ve sekresyonlarin atilmasini giiglestirir ve hasta nefes almakta zorluk
cektigini ifade edebilir [80].

Genel anestezi ile karsilastirildiginda bir¢ok stiinliigii olan spinal anestezi, elektif diz
protezi operasyonlar1 igin uygun bir tekniktir. Uygulamasi kolay ve ekonomik olan bu
teknikte, kiiglik lokal anestezik dozlar1 ile efektif blok ve tam bir kas gevsemesi
olusturulmaktadir. Spinal anestezide solunum depresyonu nadirdir ve postoperatif sedasyon
da goriilmez [81, 82]. Etkinin hizli baslamas1 genellikle avantaj olmakla birlikte hizli baslayan
sempatik blokaj nedeniyle ani ve ciddi hipotansiyon olusabilir [81, 82].

Ayrica tahmin edilenden daha uzun siiren cerrahi girisimlerde ek analjezi veya genel
anesteziye gereksinim duyulabilir [83]. Rolatif olarak basit, hizli, yogun noral blokaj saglayan
spinal anestezinin, diisiik basarisizlik oran1 ve yan etkilerinin diisiik olmasi gibi avantajlari
mevcuttur [77, 81, 82, 83, 84]. Bu teknik ile sistemik toksik reaksiyonlar ile karsilasma
ihtimali diger bolgesel anestezi tekniklerine gore en azdir. Bunun sebebi diisiik miktarda lokal
anestezigin sinir liflerinin agik oldugu ve minimal sistemik emilimi olan mesafeye
verilmesidir. Anestezigin molekiil agirligi, miktari, voliimi, enjeksiyon hizi ve bolgesi,
kullanilan spinal ignenin biiyiikligii, subaraknoid mesafe i¢inde lokal anestezigin yayilimini
ve sonugta anestezi diizeyini belirler [76].

Spinal anestezinin basarisizliginda rol oynayan faktorler sunlardir:

1- Spinal anestezi igin hazirlanan ilag i¢inde lokal anestezik olmamasi veya miktarin

yetersiz olmasi.

2- Subaraknoid aralik disindaki baska bir araliga ilag enjekte edilmesi.

3- Hiberbarik ila¢ miktarmin az olmasi, sinir kilifi i¢ine enjeksiyon ve islemin hasta

otururken yapilmasi nedeniyle kraniyale dogru yayiliminin olmamasi.

4- Diisiik bir olasilik da hazirlanan ilacin etkisinin az olmasidir [84, 85].
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2.8.3.1. Teknik

Biitiin bloklarda oldugu gibi hastaya genel anesteziye ge¢me olasiligi diistiniilerek
hazirlik yapilmasi, damar yolu a¢ikliginin saglanmasi, kalp hizi ve arteriyel basincin
monitorize edilmesi ve hava yolu agikliginin saglanmasiyla ilgili malzemelerin hazir
bulundurulmasi gerekir. Spinal anestezi ii¢ pozisyonda yapilabilir. Bunlar; lateral dekiibitis

pozisyonu, oturur pozisyon ve yiiziistii pozisyondur.

Omuzlar vertikal

Dizler gogiise cekilir |(8) (b)
Y

- A

-t :,':j

Fleksiyon postir

Kalga vertikal

Oturur pozisyon Lateral dekubitus pozisyonu  Prone pozisyonu

Sekil 2. Spinal Anestezi Pozisyonlar:

Spinal anestezi yapilabilmesi i¢in ¢esitli teknikler gelistirilmistir. Bu amagla orta hattan
yaklagim, lateral paramedian yaklagim, lumbosakral yaklasim kullanilmaktadir. Bolus
enjeksiyonla beraber siirekli kateter teknigi de kullanilabilmektedir.

2.8.3.2. Spinal anestezinin komplikasyonlar1

1- Hipotansiyon ve bulanti - kusma: Sempatik segmentlerin denervasyonuna bagl
periferik vaskiiler direncin azalmasi1 sonucu hipotansiyon gelisir. Bu durum kalp ve beyinde
yetersiz sirkiilatuar voliim sonucu kardiyak arrest veya senkop gibi ciddi sonuglar meydana
getirebilir. Ayrica ¢ok giiclii sempatik denervasyon parasempatik sistemin kontroliine izin
verir. Sonugta gastrik motilite artisina ve bagirsakta kontraksiyona yol agar. Bagirsaklarda
vagal hakimiyetle birlikte arteriyel hipotansiyona bagli medullar iskemi ve hipoksi sonucu
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gelisen kemoreseptor triger zonun stimiilasyonu bulanti1 ve kusmaya neden olur [86, 87, 88,
89].

Orta veya yliksek spinal blok siddetli kimyasal sempatektomi ve buna bagli vaskiiler
direncin azalmasina yol acar. Arteriyel hipotansiyon kisa siirebilir. Hipotansiyonun derecesi;
blogun baslama hizina, kardiyovaskiiler sistemin daha dnceki durumuna, blok dncesi voliim
acigina, hizla tan1 konulup tedavi edilmesine baglhdir. Kiiciik ¢capli ignelerle dura ponksiyonu

sonrasi bas agrisi insidansi daha az gozlenir [75].

2- Bel agrilar1: Spinal igne ile supraspindz, interspindz ligamentler, ligamentum flavum
veya nadiren intervertebral diskte meydana gelen hasar nedeniyle olusabilir [86, 87, 88, 89].

3- Bag agrisi: Bas agris1 postoperatif 2. - 3. giinlerde ortaya ¢ikar. Oksipital bolgede
lokalize olup ayakta artar, yatinca azalir ve boyunda spazma yol agar. Yapilan bir ¢alismada
25 - 26 gauge igne ile yapilan spinal anestezide bile postspinal bas agrisi oran1 % 10 - 15
olarak bildirilmistir. Tan1 koyunca hemen tedaviye baslanmalidir. Ik yapilacak sivi tedavisi
ve 24 - 48 saat siireyle yatak istirahatidir. Analjezik ve sedatiflerin tedavi edici 6zelligi
yoktur. Ancak semptomlarin azaltilmasi i¢in kullanilabilir [90]. Devam ederse hastanin steril
olarak alinmis kendi kanindan epidural mesafeye 15 - 20 ml enjekte ederek kan yamasi
yapilir. Hasta bu enjeksiyon esnasinda kulaklarinda basing duydugunu sdyleyebilir. ilk
enjeksiyondan sonra hastalarin % 95’inde 24 saat igerisinde diizelme saglanir. Bas agrisi
diizelmez ise ikinci bir enjeksiyonla % 98 - 99 bas agris1 tedavisi saglanir [90].

4- Norolojik sekeller: Medulla spinalis, meninksler ve arterlerin hasari sonucu olusabilir
[88, 89, 90, 91, 92, 94]. Sinir koklerinin lokal anestezik ilagla hasar1 sonucu Cauda Equina
sendromu olusur. Bu sendrom idrar retansiyonu, fecesin kontinansi, perine bolgesinde duyu
kaybi ve seksiiel fonksiyonlarin kaybr ile karakterizedir [85, 86, 87, 88, 89, 92].

5- Menenjit — meningismus: Menenjitte ense sertligi ve bas agrisi tipik semptomlardir.
Meningismus lokal asepside kullanilan antiseptik maddelerin girisim sirasinda subaraknoid
araliga gecerek meninksleri irrite etmesi sonucu gelisir [83, 86, 88, 89, 93, 94].

6- Spinal blogun asir1 yayilimi: Spinal anestezi seviyesi ¢esitli faktorlerden etkilenebilir
[83, 88]. Lokal anestezik soliisyonun 6zgiil agirligi, dozu ve yogunlugu, uygulama hizi,
barbotaj ve uygulanan intervertebral mesafe anestezi seviyesini degistiren faktorlerdir.

7- Yiiksek torasik veya servikal blokta 6nemli derecede hipotansiyon, bradikardi ve
solunum yetmezligi meydana gelir. Respiratuar sistemde motor liflerin denervasyonu sonucu
solunum yetmezligi olusabilir. Yiiksek spinal blokta normal ventilasyon bozulabilir; PaCO,

artar, PaO, azalir. Erken tani ve hizli tedavi ¢cok 6nemli oldugundan yiiksek spinal blok
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uygulanan her olguda kan basinci ile birlikte mutlaka periferik oksijen satiirasyonu
monitorizasyonu yapilmis olmalidir. Yiiksek spinal blogun abdominal ve birgok interkostal
kasta giigsiizlik veya paralizi meydana getirmesi nedeniyle solunum fizyolojisi {izerine
onemli etkisi mevcuttur. Total akciger volimii, ekspiratuar rezerv volim, vital kapasite,

fonksiyonel rezidiiel kapasite azalirken 6lii bosluk artar [95].

8- Sistemik toksik reaksiyon: Lokal anesteziklerle gelisebilen 6nemli komplikasyondur.
Spinal anestezi esnasinda ilag dozlar1 diisiik oldugu i¢in nadir goriiliir. Santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemde toksisite bulgular1 lokal anestezik ajanin spinal araliktan
intravaskiiler alana absorbsiyonundan kaynaklanabilir. Ancak genellikle ajanin istenmeden

intravaskiiler enjeksiyonu nedeniyle gelisir [95].

2.9. Ketamin

Ketamin, fensiklidin grubu nonbarbitlirat bir intravendz anesteziktir. Kimyasal adi
sikloheksilamindir.

Dr. Harold Maddox tarafindan sentezlenmis ve 1958 yilinda Greifenstein ve arkadaslari,
1959°da Johnstone tarafindan klinikte kullanilmistir. Ketamin 1962 yilinda Stevens ve
McCarthy tarafindan kimyasal olarak sentezi yapilmis, 1965 yilinda Domino ve Corssen
tarafindan klinikte kullanilmistir, ideal bir i.v anestezik olarak nitelendirilmistir. Ketamin
200’e yakin fensiklidin tiirevi iginden secilmistir. 1970 yilinda klinik kullanim i¢in serbest
birakilmig; 1997°de klinik uygulamaya girmistir [96].

Giiclii analjezik ve amnestik etkiye sahip olan tek intravendz anestezik maddedir.
Analjezik etkisi daha ziyade somatik agrilar ilizerine dominant olup kardiyovaskiiler ve
respiratuar sistem iizerine depresan etkisi yoktur [97]. Ketamin alan hasta normal uyku hali
olmaksizin dissosiyatif durum denilen, katalepsiye benzer bir “¢evreden kopma” durumu
olusturur [98, 99]. Hasta uyanik gibi goriiniir fakat biling kaybolmustur, hareketsizdir, analjezi
nedeniyle agrili uyarilara cevap veremez ve amnezi i¢indedir. Ketamin uygulanmasindan
sonra olusan bu tabloya dissosiyatif anestezi (gozlerin acik kalmasi, nistagmus, sekresyon

artig1, katalepsi, amnezi, hafif sedasyon ve analjezi) ad1 verilmektedir.

2.9.1.Kimyasal Ozellikleri
Ketamin fensiklidinin yapisal bir analogudur. Kimyasal formiilii rs-2-(2-klorofenil)-2
(metilamino)-siklohekzano hidrokloriddir. Molekiil agirligi 274.2°dir. Halen kullanilmakta

olan ketamin soliisyonu rasemik bir soliisyondur. Ketaminin izomerleri de izole edilmis olup;
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rasemik soliisyon ‘RK’, dekstro (+) izomeri ‘PK’ veya S (+); levo (-) izomeri ‘MK’ veya R (-)
olarak ifade edilir. Bircok Avrupa iilkesinde kullanilan S (+) izomeri pek ¢ok bakimdan
digerlerinden farklilik gosterir. Ornegin anestezik etkinligi RK’nin 2 kat1, R (-)’nin 3 katidir;
analjezik etkinligi daha fazla; psikomimetik etkiler ve nahos riiya gorme, bulant1 - kusma gibi
yan etkileri daha azdir [100]. Suda ve alkolde ¢6ziiniir. Beyaz toz olarak sentez edilir ve seffaf
soliisyon olarak kullanima sunulur (% 1, % 5 veya % 10’luk soliisyonlar halindedir. Berrak,

renksiz ve oda 1s1sinda stabil bir soliisyon halindedir; pH degeri 3.5 — 5.5’tir [101, 102].

2.9.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Alfa-1 asit glukoproteine baglanip i.v enjeksiyon sonrasit kisa siirede kan beyin
bariyerini asip beyinde yogunlasir. Dagilim yar1 émrii 11 - 17 dakika, eliminasyon yar1 dmrii
2.5 - 4 saattir. Karaciger tarafindan yiiksek oranda alinmasi (hepatik ekstraksiyon orani 0.9),
ketaminin rolatif olarak kisa eliminasyon yar1 dmriinii agiklar [103]. Etkisinin kisa slirmesinin
nedeni, beyin dokusundan hizli bir sekilde kanlanmasi bol olan diger dokulara dagilmasidir
[98, 103, 104].

Intravendz 2 mg/kg dozda etkisi 30 - 60 saniye iginde baslar. Uyanma siiresi 10 - 15
dakika kadardir. Etkinin kisa slirmesinin nedeni, beyin dokusundan hizli bir sekilde

kanlanmasi bol olan diger dokulara dagilmasidir [98, 105, 106].

2.9.3. Metabolizmast

Ketamin agirlikli olarak karacigerde sitokrom P450’e¢ bagimli detoksifikasyondan
sorumlu mikrozomal enzimlerce N - Demetilasyon yolu ile metabolize edilir. Cok az bir kismi
diger dokularda biyotransformasyona ugrar [104, 107]. En 6nemli metaboliti demetilasyon ile
ortaya c¢ikan norketamindir. Norketamin hipnotik etkili olup, ketaminin 1/3 — 1/5’1
etkinliktedir. Bu, bilincin donmesinden sonraki sersemlik ve tam uyanamama halini
aciklamaktadir [100]. Ikinci metaboliti hidroksi - norketamindir. Norketamin ve hidroksi-
norketamin suda eriyen hidroksilat ve glukronidat derivelerine konjuge edilirler ve % 91
idrarla, % 4 gaita ile geri kalan1 degigsmeden atilirlar [104, 107].

Barbitiiratlara benzer sekilde, ketamin, karacigerde ila¢ metabolizmasindan sorumlu
enzimlerde indiiksiyon yapar. Kisa araliklarla uygulandiginda gelisen kronik toleranstan bu
etkinin sorumlu oldugu kabul edilir. Boylece, ketamin kendi metabolizmasindan sorumlu
enzimleri indiikleyerek yikimini arttirdigindan, ayni etkiyi saglamak {izere giderek daha

yiiksek dozlarda verilmesi gerekebilir [100].
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2.9.4.Etki Mekanizmas1

Ketaminin primer etkisi, diger i.v anestezik ajanlar gibi beyin sapindaki retikiiler aktive
edici sistemin (RAS) depresyonu degildir [103]. Ketamin ilk olarak beyindeki assosiyasyon
yollarin1 bloke eder. Bundan sonra RAS ve limbik sistem etkilenir [100]. Ketamin fonksiyonel
olarak, sensoriyel impulslart RAS’dan serebral kortekse ileten talamusu, duyularin farkinda
olunmasi ile iligkili olan limbik sistemden dissosiye eder [103]. Bu sekilde talamokortikal
sistem depresyonu limbik sistem aktivasyonu sonucu olusan anesteziye dissosiyatif anestezi
denir [100]. Hastalarda gz agma vardir; fakat hastalar sensoriyel inputu degerlendirip uygun
cevabi veremezler [103]. Ilacin verilmesinden sonra, dissosiyatif - kataleptik devreye
girilirken hastanin gozleri acilir, horizontal veya vertikal nistagmus goriilebilir, yutkunma, kas
kasilmast gozlenir; daha sonra g6z kiireleri sabitlesir ve ortadadir. Bu sirada hasta
farmakolojik olarak ¢evreden izoledir, yani beyin afferent uyarilar1 degerlendirip uygun
cevabr veremez. Psikolojik olarak agirliksizlik ve uzayda ugma hissi vardir. Ketaminin
oldukca kuvvetli analjezik etkisi vardir. Santral etki yaninda, spinal kord arka boynuz
noronlarinmi da etkilemektedir [97, 108].

Glutamat ve aspartat gibi eksitatdor norotransmitterlerin reseptoérii olan NMDA
reseptorlerinin aktivasyonunun santral sensitizasyon ve primer afferent aktivite artis1 ile agri
iletim ve modiilasyonunda etkili oldugu bilinmektedir. Ketamin, nonkompetitif bir NMDA
reseptOor antagonistidir. NMDA reseptoriiniin  kalsiyum kanallarinda antagonist etki ile
depolarizasyonu azaltarak eksitator iletimi bloke eder [43]. Glutamatin presinaptik salinimini
azaltir ve inhibitor transmitter olan GABA (Gama — Amino - Biitirik Asit)’nin etkisini
potansiyalize eder [109]. Bunlarin sonucunda, ketamin oldukca kuvvetli analjezik etkinlik
kazanir. Ketamin, santral etki yaninda spinal kord arka boynuz ndronlar1 lizerinde de etki
yapar. Opioid reseptorlerine baglandigina ait bilgiler vardir. Bu etkileri nedeniyle intratekal
veya epidural yoldan analjezik amagla kullanilmistir [100]. Sinir kokiinliin kompresyonuyla
lokal olarak iiretilen inflamatuvar mediyatorler noétrofilleri aktive edebilirler, bunlar kan
damarlarina yapisarak kan akimini yavaslatirlar. Ketamin, inflamatuvar mediyatorlerin
notrofil liretimini suprese eder ve kan akimi diizelir. Lokositlerin endotel hiicrelerine dogru
migrasyonu ketamin ile azaltilir. Sitokinleri inhibe etmesi de ketaminin analjezik etkisine
katkida bulunur [110].

Ketaminin analjezik, amnestik, anestezik ve psikomimetik etkilerinin hangi selliiler ve
molekiiler mekanizmalarla olustugu konusunda bilgiler kesin olmamakla birlikte, kabul edilen

goriigler sunlardir:
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* NMDA kanal reseptorleri iizerine etki ederek analjeziye, amneziye, anesteziye ve
psikomimetik etkilere neden oldugu,

* Opioid reseptorlerine etki ederek analjezik ve psikomimetik etkilere neden oldugu,

* Muskarinerjik ve nikotinerjik asetilkolin reseptorlerine etki gdstererek analjezi,
anestezi ve muhtemelen psikomimetik etkilere neden oldugu,

* Monoamin ndrotransmitterler lizerinden analjezi sempatomimetik ve bronkodilator

etkilere neden oldugu kabul edilmektedir [97, 111].

2.9.5.Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

2.9.5.1. Kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistem (KVS) lizerine uyarict etkisi olan tek i.v anesteziktir.
Enjeksiyonu izleyen 3 - 4 dakika i¢inde arteriyel kan basinci ve kalp atim hiz1 % 30 artar, bu
artis 20 - 30 dakika i¢inde normale doner. Sag ventrikiil atim isi, pulmoner arter basinct ve
pulmoner damar direnci artar. Bu endirekt kardiyovaskiiler etkiler ketaminin,
katekolaminlerin intrandral geri alimini inhibe ederek kokain benzeri etkisine ve ekstrandral
norepinefrin aliminin inhibisyonuna baglidir [112]. Genel durumu bozuk, yiiksek risk tagiyan
hastalarda veya kalp hastalarinda depresyon hakim olabilir ve hipotansiyon geligebilir [113].
Genellikle aritmi yapmamasina ragmen, miyokardiyal oksijen tiikketimini arttirdig i¢in ciddi
koroner arter hastalarinda kullanilmamalidir [108].

Yiiksek ketamin dozlarmin yaptigi direkt miyokart depresyonu, sempatik blokta
(medulla kesisi) veya katekolamin depolarmin tiikkenmesi sonucu (agir sokun son sathasi)

ortaya cikar.

2.9.5.2. Solunum sistemi iizerine etkileri

Ketaminin santral respiratuar merkeze etkisi minimal olup, CO;’e cevab1 degistirmez.
Baglangicta solunumda gecici ve hafif depresyon olur ama hava yolu agiktir ayrica
bronkodilatér etkisi vardir [114]. Ust solunum yolu diiz kaslarinda (bronsiyal) histaminin
spazmojenik etkisi lizerine antagonize edici etkiye sahiptir. Ayrica ketaminin, adrenalinin
antispazmojenik etkisini potansiyelize ettigi bilinmektedir [98]. Analjezi veya anestezi
amactyla tek ajan olarak kullanilan ketamin arteriyel kan gazlarina etki etmez. Reaktif hava
yolu hastaligi ve bronkospazm olan hastalarda pulmoner kompliyans diizelir. Bu etkisi
nedeniyle konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen status astmatikus tedavisinde basariyla

kullanilmaktadir.
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Cocuklarda ketamin uygulanmasi sonucu potansiyel tehlike trakeobronsiyal ve tiikiiriik
sekresyonundaki artigtir. Bu st solunum yollarinda obstriiksiyona neden olur. Sonugta
laringospazm gelisebilir. Mutlaka atropin veya glikopirolat gibi vagolitik ajanlarla birlikte

kullanilmalidir [113].

2.9.5.3. Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Ketamin talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik olarak
ayrilmasina neden oldugundan hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile iliskisini kesmis
tipik kataleptik durumdadir. Ketamin sonrasi hizli bir sekilde derin analjezi ve amnezi gelisir.
Analjezi daha ziyade somatik agrilar tizerinde etkilidir. Yiiksek yagda erirligi nedeniyle hizla
kan - beyin bariyerini asar ve 30 - 60 saniye iginde etkisi goriilmeye baglar [108, 113].

Ketamin anestezisi altinda siklikla rahatsiz edici riiyalar, optik haliisinasyonlar gelisir.
Hastalar postoperatif donemde ¢ift gormeden, viicutlarinin degistiginden, boslukta
dolastiklarindan sikayet ederler. Bu sikayetler premedikasyonda benzodiyazepinlerin
kullanilmas: ile azaltilabilir. Postoperatif 30 - 60 dakika i¢inde kaybolur. Ketamin beyin
damarlarini dilate ederek beyin kan akimint % 60’a kadar artirarak kafa i¢i basinci yiikseltir.

Bu nedenle intrakraniyal yer kaplayan kitlesi olan hastalarda kullanilmamalidir [97].

2.9.5.4. Kas iskelet sistemi iizerine etkileri

Anestezi yiizeysel iken goriilebilecegi gibi, yeterli derinlikte de olsa kas tonusu artisi,
istemsiz hareketler ve ekstremitelerde tonik hareketler olabilir. Bu belirtiler anestezinin
yetersizligi olarak yorumlanip ila¢ tekrarlarina ve asir1 doz verilmesine neden olabilir [100].

Siiksinilkolin, tiibokiirarin ve pankuronyum gibi kas gevseticilerin etkilerini

potansiyalize eder. Serum potasyum degerlerini hafifce diisiiriir [108].

2.9.5.5. Immiin sistem {izerine etkileri
Immiin sistemi deprese etmez. Bu etkisi yanikli ve kemoterapi almakta olan direnci

diisiik hastalarda ketaminin tercih edilmesi icin bir neden olabilir [100].

2.9.5.6. Diger sistemler iizerine etkileri

Goz reaksiyonlari ilging bir sira izler. Indiiksiyonun hemen ardindan gozler kapanr.
Fakat bir dakika sonra acilir ve nistagmus gorilir. Gozler agiktir ve anlamsiz g6z
hareketlerine neden olur. Gozlerin kapanmasi analjezinin hafiflediginin isareti olabilir. G6z i¢i

basincinda hafif yiikselme, postoperatif donemde diplopi yapabilir. Kornea refleksi korunur.
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Plazma histamin diizeyini artirir ve hizli enjeksiyon sonrasi eriteme benzer cilt
degisikliklerine neden olabilir. Kan sekerini % 12 oraninda yiikseltir [108]. Bobrek
fonksiyonlar1 tizerine direkt etkisi yoktur [100].

Ketamin infiizyon anestezisinden sonra bazi hepatik fonksiyon testlerinde; 6rnegin
alaninaminotransferaz (ALT) ve gamaglutamiltransaminaz (GGT)’da gegici yiikselme olabilir.
Porfiriali hastalarda giivenle kullanilabilir. Dokular tarafindan ¢ok iyi tolere edilir. Bu 6zellik
ketaminin intramiiskiiler yolla da tam olarak etki yapmasini saglayarak, damar bulmanin gii¢

oldugu durumlarda ketamine énemli bir iistiinliikk kazandirir [97, 113].

2.9.6.Klinik Kullanimi

Ketamin genel anestezik bir ajan olmakla birlikte ayn1 zamanda NMDA reseptorlerinin
nonkompetitif antagonistidir. Bunun yam1 sira mi (p), delta (8) ve kappa (x) opioid
reseptorleri ile etkilesmesi nedeniyle analjezik etkinligi bilinmektedir [97, 115].

Bazi raporlarda da ketaminin periferik mekanizmalar lizerinden lokal anesteziklerin
etkilerini arttirabilecegi belirtilmistir [116].

I-  Analjezik olarak kullanilir,

II-  Ameliyathane dis1 pediatrik hastalarda terapotik, diagnostik islemlerde uygun
premedikasyondan sonra (kardiyak kateterizasyon, radyoterapi, radyolojik incelemeler vb.)
kullanilir,

III- Anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde su durumlarda endikedir: Tekrarlanan,
basit ve kisa siireli cerrahi miidahaleler (yanik pansumani gibi), agrili blok uygulamalarinda,
maskesiz anestezi sagladigi i¢in yiize uygulanacak cerrahi girisimlerde, hipotansif kardiyak
tamponatli veya soktaki hastalarda, valviiler iskemik kalp hastaliklarinda, akut veya kronik
bronsiyal hastalig1 olanlarda, havayolu duyarli hastalarda kullanilir. Sadece ketamin verilmis
bir hastada laringospazm riski nedeniyle entiibasyon yapilmamalidir. Entiibasyon gereken

durumlarda birlikte néromiiskiiler bloke edici bir ilag uygulanmalidir.

2.9.7.Doz ve Uygulama

L.v ya da im yolla verilebilir. Daha sik olarak parenteral kullanilmasmna ragmen,
ketaminin oral ve intranasal kullanimi1 ¢ocuklarin premedikasyonunda uygundur.

Anestezi indiiksiyonunda 1.v olarak 1 - 2 mg/kg dozunda kullanilir. Etkisi 30 - 60
saniyede baslar. Biling, 1 mg/kg’lik dozun i.v enjeksiyonundan 3 - 10 dakika sonra geri
donmeye baslarken, 2 mg/kg’lik dozdan sonra bu siire 10 dakikanin {izerindedir. Ancak biling

dondiikten sonra hasta g¢evresi ile ilgisizdir ve sozel iliski kurmak bir saat siirebilir. Daha
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sonraki saatlerde yorgunluk, uykuya meyil, bulanik gérme olabilir [100]. S (+) ketamin,
rasemik karsimla karsilastinldiginda daha kisa derlenme siiresine sahiptir [27]. 1v
uygulamanin analjezik etkisi 40 dakika, amnestik etkisi ise 2 saat kadar siirer.

I.m olarak 3 - 5 mg/kg dozunda kullanilir. Etkisi 3 - 5 dk sonra baslar. 10 - 20 dakika
stirer. Nistagmus veya sasilik indiiksiyonun yeterliligini gosterir. Gerektiginde baslangig
dozunun 1/2 — 1/3’1 kadar tekrarlanabilir. Analjezik etkileri i.v 0.1 - 0.5 mg/kg subanestezik
dozlarda asikardir.

Diisiik doz (4 pg/kg/dk) inflizyonu, 2 mg/s morfin inflizyonu ile esdeger postoperatif
agrt Onleyici etkiye sahiptir NMDA reseptor bloke edici etkisi, ketaminin preemptif
analjezide ve opioidlere rezistans kronik agr1 durumlarinda yiiksek diizeyde etkili olmasina
sebep olmaktadir [117].

Ketaminin operasyon sirasi ve sonrasi agri kontroliinde, yardimci analjezik olarak artan
bir rolii bulunmaktadir [118]. Eriskin dozu olan 0.05 - 1 mg/kg/s, ¢ocuklarda tam olarak
denenmemistir [115, 119]. Bir¢ok klinisyen 0.1 — 0.2 mg/kg/s’1 tek basina tedavi ya da
tamamlayici opioid tedavi olarak kullanmaktadir. Bu doz haliisinasyon ya da disfori ile iliskili
degildir. Melbourne’da Royal Children’s Hospital’da, iki morfin dozuna (2x20 pg/kg) ragmen
hastada analjezi saglanamazsa, hemsirenin bir ketamin bolusu (0.1 mg/kg) vermesine izin
veren protokol basariyla uygulanmaktadir [120]. Olast ndrotoksik etkisi bildirilmis olmasina
ragmen hem ketamin hem de enantiyomeri S (+) ketamin yaygin olmamakla beraber
intratekal ve epidural olarak akut ve kronik agri tedavisinde kullanilmaktadir. Ketaminin
topikal uygulanmasinda etkinliginin ancak yiiksek konsantrasyonda miimkiin oldugu
bildirilmistir [103].

Analjezi amaciyla intratekal, epidural ve oral yol tanimlanmistir [97, 113]. Epidural
uygulamay1 takiben fazla lipofilik olan ketamin hizla serebrospinal sivida oldugu gibi

plazmada da dagilir [108].

2.9.8.Kontrendikasyonlari

Iskemik kalp hastaliklarinda, siddetli veya kontrol edilmemis hipertansiyonda,
pulmoner hipertansiyonda, katekolamin depolar1 tiikenmis hastalarda, intrakraniyal kitle
varhiginda ve kafa i¢i basinci artmis hastalarda, intraokiiler basinci yiiksek olanlarda,
epilepside, hipertiroidide, psikiyatrik hastaligi olanlarda ketamin kontrendikedir [100, 121,
122].
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Ust solunum yollarmin duyarlibgini ve sekresyonlarmi artirdigi igin bu bdlgenin
endoskopik girisimlerinde ve agiz veya farenks operasyonlar1 i¢in uygun bir ajan degildir
[100, 123].

Psikomimetik etkiler, salivasyonda artis, sik uygulamalardan sonra hipnotik etkilerine

kars1 tolerans gelismesi, ketamin kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkilerdir [124].

2.9.9.1la¢ Etkilesimleri

Teofilin ile ketamin kombinasyonunda epileptik kriz, opioidler ile ketaminin birlikte
kullaniminda uzamis apne goriilebilir.

Benzodiazepinler, ketaminin eliminasyonunu, kardiyovaskiiler etkilerini, haliisinasyon,
illiizyon, riiyalar ve deliryum gibi psikomimetik yan etkilerini azaltir.

Propranolol, fenoksibenzamin gibi sempatik antagonistler, halotan ve daha az olmak
tizere diger volatil anestezikler, ketaminin direkt kardiyoinhibitdr etkisini ortaya ¢ikarabilirler.

Ketamin nondepolarizan blokerlerin etkilerini arttirir, lityum ve inhalasyon anestezikleri

ketaminin etkisini uzatir [103].

2.10. Opioid Analjezikler [125, 126, 127, 128]

Opioidler, ¢ok uzun zamandan beri agri tedavisinde kullanilan, bilinen en eski ve en
giiclii analjezik maddelerdir. Opioid ad1 ‘opium’dan (afyon) gelir. Afyon, hashas (papaver
somniferum) bitkisinin yas meyve kapsiiliiniin ¢izilmesi ile ¢ikan 6zsuyunun kurutulmus
seklidir [129]. Opium (afyon) alkoloidlerinden olan morfin ve kodein, morfine benzer etki
olusturan sentetik ve semisentetik ilaglar, santral ve periferik sinir sisteminde dogal olarak
bulunan bazi endojen peptitler ile bunlarin agonist ve antagonistlerinin tiimiine opioid adi
verilir.

Opioidler; dokunma, propriosepsiyon ve suur kaybr olmadan analjezi saglarlar. ideal
postoperatif agri tedavisinin belirlenmesi ve uygulanmasinda bu ajanlarin  etki
mekanizmalarinin, yan etkilerinin ve ajanlar arasindaki farkliliklarin bilinmesi yararli

olacaktir.

44



2.10.1. Smiflama

1. Morfin, kodein ve yar1 yapay tiirevleri (hidromorfon, oksimorfon, rasemorfon, eroin,
hidrokodon, oksikodon, levorfanol): Morfin ve kodein afyon sakizinda dogal olarak
bulunmasina karsin digerleri morfin ve kodein ya da tebainden (paramorfin) iiretilmistir.
Agonist 6zelliktedirler.

2. Yapay opioidler (meperidin, fenoperidin, tilidin, anileridin, piminodin, alfaprodin,
metadon, dekstromoramid, fentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil, dekstropropoksifen,
levo-alfa-asetil metadol, difenilhepton, heptenon): Bu grup opioidler tamamen yapay olarak
tiretilirler. Agonist 6zelliktedirler.

a) Morfinon grubu

b) Fenilpiperidin grubu (meperidin, fentanil)

¢) Fenilheptilamin grubu (difenilhepton, heptenon)

d) Aminosiklohekzanol grubu (tramadol HCI)

3. Agonist-antagonist (karma etkili) opioidler (Tramadol, nalorfin, nalbufin,
buprenorfin, pentazosin, siklazosin, butorfanol, meptazinol, dezosin, propriam): Bu grup
ilaglar hem agonist hem de antagonist 6zelliktedirler.

4. Antagonistler (Nalokson, Naltrekson): Analjezik etkileri olmayan bu ilaglar, bilhassa
opioidlerin asir1 dozlarinin neden oldugu klinik durumlarda kullanilirlar [129].

Opioid ilaglar giiclii analjezik etkilerinin yan1 sira santral sinir sisteminde (SSS) yaygin
depresyon olustururlar. Hepsinin az veya ¢ok ilag bagimlilig1 ve tolerans yapma potansiyelleri
vardir. Bunlarin disinda sedasyon, 6fori, bulanti, kusma ve solunum depresyonu yapabilirler.

Tiim opioid reseptorler inhibitér G proteinlerine kenetlidir ve adenilat siklazi inhibe
ederler. Ayn1 zamanda iyon kanallarin1 da etkilerler ve potasyumun hiicre disina akimini
arttirtp (hiperpolarizasyon), kalsiyumun hiicre igerisine girigini azaltarak noral ateslemeyi ve
ndrotransmitter salinimini engellerler.

Opioid analjezikler, cesitli farmakolojik etkilerini opioid reseptorlerini aktive ederek
olustururlar. Radyo-ligand baglanma yontemleri ile mii (p), delta (5), kappa (x), sigma (o),
epsilon (¢) ve opioid benzeri reseptor (ORLI1) olmak iizere alt1 tip opioid reseptorii
gosterilmistir. Reseptorler, serebral korteks, ekstrapiramidal alan, medulla spinalis, substansia
jelatinosa ve sempatik preganglionik ndronlar, serebral ve limbik kortekste saptanmistir.
Opioidler hem spinal kord hem de yliksek merkezlerdeki reseptorlerini etkileyerek, analjezi

yaninda sedasyon da olustururlar. Spesifik etkileri reseptorlere olan affinitelerine gore degisir.
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Opioid reseptorlerinin farmakolojik etkileri

Mi (p): w1 ve pp alt gruplarina ayrilmistir. p; reseptdrii supraspinal analjezi, o
reseptorii solunum depresyonu, bradikardi ve fiziksel bagimliliktan sorumludur. Spinal opioid
reseptorlerinin % 70’ini p reseptorleri olusturur.

Kappa (x): k1, k2, k3, k4 tipleri vardir. Spinal analjezi, miyozis, disfori ve sedasyondan
sorumludur.

Delta (8): d1, d2 alt tipleri mevcuttur. Spinal analjezide rolleri oldugu diisiiniilmektedir.

Sigma (o): Sigma reseptorleri disfori, haliisinasyon, solunum merkezi ve vazomotor
merkezlerde uyartya aracidir.

Epsilon (¢): B - endorfini stimiile ederek stres cevabi azalttigi bildirilmistir.

Opioid benzeri reseptér (ORL1): Bu reseptoriin islevi henliz tam anlamiyla
bilinmemektedir. Yapilan caligmalarda ORLI1’in anksiyeteye ve hiperaljeziye neden oldugu
ileri siiriilmektedir. Opioide direncli agridan da sorumlu tutulmaktadir.

M, delta, kappa ve epsilon nalokson tarafindan bloke edilirler, sigma reseptorleri ise
bloke edilemez.

Bir opioidin reseptor ile etkilesmesinin sonuglar ilacin baglandigi reseptor bolgesine,
reseptOriin miktarina, opioidin reseptdre affinitesine ve reseptore baglanan ilacin aktive etme
yetenegine (intrensek aktivite) bagl olarak degisir.

Reseptore baglanan, reseptorii aktive ederek farmakolojik etkilerini olusturan ve saf bir
opioid antagonisti olan nalokson ile antagonize edilen ajanlara (morfin, fentanil, petidin)
agonist, az sayida reseptore baglandiginda Olgiilebilir etki olusturmayan fakat cok sayida
reseptore baglandiginda maksimum etki olusturan ajanlara (buprenorfin) parsiyel agonist,
agonistin etkilerini ortadan kaldiran ajanlara da (nalokson) antagonist ad1 verilir. Karma etkili
agonist-antagonist etki olusturan ajanlar da (nalorfin) vardir. Bunlar bir grup reseptorde
agonist etki olustururken, diger grup reseptorde antagonistik etki olusturan ajanlardir.

Lipit solubilitesi, opioidlerin analjezi olusturma ve analjezi idamesinde en Onemli
faktordiir. Fentanil gibi lipit ¢oziintirliigli yiiksek ilaclar hizla serebrospinal sividan substantia
jelatinosaya gegerler. Ayni sekilde hizla sistemik dolasima geri donerler. Bu nedenle etkileri
cabuk baslar ve cabuk biter. Suda eriyen opioidler, serebrospinal sivida depolanir ve sinir
dokularina 6zellikle gri matrikse penetre olurlar. Etkileri ge¢ baslar ve geg biter.

Erken postoperatif donemde genellikle kuvvetli opioidler (morfin, petidin vb.), agrinin
nispeten azaldigi gec¢ postoperatif donemde ise zayif opioidler (kodein vb.) kullanilir.
Postoperatif 2 - 3 giin opioid analjezik kullanilmas1 bagimliliga yol agmadig: gibi, opioid

dozu hastanin gereksinimine gore titre edildiginde klinik dneme sahip solunum depresyonuna
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da rastlanmamaktadir. Agrinin, opioidlerin santral depresan etkilerinin fizyolojik antagonisti
gibi davrandigi ve bu nedenle de agrisi olan hastaya opioid verilmesinin solunum

depresyonuna yol agmadigi bildirilmektedir.

2.10.2. Opioidlerin Farmakokinetik Ozelliklerini Etkileyen Faktdrler

1- Yas: Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte cok gen¢ ve ¢ok yasli hastalar opioid
etkilerine kars1 artmis duyarlilik gosterirler. Neonatal ve bebeklerde opioidlerin klirens hizlar
disiiktiir, ajanlarin eliminasyon yart Omrii uzamistir. Bu durumun kan akiminda ve
metabolizan enzim fonksiyonunda azalmadan kaynaklandig1 diistintilmektedir.

2- Obezite: Sufentanilin dagilim hacminin obeziteyle arttigi, hem sufentanil hem de
alfentanilin eliminasyon yar1 Omiirlerinin ise obeziteyle uzadigi saptanmistir. Fentanilin
farmakokinetik 6zelliklerindeyse degisiklik saptanmamustir.

3- Plazma proteinleri: Opioidler albiimin ve alfa 1 - asit glikoprotein basta olmak iizere
cesitli plazma proteinlerine baglanirlar. Opioidlerin etki gdsterecekleri yere ulasabilen kismi
serbest fraksiyonlaridir ve plazma protein seviyesi diisiik olan hastalarda serbest fraksiyonun
artmis olmasi nedeniyle opioid ajanlara duyarlilikta da artis ortaya cikar.

Karaciger hastaligi: Hepatik ekstraksiyon orani yiiksek olan fentanil ve sufentanil gibi
ajanlarda hepatik klirens, hepatik kan akimindaki degisikliklere duyarlhidir. Karacigerin
metabolik hizinin azalmasi ilag etkisinde uzamaya neden olur.

Bobrek hastaligr: Biiyiik oranda karaciger tarafindan elimine edilen opioidlerde, bobrek
yetmezligi bolus uygulamadan sonra ilacin farmakokinetigi tlzerinde fazla degisiklik
olusturmaz ancak siirekli uygulamada ©6nem kazanir. Bobrekler opioid metabolitlerinin
eliminasyonunda 6nemli rol oynarlar ve yetmezlik durumunda birikim ortaya ¢ikar.

Opioidler gastrointestinal yoldan kolayca emildikleri gibi nazal mukoza ve
akcigerlerden de emilirler. Kas i¢i ve deri alti emilimleri de iyidir. Ancak opioidlerin ¢ogu
agiz yolu ile alindiklarinda parenteral uygulamaya goére daha az etki gosterirler. Bunun
nedeni, ilaglarin ilk geciste dnemli oranda hepatik biyotransformasyona ugramalarindandir.
Opioidler kanda degisik proteinlere baglanmaktadir (albiimin ve a; glikoprotein). Plazma
protein diizeyleri diisiik olan hastalarin ilag etkisine duyarliligi artmistir. Temel olarak
eliminasyonda major rol bobrege ait oldugu icin, renal yetmezlikli hastada birikim olabilir

[129].
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2.10.3. Opioidlerin Sistemler Uzerine Etkileri ve Yan Etkileri:

Kardiyovaskiiler sistem: Opioidler genellikle kardiyovaskiiler fonksiyonu ciddi oranda
bozmazlar. Meperidin kalp hizin1 arttirma egilimindeyken, yiiksek dozlarda morfin, fentanil,
alfentanil, sufentanil vagus aracili bradikardiye neden olurlar. Meperidin disinda opioidler
kardiyak kontraktiliteyi deprese etmezler [129].

Solunum sistemi: Ozellikle solunum hizin1 deprese ederler. Histamin bagimli
bronkokonstriiksiyona neden olabilirler. Yeterli ventilasyonu oOnleyebilecek gogiis duvari
rijiditesine neden olabilirler [130]. Biitiin opioidler medulladaki 6ksiiriik merkezine dogrudan
etki ederek oksiirlik refleksini baskilarlar [129].

Serebral etkileri: Genel olarak opioidler serebral oksijen tiiketimini, serebral kan
akimini ve intrakranial basici azaltirlar. Yiiksek dozlarda EEG de yavas delta aktivitesi
olustururlar. EEG aktivasyonu 6zellikle meperidine 6zgiidiir. Mediiller kemoreseptor tetik
bolgesinin uyarilmasi yiiksek oranda bulanti ve kusmadan sorumludur [129, 130].

Gastrointestinal sistem: Peristaltizmi azaltarak gastrik bosalmayr yavaslatirlar.
Konstipasyona neden olabilir. Oddi sfinkterinde sebep olduklar1 kontraksiyon sonucunda
bilier kolik olusturabilirler. Naloksan kusma merkezinde opioidlerin etkisini ortadan kaldirsa
bile kemoreseptor trigger zonu etkilemez, hatta bulantiy1 baslatabilir. Ama gastrik bosalma
lizerine opioid etkiyi tamamen ortadan kaldirabilir [129, 130].

Endokrin sistem: Cerrahi uyariya stres yanit1 baskilar [129, 130].

Sedasyon: Sedasyon tiim opioidlerle olusabilir ve doza bagimhidir. Akut agri i¢in
opioidlere bagimlilik nadir goériilen bir durumdur [129].

Genitotiriner sistem: Opioidler ile renal fonksiyon baskilanir. Mesane tonusu azalir,
idrar retansiyonuna yol agarlar. Opioidler periferik ve santral etkileri ile uterus tonusunu
azaltirlar [129, 130].

Immiin sistem: Morfin, insan lenfositlerinin rozet olusumunu inhibe eder. Morfinin
immiin sisteme etkileri santral kaynaklidir [130].

Deri: Terapotik dozlarda deride terleme ve kasinti ile birlikte goriilen yanma ve kizarma

opioidlerin santral etkilerine ve histamin salivermesine bagl olabilir [129].

2.10.4.Morfin
Afyondan ya da kurutulmus hashas meyve kapsiilinden hazirlanan konsantreden
ekstraksiyonla elde edilir. Siilfat tuzu veya morfin HCL seklindedir [49]. Morfin, fenantren

tirevi bir alkoloiddir.
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2.10.4.1 Farmakokinetik 6zellikleri

Morfin % 25 oraninda non-iyonize forma sahip olup iigte biri plazma proteinlerine
baglanir. Merkez sinir sistemine ge¢ penetre olur. Bundan dolay1 gec¢ baslayan etki uzunca
siirer. Yag dokusunda depolanma miktar1 asir1 olabilir. Oral yolla alinirsa bagirsaktan tam
olarak emilir; ancak karacigerden ilk gecisinde biiyiik 6l¢iide parcalanir. Bu sebepten i.v, i.m,
intratekal ya da subkiitan olarak uygulanmasi esastir. I.m ya da subkiitan uygulandiginda,
analjezik etki ilk 20 dakikada baslayip, 4 - 6 saat kadar siirer. I.v yonteminde ise etkisi 1 - 2
dakikada baglar ve uzun siirmez. Eger oral yoldan kullanim tekrar edilirse, ilk geciste
eliminasyon orani giderek diiser. Solunum yollar1 ve burun mukozasindan da absorbe olur.
Biiyiik bir kismi1 karacigerde morfin - 3 - glukuronata doniistiiriilerek pasifize edilir. Diger bir
kismi ise aktif bir metabolit olan morfin - 6 - glukuronata doniisiir. Yarilanma 6mrii 2 — 3.5
saat olan morfinin atilimi, hepatik biyotransformasyonla (en fazla konjiigasyon, kismen
demetilasyon ve oksidasyon) ve bobreklerden gergeklesir. % 5 — 10 kadar1 ve metabolitleri

fecesle gider, % 10 kadar1 ise degisime ugramadan bobrekten gecer [131].

Sekil 3. Morfinin Kimyasal Yapis1
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Prototipik gii¢lii bir p reseptor agonisti olan morfinin k ve o reseptorlerine de affinitesi
vardir [129]. Oral, rektal, parenteral ve spinal kullanim formlar1 bulunmaktadir. Karaciger ve
bobrek, morfin metabolizmasinin ana unsurlaridir; ancak diger organlarda da metabolize olur.
Ana metabolitleri, morfin - 3 - glukuronid ve morfin - 6 - glukuroniddir. Yapilan hayvan
caligmalarinda, morfin - 3 - glukuronidin opioid bagli nérotoksisitenin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Diger metaboliti olan, morfin — 6 - glukuronid de giiglii bir
opioid agonistidir. Glomeruler filtrasyon yoluyla atildigi i¢in renal bozuklugu olanlarda
birikerek opioid toksisitesine yol agabilir. Morfinin yaklasik 1/3°li plazma proteinlerine
baglanir. Renal fonksiyonlar normal ise plazma yar1 dmrii ortalama 2 - 3 saattir. Analjezi
stiresi ise ortalama 4 — 6 saattir. Agr1 vardir ancak agr1 olarak algilanmaz. Nosiseptif agri
morfine ¢ok iyi yanit verirken, ndropatik agrinin opioidlere yaniti azdir [132].

En ciddi yan etkileri ise solunum ve dolagim depresyonudur. Morfin solunumun hem
hizim1 hem de derinligini azaltir. Solunum depresyonu nedeniyle viicutta biriken
karbondioksite bagli olarak, asidoz, beyin damarlarinda vazodilatasyon ve BOS basincinda
artma olur. Morfin verilen kimselerin % 90’1nda uyusukluk hali ve sedasyon olusur. Sedasyon
yaslilarda daha belirgindir. Antikonviilsan etkisi yoktur, aksine konviilsan ilaglara karsi
duyarlilig1 artirir. Ofori veya disfori yapabilir. Bulbustaki oksiiriik refleksini deprese eder,
giiclii antitusif etkiye sahiptir. Sik goriilen bir yan etki idrar retansiyonudur [129, 133].

Morfin, dordiincii ventrikiil tabaninda area postremadaki kemoreseptdr trigger zonu
stimiile ederek bulant1 ve kusma yapar. Mutat dozlarda bile hipotansiyon yapabilir. Hipotansif
etkisi kismen histamin ag¢iga ¢ikarmasina ve kismen de beyin sapindaki vazomotor merkezin
depresyonuna bagli olabilir. Hipovolemik durumlarda, morfinin hipotansif etkisi belirginlesir
ve tehlikeli olabilir. Santral etkisi ile gézde miyozis yapar. Hipofizden antidiiiretik hormon
(ADH), prolaktin ve somatotrop hormon salgilanmasini stimiile eder. ACTH salinimini inhibe
eder. Mide bosalmasini geciktirir. Spazmojenik etkisi vardir. Konstipasyona neden olabilir.

Safra koligi olusturabilir [129, 133].

2.10.4.2.Farmakolojik etkileri

Analjezik anlamda genel anesteziklerden daha etkilidir. Morfin k ve 6 reseptorleri
vasitastyla hem spinal, p reseptorleri vasitasiyla hem de supraspinal diizeyde analjezi
olusturur [131, 134]. Kronik agrilarda, akut olanlara oranla daha c¢ok ise yarar ve mental
cevaplar1 soniimler. Agr1 hastay: artik rahatsiz etmez ancak; timden de ortadan kalkmaz. Bu

sayede hasta agrinin nerede olustugunu isaret edebilir [135].
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Agril hastalara morfin verildiginde p reseptorleri ile 6fori meydana gelirken, saglikli
insanlarda k ve o reseptorleri araciligi ile disfori olusur.

Morfinin p ve kappa reseptorleri vasitasiyla olusturdugu sedasyon etkisinin, lokus
seruleus dolayisiyla belirdigi diisiiniilmektedir. Lokus seruleus faaliyeti opioidlerce inhibe
edilerek, anksiyete, korku ve panik hislerinin meydana gelmesine mani olunur. Etrafa olan ilgi
azalir; zihinsel berraklik kaybolur ve sik sik diis goriiliir. Libido azalir, konviilsanlara
duyarlilik artar. Solunum merkezi baskilandigindan nefes alma hiz1 ve derinligi azalir. Biriken
karbondioksit beyinde vazodilatasyona, BOS basing yiikselmesine ve asidoza sebep olur.
Safra yollarindaki diiz kaslar1 kasarak bilier kolik gelistirir. Oddi sfinkterinde spazma yol acar.
Kemoreseptor triger zonu stimiilasyonuyla bulanti ve kusma ortaya c¢ikar. Midedeki asit
salgisini ve hareketini azaltir, bosalma gecikir. ince bagirsak ve kolonda tonus artis1 yapar.
Itici peristaltik hareketleri baskilar. Sonucta konstipasyon olusur. Mesanede sfinkter ve
detrusorlar1 kastigindan miksiyon zorlugu ve {iriner sistem retansiyonu ortaya ¢ikar.

Kardiyovaskiiler sistemde morfin dozuyla iliskili olarak hipotansiyon, hipertansiyon
bradikardi ve ortostatik hipotansiyon gelisebilir; genisleyen cilt damarlar1 terlemeye sebep

olabilir [131].

2.10.4.3.Kullanim1

Intramiiskiiler veya subkiitan yol daha ¢ok kullanilir. Yetiskinlere ortalama 10 mg,
cocuklara da subkiitan 0.1 — 0.2 mg/kg doz verilir. Yetiskinlerde intraven6z olarak 2.5 — 20
mg dozu uygulanir. Parenteral dozlar 4 saatte bir yinelenebilir. Asir1 agrilarda 3 mg/kg
intravaskiiler doz kullanilabilir. Morfin rutin olarak oral yoldan uygulanmaz. Terminal kanser

agrilarinda kullanilabilir. Intratekal ve epidural morfin uygulamalar1 da bulunmaktadir [131].

2.10.4.4.Kontrendikasyonlari

Kafa travmasi sonrasinda gelisen solunum depresyonu CO; birikimine sebep olur. Bu da
serebral vazodilatasyona yol acar ve kafa i¢ basincini yiikseltir. Kafa i¢i basinci yliksek
hastalarda fatal sonuglar ortaya cikabilir. Narkotikler, konviilsif hastalik hikayesi olan,
solunum rezervi diisiik olan (KOAH ve status astmatikus) ve akciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda akut solunum yetmezligine yol acabilirler. Adrenalin yetmezligi ve
hipotiroidizm durumlarinda abartili yanitlar gelisebilir. Karaciger yetmezliginde ise
metabolizmik bozulmayla ¢ogalan etkilerle karsilagilir. Gebelikte, MAO inhibitori ile tedavi

sirasinda ve ilag kesilmesinden on bes giin sonrasimna dek; hipovolemi, prostat hipertrofisi
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olanlarda, safra kanali ameliyatlar1 ve safra koliginde, akut kolesistit ve glokomda

kontrendikedir [136].

2.10.4.5.Sedasyonun degerlendirilmesi

llaglarin etkisi, biling diizeyi, ajitasyon, anksiyete ve sedasyonun derecesini
degerlendirmek icin tiirlii skalalar kullanilmaktadir. Farkli iilkelerde farkli sedasyon skalalari
kullanilmakla beraber Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS) en yaygin bir kullanima sahiptir.

Sedasyon diizeyi sayisal olarak soyle degerlendirilir:

Ajite ve anksiyetesi bulunan hasta

Sakin, koopere ve oryante hasta

Basit emirlere itaat eden hasta

Glabellaya uygulanan hafif uyariya ve yliksek sesli uyariya canli yanit veren hasta

Yukaridaki uyarilara daha yavas yanit veren hasta

2 e o

Yukaridaki uyarilara yanitsiz hasta
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindiktan
sonra hastanemiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan Ortopedi ve
Travmatoloji Ameliyathanesinde gergeklestirilmistir. Calismaya spinal anestezi altinda diz
protezi operasyonu gegirecek, eriskin yas grubunda ASA I - II risk grubundan 48 hasta dahil
edildi. Hasta se¢iminde cinsiyet ayrimi1 yapilmadi. Hastalarin hepsine bilgilendirilmis onam
formu sozel anlatilip onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Prospektif, randomize
ve ¢ift kor planladigimiz bu ¢alismada, hastalar1 24 kisiden olusan 2 gruba ayirdik: Gruplar
ketamin ve kontrol grubu olarak adlandirildi.

Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. Eriskin hastalar,

2. ASAT - II hasta grubu,

3. Elektif total diz protezi operasyonu planlanmis hasta grubu.

Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1.  Kooperasyon kurulamayan hasta (hasta kontrollii analjezi (HKA) cihaz1
kullanimuyla ilgili olarak hastayla kooperasyon saglanamamast).

2. Kullanilmasi planlanan ilaglarin herhangi birine karsi alerjisi olan hastalar,

3.  Diz protezi operasyonu harici agr1 olusturabilecek baska bir patolojinin varligi,
diz protezine ek olarak farkli bir operasyonun ayni seansta yapilmasi,

4.  ASAIII’ln iizerindeki hastalar,

5. Hepatik, renal ya da kardiyak yetmezlik,

6.  Semptomatik kardiyak iletim anomalisi, semptomatik kardiyak aritmi varligi, 2.
derece ve lizeri kalp blogu

7. Diabetes Mellitus,

8.  Psikiyatrik hastalik,

9.  Alkol ya da opioid bagimliligi,

10. Son 1 hafta i¢inde opioid kullanimu,

11.  Son 24 saat i¢inde analjezik kullanimi,

12.  Operasyon esnasinda ya da sonrasinda ¢alismanin arastirdig1 konulan etkileyecek
komplikasyon gelismesi,

13.  Operasyon sirasinda herhangi bir nedenle ¢aligmanin gerektirdigi medikasyonun

disina ¢ikilmis olan hastalar ¢aligma kapsami disinda birakildi.
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Arastirmaya son verme Kriterleri:

1.  Planlanan hasta sayisina ulasilmasi

2. Takip i¢in 6ngoriilen siirenin sonuna gelinmesi

Cerrahiden bir giin 6nce ve operasyon odasina alinmadan once anestezi doktoru
tarafindan hastalara HKA yontemi ve HKA cihaz1 (LifeCare PCA 3) anlatildi. Postoperatif
donemde agrilarin1 degerlendirecekleri Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale, VAS),
(0 = Hig agr1 yok, 10 = En siddetli agr1), (Sekil 1.) hakkinda bilgi verildi.

Bu preoperatif degerlendirme sirasinda ayrica bulanti ve kusma skorlari, ramsey
sedasyon skalas1 ve hasta konfor skorlamasi, uygulanacak yontem ve teknik hakkinda bilgi
verilip, “Bilgilendirilmis Onam Formu” okutulup onaylari alindi.

Tiim hastalarin yas, agirlik, cinsiyet, ASA risk degerleri kaydedildi. Hastalar
operasyondan yaklasik 1 saat once, anestezi preoperatif hasta hazirlama ve girisim odasina
almarak, rutin EKG, noninvazif kan basinci, periferik oksijen satiirasyonu (SpO;)
monitorizasyonuna baglandi. Antekiibital bolgeden intravendz damar yolu ac¢ildi. Hastalara,
10 ml/kg/sa kristalloid mayi inflizyonu yapildi ve aym1 damar yolundan antibiyotik

profilaksisi uygulandi.

Anestezi indiiksiyonu:

Ameliyathaneye alinan hastalar monitorize edilip (EKG, periferik oksijen satlirasyonu,
kan basinci) spinal anestezi dncesi ve sonrasinda her bes dakika arayla kalp atim hizi1 (KAH),
non-invazif sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB), periferik
oksijen satiirasyonu (SpO,) 6l¢iildii. Kontrol grubu i¢in 0.03 mg/kg dozunda, ketamin grubu
icin 0.01 mg/kg dozunda midazolam intravendz yapildi. Takiben kontrol grubunda 10 cc
serum fizyolojik, ketamin grubunda 0.3 mg/kg/10cc ketamin 10 dakikada yavas intravendz
verilmeye baglandi. Bu esnada hastalara oturur pozisyonda gerekli asepsi - antisepsi
kurallarina uyularak, uygun antiseptik soliisyon ile temizlik yapildiktan sonra, 2 ml % 2’lik
Lidokain ile cilt, cilt alt1 lokal anestezi uygulandi. Sonra 25 Gauge spinal igne ile orta hattan
L3-4 veya L4-5 araligindan girildi. Subaraknoid araliktan BOS akis1 gézlendikten sonra, 15
mg % 0.5 hiperbarik bupivakain 10 saniyede verildi. Supin pozisyonunda yatirilan hastanin
bas altina kiigiik bir yastik konuldu. Blok olusturulamayan hastalar calisma dis1 birakildi.

Spinal anestezi sonrasi bes dakika arayla duyusal blok seviyesi pinprik; sempatik blok
seviyesi sicak-soguk testi, motor blok diizeyi bromage skalasi ile degerlendirildi. Duyusal
blok seviyeleri (Duyusal blok baslama siiresi, maksimum duyusal blok diizeyi, duyusal

blogun iki dermatom gerileme siiresi) kiint igne ucu kullanilarak orta klavikular hattan pinprik
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testiyle; motor blok seviyesi (motor blok baglama siiresi, motor blogun gerilemesi ve motor
blogun ortadan kalkmasi); modifiye bromaj skorlamasi (Tablo 1) ile ilk 10 dakika her
dakikada bir, sonra 5 dakikada bir kontrol edilip kaydedildi.

Tablo 1. Modifiye Bromaj Skalasi

0 Motor blok yok; hasta, ayagini ve dizini tam olarak fleksiyona getirebilir.

Fleksiyondaki dizi kaldirir; bacagini diiz olarak kaldiramaz; sadece dizini

1 ve ayaklarini hareket ettirebilir.
2 Ayagini hareket ettirir, dizini bilkemez.
3 Tam motor blok vardir; ayagini dahi hareket ettiremez.

Her iki grupta da, intratekal enjeksiyonun yapildig: an; 0. dakika olarak kabul edildi ve
intratekal enjeksiyonun yapildigi andan, T10 seviyesinde olgunun agri duymadig1 ana kadar
gecen siire; duyusal blok baslangi¢ siiresi olarak kaydedildi. Maksimum duyusal blok
seviyesi duyusal blogun en fazla yiikseldigi dermatom olarak kaydedildi.

[k cilt insizyonu sirasindaki agri siddetini belirlemek amaciyla viziiel analog skala
skoru [137], (VAS, 0 - 10 cm; 0:agr1 yok, 10:¢ok siddetli dayanilmaz agr1) kullanildi ve 0 - 4:
1yi, 5 - 7: orta, 8 - 10: kotii olarak gruplandirildi (Tablo 2).

Tablo 2. Viziiel Analog Agr1 Skalasi (VAS)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0 1-4 5-7 8-9 10
=< N
=] <
= . g
= Tyi Orta Kotii =
s S,
2 <
o= a
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Caligsma ilaglar1 hasta takibini yapmayan ve anestezisinde bulunmayan bir anestezi
doktoru tarafindan hazirlandi.

1 numarali ilag¢ her iki grupta midazolamdi. Kontrol grubu i¢in 0.03 mg/kg dozunda 5
ml ve ketamin grubu i¢in 0.01 mg/kg dozunda 5 ml olacak sekilde hazirlandi.

2 numarali ila¢ kontrol grubunda serum fizyolojik, diger grupta ise ketamindi. Kontrol
grubu i¢in serum fizyolojik 10 ml ve diger grup i¢in ketamin 0.3 mg/kg dozunda 10 ml olacak
sekilde hazirlandi.

3 numaral ila¢ her iki grup i¢in 0.5 mg/ml midazolam olarak hazirlandi. 1 ve 2
numarali ilaglarin igerigi uygulayici doktor tarafindan bilinmiyordu.

Cerrahi islem sirasinda agrisi olan hastalar ¢alisma dist birakildi. Operasyon bitimine
kadar maske ile 2 - 4 1t/dk oksijen verildi.

Anestezi idamesi:

Arka arkaya iki kez OAB baslangic degerinin % 30’unun {izerine c¢iktiginda
nitrogliserin 0.1 mg’lik dozlarla; bu duruma tasikardi de eslik ediyorsa (kalp atim hizi
baslangi¢ degerinin % 30 lizerinde ya da 100 atim/dk’nin iistiinde ise) metoprolol 1 mg’lik
dozlarla kademeli olarak uygulandi.

Kalp atim hizinin 50 atim/dk’nin altinda olmasi bradikardi olarak tanimlandi, bu
durumda 0.5 mg atropin uygulamasi yapildi.

Arka arkaya iki kez OAB baslangi¢ degerinin % 30’unun altina diistiigiinde efedrin 5
mg’lik dozlarla kademeli olarak uygulandi.

Ajitasyon, haliisinasyon gelismesi halinde midazolam 1.v yapildu.

Desatiirasyon simir1 SpO; % 95 olarak kabul edilerek, SpO, % 96’nin altina indiginde
olgulara maske ile 4 - 6 It/dk oksijen verildi.

Hastalarin hepsinde yan etkiler (bradikardi, tasikardi, hipotansiyon, hipertansiyon,
sedasyon, ajitasyon, haliisinasyon, bas agrisi, solunum depresyonu, bulanti, kusma, kasinti,
alerjik ve toksik reaksiyon) kaydedildi.

Tiim olgular, ortopedik operasyonun bitiminden sonra derlenme odasinda iki seviye
gerileyene, HKA cihazimi kullanabilecek duruma gelene kadar; vital bulgular ve yan etkiler
acisindan anestezi doktoru tarafindan takip edildi. Sonrasinda ise derlenme odasinda hastalara
HKA cihaz1 baglandi. HKA cihazi 100 mlI’de 100 mg morfin (1 mg/ml) igerecek sekilde
izotonik soliisyonu ile hazirlandi; HKA programi sabit infiizyon olmadan, 1 ml (Img) bolus,
10 dk kilit siiresi olacak sekilde ayarlandi. HKA uygulamasi postoperatif 24 saat boyunca
devam etti. Beraberinde hastalarin agr1 tedavisi parasetamol 1000 mg i.v (maksimum 6 saatte

bir 1000 mg) devam etti.
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Agr skorlart VAS ile (dinlenme sirasinda ve walker ile yiirlime sirasinda, postoperatif 1,
2,4, 6, 12 ve 24. saatlerde); sedasyon derecesi (Tablo 3) Ramsey Sedasyon Skalas1 [138] ile;
bulant1 ve kusma ise (Tablo 4) 4 kademeli skala [139] ile degerlendirildi.

Tablo 3. Ramsey Sedasyon Skalasi

1 | Ajite, anksiy0z ya da huzursuz.

2 | Koopere, oryante, sakin.

3 | Sadece emirlere cevap veriyor.

4 | Uyuyor, ancak glabellaya hafif vuru ya da ytiksek sesli uyarana canli cevap.

5 | Uyuyor, ancak glabellaya hafif vuru ya da yiiksek sesli uyarana tembel cevap.

6 | Uyuyor, fakat uyandirilamiyor.

Tablo 4. Bulanti icin 4 Kademeli Skala

0 Bulant1 yok.

1 Aktivite ile hafif bulanti.

2 Dinlenme sirasinda hafif bulanti.

3 Dinlenme sirasinda siddetli bulanti

Hastalar postoperatif 4. saatte oral sivi alimina basladi. Bulanti - kusma tedavisinde
kademeli olarak once liizum halinde i.v 10 mg metoklopramid (gerektiginde 8 saat ara ile
tekrar), etkili olmamasi durumunda i.v 3 mg granisetron uygulandi. 30 dakikada bulant1 ve
kusma gegmezse i.v 3 mg granisetron tekrarlandi. Antiemetik kullanimi ve sayisi kaydedildi.

Postoperatif donemde olgulara intratekal enjeksiyonun yapildigi andan, ilk analjezik
gereksinim siirelerine kadar gecen siire; postoperatif ilk analjezik gereksinim siiresi olarak
kabul edildi. Oral beslenmeyi tolere eden ve taburcu olmalarinda sakinca goriilmeyen olgular
postoperatif 24. saatten itibaren evlerine gonderildi.

Olgular evlerine gonderilirken adresleri ve telefon numaralar1 alinarak, 12, 24 ve 48.

saatler ile 5 ve 7. giinlerdeki VAS skorlarina bakip kaydetmeleri sdylendi. Postoperatif 48.
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saat ile 5 ve 7. gilinlerde telefon edilerek postoperatif periyottaki VAS skorlari, agri, kasinti,
ajitasyon, asir1 sekresyon, solunum sikintisi, haliisinasyon, bulanti, kusma olup olmadigy;
parol ya da baska analjezik kullanip kullanmadigi ve kullandiysa aldigi doz sayisi;
postoperatif kendi ve aile memnuniyeti sorgulandi.

Operasyon sirasinda olgular ve cerrahi uzmanlar ile goriisiilerek olgu ve cerrah

memnuniyeti ¢ok iyi, iyi, orta ve kotii olarak degerlendirildi (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve cerrah memnuniyet degerlendirme skoru

1 Koti
2 Orta
3 Iyi

4 Cok iyi

Operasyon sonunda hastalara “Tekrar ayni yOntemi tercih eder misiniz?” sorusu
yoneltilerek cevaplar kaydedildi.

Randomizasyon:

Hastalar randomize ve c¢ift-kor olarak toplam 48 hastadan olusan 2 gruba ayrildi.
Caligsma baglamadan once, i¢inde ‘Grup I’ yazan 24 adet ve ‘Grup II’ yazan 24 adet opak zarf,
ilag hazirlama protokolleri ile birlikte hazirlandi1 ve yapistirilarak kapatildi. ilag hazirligm
yapan ancak hasta takibine katilmayan bir anestezi doktoru, zarflardan birini rastgele secip
grubu belirleyerek o zarfi imha etti. Anestezi yonetiminde bulunan uzman ve postoperatif
derlenme iinitesinde hasta takibi yapan anestezi teknisyenleri, hastanin hangi grupta oldugunu
bilmiyorlardi.

Calismamizda arastiracagimiz primer sonug¢ kontrol ve ketamin grubunda postoperatif
24 saat i¢indeki analjezi diizeyi ve kullanilan morfin tiiketimini karsilagtirmakti.

Daha Once yapilan benzer calismalarda, ketamin kullanan hastalarda postoperatif agri
diizeyi ve morfin tiiketiminin daha az oldugu ortaya konulmustur. Biz de bu ¢aligmamizda,
ketamin kullanilan hastalarda, postoperatif agr1 diizeyi ve morfin tiiketiminin daha diistik bir

seviyede gerceklestigini gosterdik.
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Ek arastirmalar:

Hastalarin demografik verileri, postoperatif bulant1 - kusma (PONV) hikayesi, anestezi
ve cerrahi stireleri, spinal anestezi, hemodinamik bulgularin takibi, kullanilan ilaglarin toplam
dozlari, HKA cihaziyla, postoperatif 24. saate kadar morfin tiiketimi, VAS ile ilk 24 saat
icindeki 1, 2, 4, 6, 12, 24. saatteler ile 3, 5 ve 7. gilinlerdeki agr1 skorlar1 kaydedildi ve
karsilastirildi. Ajitasyon, asir1 sekresyon, solunum sikintisi, haliisinasyon, bas agrisi, bulanti,

kusma ve kagint1 gibi istenmeyen yan etkilerin varlig1 arastirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Klinigi Ortopedi ve Travmatoloji Ameliyathanesinde, toplam 48 olgu ile
gerceklestirilmistir. Cerrahi komplikasyon gelisen 3 olgu ¢alisma dis1 birakilmistir. Olgularin
yaslar1 52 ile 81 arasinda degismekte olup, ortalamasi 66.47 £+ 6.75 yildir. Olgular “Ketamin”
(n=24) ve “Kontrol” (n=21) olmak iizere iki grup altinda incelenmistir. Her iki gruptaki
olgularin perioperatif Ramsey Sedasyon ve Bromaj skorlart 3 (ii¢) idi. Olgularin higbirinde

operasyon sirasinda ve sonrasinda haliisinasyon, desatiirasyon, Oksiiriik ve bronkospazm

goriilmemistir. Ketamin grubunda 7 olguda sekresyon artigi goriilmiistiir.

Tablo 6. Gruplarin demografik ozellikler acisindan degerlendirilmesi

) Ketamin Kontrol
Demografik Ozellikler p
Ort £ SS (medyan) Ort £ SS (medyan)
'Yas 67.21+5.7 65.62 + 7.83 0.437
'Kilo 83.25 + 12.93 83.48 + 11.66 0.951
'Boy 1.61 +0.07 1.61 +0.08 0.934
'BMI 32.14 + 4.66 32.15+3.93 0.996
’Kadin 22 (%91.7) 18 (% 85.7) 0.652
’Erkek 2 (%8.3) 3 (% 14.3) 0.652
Ek hastahk 19 (% 79.2) 15 (% 71.4) 0.799
*fla¢ Kullanma o, 11 (% 45.8) 8 (% 38.1) 0.824
SASA | 6 (% 25) 6 (% 28.6) 1
SASA I 18 (% 75) 15 (% 71.4) 1
'Student T Test ’Fisher’s Exact Test *Continuity (Yates) Diizeltmesi
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Gruplara gore olgularin yas, kilo, boy ve BMI ortalamalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Gruplara gore olgularin cinsiyet oranlar1 arasinda anlamli  bir farklilik
bulunmamaktadir (p > 0.05). Ancak gruplarda, kadin cinsiyet sayis1 (Tablo 6) erkek cinsiyet
sayisindan oldukga yiiksektir (Ketamin grubunda % 91.7, kontrol grubunda % 85.7).

Gruplara gore olgularda ek hastalik goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05). Gruplarda goriilen ek hastaliklarin dagilimi
Tablo 7’de verilmistir.

Gruplara gore olgularin ilag kullanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05). Gruplara gore kullanilan ilaglarin dagilimlar1 Tablo
7’de verilmistir.

Gruplara goére olgularin ASA dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Olgularin ek hastaliklarinin ve kullandiklar1 ilaglarin  dagilimlart Tablo 7°de

goriilmektedir.
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Tablo 7. Gruplara gore ek hastahiklarin ve kullamilan ilaclarin dagilimlar:

Ketamin Kontrol
Ek Hastahklar ve Kullamlan ilaclar
n (%) n (%)
Astim 1(%5.3) 0(%0)
g Guatr, Hipertansiyon 0 (% 0) 1(%6.7)
£ Hipotroidi 1(%5.3) 1(%6.7)
e
T—S HL 0 (% 0) 1(%6.7)
E Hipertansiyon 12 (% 63.2) 10 (% 66.7)
o<
=) Hipertansiyon, Astim 1(%5.3) 1(%6.7)
Hipertansiyon, Hipotroidi 4 (% 21.1) 1(%6.7)
Kandesartan 16 mg ;gldroklorotlamd 12.5 1(%9.1) 0 (%0)
Kandesartan 16 mg, (Levotiroksin 0,1 mg) 1(%9.1) 0(%0)
Metoprolol 50 mg 1(%9.1) 1(% 12.5)
Metoprolol 50 mg, Levotiroksin 150 mcg 1(%9.1) 0(%0)
Valsartan 80 mg, Hnl]droklorotlyamd 125 1(%9.1) 0 (%0)
§ g
I, Perindopril 5 mg 1(%9.1) 1(% 12.5)
§‘ Ramipril 5 mg 0 (% 0) 1 (% 12.5)
=
i‘é Ramipril 5 mg, Metoprolol 50 mg 1(%9.1) 0(%0)
E
Losartan 50 mg, Hidroklorotiyazid 12.5 mg 0 (% 0) 1(% 12.5)
Levotiroksin 0.1 mg 1(%9.1) 1(% 12.5)
Telmisartan 80 mg, Levotiroksin 0.1 mg 1(%9.1) 0(%0)
Amlodipin 10 mg 0(%0) 2 (% 25)
Losartan 50 mg 0(%0) 1(% 12.5)
Nebivolol 5 mg 1(%9.1) 0(%0)
Salbutamol 100 mcg inhaler 1(%9.1) 0(%0)
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Tablo 8. Ameliyat bulgularimin degerlendirilmesi

Ketamin (n=24) Kontrol (n=21)
Bulgu p
Ort £+ SS (medyan) Ort £ SS (medyan)

Total Morfin (mg) 13.79+ 4.4 37.95 £ 6.41 0.001**
'DEL (Verilen) 13.79+ 4.4 37.95 £ 6.41 0.001**
'DEM (istenen) 24.38 £9.11 55+10.97 0.001**

’Spinal seviye 3.13+0.9 (3) 4.76 +2.23 (4) 0.004**
’jlIk Dormicum (mg) 0.92+0.14 (1) 2.53+0,31 (2.5) 0.000**
Eklenen Dormicum (mg) 0.31 +£0.48 (0) 0.79 £0.49 (1) 0.002**
*Toplam Dormicum (mg) 1.23+£0.51 (1) 3.31+0.57 (3.40) 0.000**
Ketamin (mg) 26.63 +4.46 - -
1§y, .
Tki Segm(%“kt)Ge“leme 11854+ 13.71 85.4 = 6.02 0.001%*
1
Duyusal Blok Baslangi 3.96 + 1.02 450+ 0.59 0.033*
Siiresi (dk)
1
Motor Blok Baslangi 6.77 + 1.11 7.48+ 1.07 0.036*
Siiresi (dk)
l -
Motor Blok Gerileme 138.33 + 17.49 129.05 = 10.80 0.036*
Siiresi (dk)
1
Motor Blok Sonlanma 276.46 + 32.95 245 + 16.43 0.001%*
Siiresi (dk)
'Ameliyat Siiresi (dk) 107.21 + 17.42 107.76 + 15.86 0.912
13 o .
llk Analjezik Verme 4.80+0.75 3.69 + 0.48 0.001%*
Siiresi (saat)
'Student T Test *Mann - Whitney U Test *p < 0.05 **p < 0.01
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Kontrol grubundaki olgularin total morfin ortalamasi, ketamin grubunun total morfin
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubundaki olgularin DEL ortalamalari, ketamin grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubundaki olgularin DEM ortalamalari, ketamin grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubundaki olgularin spinal seviye ve en iist seviye ortalamalari, ketamin
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.004; p < 0.01).

Kontrol grubundaki olgularin ilk dormicum dozu ortalamalari, ketamin grubunun ilk
dormicum dozu ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.000; p <
0.01).

Kontrol grubundaki olgularin eklenen dormicum dozu ortalamalari, ketamin grubunun
eklenen dormicum dozu ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksektir (p:
0.002; p <0.01).

Kontrol grubundaki olgularin toplam dormicum dozu ortalamalari, ketamin grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.000; p < 0.01).

Ketamin grubundaki olgularin iki segment gerileme ortalamalari, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).

Gruplara gore duyusal blok baslangi¢ siiresi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Kontrol grubunun motor blok baslangi¢ siiresi ortalamasi, ketamin grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.036; p < 0.05).

Gruplara gore motor blok gerileme siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubunun motor blok sonlanma siiresi ortalamasi, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).

Gruplara gore ameliyat siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubundaki olgularin ilk analjezik verme siiresi ortalamalari, kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).
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Tablo 9. Yan etkilerin degerlendirilmesi

Ketamin Kontrol
Yan Etki p
n (%) n (%)

Bradikardi 1(%4.2) 6 (% 28.6) 10.039
Tasikardi 0 (% 0) 1 (% 4.8) 10.467
Hipotansiyon 0 (% 0) 1 (% 4.8) 10.467

Hipertansiyon - - -

Desatiirasyon - - -
Bulanti 6 (% 25) 12 (% 57) 20.028
Kusma 6 (% 25) 12 (% 57) 20.028
Sekresyon Artis 7 (% 29) 0(%0) 10.010

Bas Agris1 - - -

Kasinti - - -

'Fisher’s Exact Test *Ki-kare Test

Kontrol grubunda bradikardi (% 28.6) goriilme orani, ketamin grubundan (% 4.2)
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p: 0.039).

Gruplar arasinda tasikardi ve hipotansiyon, goriilme oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Kontrol grubunda bulant1 ve kusma goriilme oranlar1 (% 57.1), ketamin grubundan (%
25.0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.028; p < 0.05).

Ketamin grubunda sekresyon artig1 goriilme orani (% 29.2), kontrol grubundan (% 0)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.010).

Hastalarin higbirinde hipertansiyon, desatiirasyon, bas agrisi ve kagint1 goriilmemistir.

65



Tablo 10. Gruplara gore VAS ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

Ketamin Kontrol
VAS P
Ort £+ SS (medyan) Ort £ SS (medyan)

0. saat 0+0(0) 0+0(0) 1.000

1. saat 0+0(0) 0+0(0) 1.000

2. saat 0+0(0) 0.52+0.98 (0) ¥ 0.012*

4. saat 0.96 + 1.63 (0) + 724+1.14(7) % 0.001%*

6. saat 446+ 1.14(5) % 5.62+1.28 (5) 1 0.006**
12. saat 2.83+1.13(3) 3.81+1.33(4) § 0.009**
24. saat 1.38+£0.65 (1) & 2.38+0.8(2) 0.001**
Walk ilk 571+1.12(6) t 776 +1.14 (8) t 0.001**

Gruplar arasinda Mann - Whitney U Test, grup i¢lerinde Wilcoxon Sign Test kullanild

*p < 0.05

**p < 0.01
7 Grup i¢i degerlendirmede p < 0.05 diizeyinde anlamh
I Grup i¢i degerlendirmede p < 0.01 diizeyinde anlamli

Gruplarin 0. dakika ve 1. saatteki VAS diizeyleri sifirdir.

Kontrol grubunun 2. saat VAS ortalamasi, ketamin grubundan

anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.012; p < 0.05).

Kontrol grubunun 4. saat VAS ortalamasi, ketamin grubundan

anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubunun 6. saat VAS ortalamasi, ketamin grubundan

anlaml diizeyde yiiksektir (p: 0.006; p <0.01).

Kontrol grubunun 12. saat VAS ortalamasi, ketamin grubundan

anlaml diizeyde yiiksektir (p: 0.009; p < 0.01).

Kontrol grubunun 24. saat VAS ortalamasi, ketamin grubundan

anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubunun VAS walk ilk ortalamasi, ketamin grubundan

anlaml1 diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).
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Ketamin grubunda;

0. saat VAS skoruna gore 1. ve 2. saatlerde anlamli bir degisim goriilmezken (p:
1.000; p > 0.05), baslangica gore 4. sa (p: 0.017), 6. sa (p: 0.001), 12. sa (p: 0.001) ve 24. sa
(p: 0.001) saatlerde goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.05; p < 0.01). 0. saat
VAS skoruna gore VAS Walk ilk skorunda goriilen artislar istatistiksel olarak anlamlidir (p:
0.001; p<0.02).

Kontrol grubunda;

0. saat VAS skoruna gore 1. saatte anlamli bir degisim goriilmezken (p: 1.000; p >
0.05), baslangica gore 2. sa (p: 0.034), 4. sa (p: 0.001), 6. sa (p: 0.001), 12. sa (p: 0.001) ve
24. sa (p: 0.001) VAS skorlarinda goriilen artislar istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.05; p <
0.01). 0. saat VAS skoruna gore VAS Walk ilk skorunda goriilen artiglar istatistiksel olarak
anlamlidir (p: 0.001; p < 0.01).

Tablo 11. Gruplara gore uyku kalitesinin degerlendirilmesi

Ketamin Kontrol
Uyku Kalitesi p
n (%) n (%)
Tyi 17 (% 70.8) 10 (% 47.6)
Orta 5 (% 20.8) 8 (% 38.1) 0.284
Kotii 2 (% 8.3) 3 (% 14.3)
Ki-kare Test

Gruplara gore uyku kalitesi dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p > 0.05).
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Tablo 12. Gruplara gore sistolik kan basinci 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Sistolik Kan Ketamin Kontrol .
Basmer Ort=+SS Ort+SS ’
Baslangic 141.92 + 7.87% 138.86 + 13.53% 0.370
Spinal oncesi 144.75 + 8.00% 137.76 £ 13.67% 0.048*
Spinal 135.44 + 10.45% 127.67 + 11.94% 0.026*
5. dk 130.69 + 12.07% 122.19 + 13.67% 0.034*
10. dk 129.50 + 12.51% 119.48 + 12.63% 0.011*
15. dk 127.00 + 8.52% 118.95 + 14.38% 0.032*
20. dk 124.17 £ 12.06% 121.76 £ 11.92% 0.506
40. dk 123.04 £ 12.77% 118.43 £13.40% 0.244
60. dk 118.96 + 7.69% 122.95+11.72% 0.179
80. dk 119.38 = 7.45% 120.38 £ 13.77% 0.767
100. dk 119.54 £ 11.35% 119.29 £ 15.71% 0.950
120. dk 12329+ 11.47% 121.10 £ 15.69% 0.592
140. dk 120.63 = 9.66% 117.86 £ 15.55% 0.471
160. dk 122.25+10.33% 118.76 + 12.38% 0.309
180. dk 122.50 £ 10.71% 116.29 £+ 14.59% 0.108

Gruplar arasinda Student T Test, grup i¢lerinde Paired Sample T Test kullanild
*p <0.05 **p < 0.01
I Grup ici degerlendirmede p < 0.01 diizeyinde anlamll

Gruplar arasinda baglangig sistolik kan basinci ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubunun spinal oncesi sistolik kan basinci ortalamasi, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p: 0.048; p < 0.05).

Spinal anestezi girisimi sirasinda sistolik kan basinci ortalamasi; ketamin grubunda,

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p < 0.026). Ketamin
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grubunun 5, 10 ve 15. dakika sistolik kan basinci ortalamalari, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (ps: 0.034; p1o: 0.011; p;s: 0.032; p < 0,05).

Gruplarin 20. dakika, 40. dakika, 60. dakika, 80. dakika, 100. dakika, 120. dakika,
140. dakika, 160. dakika ve 180. dakikalardaki sistolik kan basinci ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubunda;

Spinal Oncesi sistolik kan basinci ortalamasina gore 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk, 40.
dk, 60. dk, 80. dk, 100. dk, 120. dk, 140. dk, 160. dk ve 180. dakikalarda goriilen diistisler
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubunda;

Spinal Oncesi sistolik kan basinci ortalamasina gore 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk, 40.
dk, 60. dk, 80. dk, 100. dk, 120. dk, 140. dk, 160. dk ve 180. dakikalarda goriilen diisiisler
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.001; p < 0.01).
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Tablo 13. Gruplara gore diastolik kan basinc 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Diastolik Kan Ketamin Kontrol .
Basmer Ort=+SS Ort+SS ’
Baslangic 83.96 + 8.90% 79.33 +8.10% 0.075
Spinal éncesi 85.63 £9.16% 78.81 £ 7.68% 0.011*
Spinal 82.94 + 6.46% 78.14 + 8.34% 0.039*
5. dk 78.78 £ 11.26% 72.67 +7.09% 0.033*
10. dk 76.97 £ 10.063 69.90 + 11.62% 0.036
15. dk 74.63 + 8.36% 67.62 = 10.14% 0.015*
20. dk 76.08 + 10.06% 71.19+ 11.02% 0.127
40. dk 73.75 + 8.82% 71.19 + 10.17% 0.371
60. dk 70.21 + 5.25% 72.95 + 10.427 0.284
80. dk 67.38 + 8.40% 70.95 + 8.95% 0.174
100. dk 67.83+7.07% 69.19+9.93% 0.597
120. dk 68.21 £6.01% 67.95 + 10.66% 0.923
140. dk 69.17 £ 8.60% 66.19 = 9.60% 0.279
160. dk 69.46 + 7.28% 65.57 + 11.08% 0.180
180. dk 68.5 + 8.98% 64.52 + 11.11% 0.191

Gruplar arasinda Student T Test, grup i¢lerinde Paired Sample T Test kullanild:
*p < 0.05 **p < 0.01
7 Grup i¢i degerlendirmede p < 0.05 diizeyinde anlamli
I Grup ici degerlendirmede p < 0.01 diizeyinde anlamll

Gruplar arasinda baslangi¢ diastolik kan basinci ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubunun spinal dncesi diastolik kan basinci ortalamasi, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p: 0.011; p < 0.05). Spinal anestezi girisimi
sirasinda diastolik kan basinci ortalamasi, ketamin grubunda kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p < 0.039). Ketamin grubunun 5, 10 ve 15. dakika diastolik
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kan basinci ortalamasi, Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (ps:
0.033; p10:0.036; p;5:0.015; p < 0.05). Gruplarin 20. dakika, 40. dakika, 60. dakika, 80.
dakika, 100. dakika, 120. dakika, 140. dakika, 160. dakika ve 180. dakikalardaki diastolik kan
basinci ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p >
0.05).

Ketamin grubunda;

Spinal 6ncesi diastolik kan basinci ortalamasia gore 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk, 40.
dk, 60. dk, 80. dk, 100. dk, 120. dk, 140. dk, 160. dk ve 180. dakikalarda goriilen diistisler
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubunda;

Spinal Oncesi diastolik kan basinci ortalamasina gére 5. dk (p: 0.002), 10. dk (p:
0.002), 15. dk (p: 0.001), 20. dk (p: 0.007), 40. dk (p: 0.004), 60. dk (p: 0.049), 80. dk (p:
0.004), 100. dk (p: 0.002), 120. dk (p: 0.001), 140. dk (p: 0.001), 160. dk (p: 0.001) ve 180.
dk (p: 0.001) diastolik kan basinci ortalamalarinda goriilen diistisler istatistiksel olarak
anlamlhidir (p < 0.01, p < 0.05).
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Tablo 14. Gruplara gore ortalama kan basinci dlgiimlerinin degerlendirilmesi

Ortalama Kan Ketamin Kontrol X
Basmer Ort+SS Ort+SS g
Baslangic 106.50 £9.70% 103.43 £9.31% 0.285
Spinal 6ncesi 108.63 +9.89% 102.62 £9.73% 0.046*
Spinal 103.05 £ 8.61% 99.76 + 9.04% 0.022*
5. dk 99.84 + 11.547 92.38 + 11.09% 0.033*
10. dk 98.54 + 10.99% 90.81 + 11.87% 0.028*
15. dk 94.41 £7.05% 88.33 £ 10.14% 0.027*
20. dk 96.71 £ 10.75% 92.95+11.79% 0.270
40. dk 93.54 + 10.06% 92.14 + 11.74% 0.669
60. dk 92.17 +7.21% 94.86 + 10.82% 0.340
80. dk 90.46 + 7.19% 92.05 +10.07% 0.542
100. dk 90.17 + 8.49% 90.81 + 12.74% 0.841
120. dk 92.08 £9.14% 92.33 + 13.09% 0.942
140. dk 91.29 + 8.36% 89.14 + 13.48% 0.518
160. dk 90.88 + 8.07% 88.81 + 11.34% 0.481
180. dk 92.17 + 8.81% 86.19 + 12.05% 0.062

Gruplar arasinda Student T Test, grup i¢lerinde Paired Sample T Test kullanildl.
*p <0.05 **p < 0.01
I Grup ici degerlendirmede p < 0.01 diizeyinde anlamll

Gruplar arasinda baglangi¢ ortalama kan basinci ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubunun spinal oncesi ortalama kan basinci ortalamasi, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p: 0.035; p < 0.05). Spinal anestezi girisimi
sirasinda ortalama kan basinci ortalamasi, ketamin grubunda kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p < 0.022). Ketamin grubunun 5, 10 ve 15. dakika ortalama

kan basinci ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (ps:
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0.033; pio: 0.028; pys: 0.027; p < 0.05). Gruplarin, 20. dakika, 40. dakika, 60. dakika, 80.
dakika, 100. dakika, 120. dakika, 140. dakika, 160. dakika ve 180. dakikalardaki ortalama kan
basinci ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubunda;

Spinal oncesi ortalama kan basinci ortalamasina gore 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk, 40.
dk, 60. dk, 80. dk, 100. dk, 120. dk, 140. dk, 160. dk ve 180. dakikalarda goriilen diisiisler
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubunda;

Spinal 6ncesi ortalama kan basinci ortalamasina gore 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk, 40.
dk, 60. dk, 80. dk, 100. dk, 120. dk, 140. dk, 160. dk ve 180. dakikalarda goriilen diistisler
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.001; p < 0.01).
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Tablo 15. Gruplara gore kalp hiz1 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Ketamin Kontrol
Kalp Hizx §o)
Ort+SS Ort +SS
Baslangic 81.83 +12.15% 79.48 £ 7.663 0.435
Spinal éncesi 86.88 + 12.26% 76.43 £7.74% 0.002**
Spinal 82.17 + 8.69% 74.80 £ 9.00% 0.004**
5. dk 78.54 £ 9.50% 70.19 + 8.52% 0.004**
10. dk 76.75 + 10.50% 67.33 + 8.80% 0.002**
15. dk 74.96 +9.79% 66.14 + 8.54% 0.003**
20. dk 71.63+9.01% 66.24 + 8.93% 0.051
40. dk 71.42 + 8.90% 66.10 +9.83% 0.065
60. dk 69.13 + 10.24% 65.43 £9.37% 0.216
80. dk 70.42 +£9.72% 66.00 + 9.76% 0.136
100. dk 68.96 + 8.30% 66.52 + 7.81% 0.319
120. dk 68.88 £ 9.02% 65.95 + 8.37% 0.268
140. dk 68.92 +8.91% 65.57 + 8.60% 0.209
160. dk 69.92 +7.51% 66.95 + 6.53% 0.168
180. dk 69.50 + 8.29% 68.43 +£9.71% 0.692

Gruplar arasinda Student T Test, grup i¢lerinde Paired Sample T Test kullanildl.
*p <0.05 **p < 0.01
I Grup ici degerlendirmede p < 0.01 diizeyinde anlamll

Gruplar arasinda baglangic kalp hiz1 ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubunun spinal dncesi kalp hizi ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.002; p < 0.01).

Ketamin grubunun spinal anestezi girisimi sirasinda kalp hizi ortalamasi, kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksektir (p: 0.004; p <0.01).
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Ketamin grubunun 5. dakika kalp hiz1 ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.004; p < 0.01).

Ketamin grubunun 10. dakika kalp hizi ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.002; p < 0.01).

Ketamin grubunun 15. dakika kalp hiz1 ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.003; p < 0.01).

Gruplarin 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140, 160 ve 180. dakikalardaki kalp hiz1
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ketamin grubunda;

Spinal Oncesine gore kalp hizi ortalamasinda 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk, 40. dk, 60.
dk, 80. dk, 100. dk, 120. dk, 140. dk, 160. dk ve 180. dakikalarda goriilen diisiisler istatistiksel
olarak anlamlidir (p: 0.001; p < 0.01).

Kontrol grubunda;

Spinal Oncesine gore kalp hizi ortalamasinda 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk, 40. dk, 60.
dk, 80. dk, 100. dk, 120. dk, 140. dk, 160. dk ve 180. dakikalarda goriilen diisiisler istatistiksel
olarak anlamlidir (p: 0.001; p < 0.01).

Tablo 16. Gruplara gore SpO-, degerlendirilmesi

Ketamin Kontrol
SpO; p
Ort £ SS (medyan) Ort = SS (medyan)
Preoperatif 98.58 + 0.88 (99) 98.57 £ 0.75 (99) 0.626
Intraoperatif 99.21 + 0.83 (99) 99.33 + 0.73 (99) 0.644

Mann - Whitney U Test

Gruplara gore preoperatif, intraoperatif ve postoperatif SpO, ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).
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Tablo 17. Gruplara gore postoperatif 3, 5 ve 7. giin VAS skorlarinin degerlendirilmesi

Ketamin Kontrol
VAS p
Ort £+ SS (medyan) Ort £ SS (medyan)
Postop 3. Giin 1.58 £0.78 (1) 3.05+0.67 (3) 0.001**
Postop 5. Giin 1.46 £0.78 (1) 2.81+£0.40 (3) 0.001**
Postop 7. Giin 1.46 £0.78 (1) 2.71 +£0.64 (3) 0.001**

Mann - Whitney U Test **p <0.01

Kontrol grubunun postoperatif 3.giin, S.giin ve 7.giin VAS ortalamasi, ketamin

grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.001; p < 0.01).

Tablo 18. Gruplara gore postoperatif 3, 5 ve 7. giin analjezik kullanim miktarlariin

degerlendirilmesi
Ketamin Kontrol
Analjezik Y
n (%) n (%)
2xP 7 (% 29.2) 0(%0)
3xP 10 (% 41.7) 1 (% 4.8)
3.Giin 0.001**
3xP, 1xD 5 (% 20.8) 3 (% 14.3)
3xP, 2xD 2 (% 8.3) 17 (% 81.0)
2xP 7 (% 29.2) 0(%0)
3xP 10 (% 41.7) 1 (% 4.8)
5.Giin 0.001**
3xP, 1xD 5 (% 20.8) 3 (% 14.3)
3xP, 2xD 2 (% 8.3) 17 (% 81.0)
2xP 7 (% 29.2) 0 (% 0)
3xP 10 (% 41.7) 1(% 4.8)
7.Giin 0.001**
3xP, 1xD 5 (% 20.8) 3 (% 14.3)
3xP, 2xD 2 (% 8.3) 17 (% 81.0)
Ki-kare test **p<0.01
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Gruplar arasinda 3. giin, 5. giin ve 7. giin analjezik kullanma oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p < 0.05). Ketamin grubunda 2XP, 3xP,

3XP+1xD kullanma oranlar1 Kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksekken; kontrol grubunda

ve 3xP+2xD analjezik kullanilma orani yiiksektir.

Tablo 19. Gruplara gore postoperatif 3, 5 ve 7. giin bulant1 ve kusma degerlendirilmesi

Ketamin Kontrol
Yan Etki Giin p
n (%) n (%)
3. Giin 2(%8.3) 9 (% 42.9) '0.019*
Bulanti 5. Giin 2(%8.3) 9 (% 42.9) '0.019*
7. Giin 0(%0) 6 (% 28.6) 20.007**
3. Giin 0(%0) 6 (% 28.6) 20.007**
Kusma 5. Giin - - -
7. Giin - - -
'Continuity (Yate’s) Diizeltmesi 2Fisher’s Exact Test *p < 0.05 **p <0.01

Kontrol grubunda 3 ve 5. giin bulanti (% 42.9) orani, ketamin grubundan (% 8.3)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.019; p < 0.05). Kontrol grubunda 7. giin
bulanti (% 28.6) orani, ketamin grubundan (% 0) oranindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p: 0.007; p < 0.01).

Kontrol grubunda postoperatif 3. giin kusma (% 28.6) orani, ketamin grubundan (% 0)
oranindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p: 0.007; p < 0.01).

Hastalarin hi¢birinde 5. giinde ve 7. giinde kusma goriilmemistir.
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Tablo 20. Gruplarin cerrah memnuniyeti, hasta memnuniyeti ve ayni yontemi tercih

etme acisindan degerlendirilmesi

Ketamin Kontrol
Degerlendirilecek Unsur p
Ort + SS (medyan) Ort = SS (medyan)

Cerrah Memnuniyeti 3.79 £ 0.41 (4) 3.86 £ 0.36 (4) 10,571
Hasta Memnuniyeti 3.92+0.28 (4) 3.76 + 0.44 (4) 10.158

Tekrar aym yontemi 2
22 (% 91.7) 19 (% 90.5) 1.000

isteme [n, (%0)]

'Mann Whitney U Test ’Fisher’s Exact Test

Gruplara gore olgularin cerrah memnuniyeti ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Gruplara gore hasta memnuniyeti ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).

Gruplara gore olgularin tekrar ayni yontemi istemelerinin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05). Ketamin grubundaki
olgularin % 91.7°si ve kontrol grubundaki olgularm % 90.5’i tekrar ayni yontemi tercih

edebilecegini soylemistir.
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Istatistiksel incelemeler:

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesi sirasinda, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov - Smirnov testi ile
incelendi. Veriler yorumlanirken tanimlayict istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart
Sapma) yami sira, niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student T test; normal dagilim géstermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann - Whitney U test kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal
dagilim gdstermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon igaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare
testi, Continuity (Yate’s) Diizeltmesi kullanildi. Anlamliik p < 0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Cerrahi travma, spinal kordun dorsalinde yerlesmis olan NMDA reseptorlerinin
aktivasyonuna benzer sekilde santral sinir sisteminde (SSS) degisikliklere neden olmaktadir.
Cerrahi nosisepsiyon sonrasi, NMDA reseptorlerinin ve parsiyel olarak da norokinin
reseptorlerinin  uyarilmasit sonucu santral duyarlilik olusur.  NMDA reseptorlerinin
aktivasyonunun ameliyat sonrasi agrinin olusmasinda 6énemli yer tuttugu diisiincesinden yola
cikilarak, NMDA reseptor antagonisti kullanildiginda, nosiseptif uyarilar1 bloke etmek ve
santral duyarlilig1 6nlemek suretiyle postoperatif donemin agrisiz gegmesi saglanmakta ve bu
sayede klinikte yaygin kullanim alani s6z konusu olmaktadir.

En sik kullanilan NMDA blokerleri ketamin ve dekstrometorfandir [ 140]. Calismamizda
da yer verdigimiz ve bir NMDA reseptor antagonisti olan ketamin, yalnizca periferal afferent
stimiilasyonu onlemekle kalmamakta, ayn1 zamanda nosiseptorlerin santral duyarliligini da
onlemektedir. Ketaminin diisiik dozlari, 6zellikle ¢ocuklarda postoperatif analjezide, tiim yas
gruplarinda dis anestezide ve kiiciik cerrahi girisimlerde analjezi saglamak ig¢in
kullanilmaktadir [141].

N-metil-D-aspartat reseptor antagonistlerinin ameliyat olacak hastalara verilis zamani
ile ilgili ¢eliskiler heniiz giderilememistir. Caligmalarin bir kisminda cerrahi stimulus dncesi
verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Preemptif analjezi, SSS’yi uyaran ve agriya neden olan
uyarilar baglamadan Once hastaya bu uyarilarin SSS’ye ulagmasini engelleyen analjezik
ajanlarin verilmesi veya buna yonelik girisimlerin yapilmasidir [15].

Preemptif analjezinin amaclarindan birincisi SSS’ye agrili stimuluslarin ulagsmasini
engellemek, ikincisi ise ameliyattan sonraki donemde hastanin daha az analjezik ihtiyact
duymasini saglamaktir [15 - 17].

Caligmamizda ketamini, postoperatif donemde additif etkisinden faydalanarak, opioidin
daha uzun siireyle etkili olmasin1 ve daha az kullanilmasini saglamak amaciyla preoperatif
vermeyi tercih ettik.

Subanestezik dozda kullanildiginda NMDA kanallarin1 bloke eden ketaminin, belirgin
yan etkileri olmadan etkin postoperatif analjezi sagladigi kabul edilmektedir. [142]. Onerilen
subanestezik doz 0.15 — 0.50 mg/kg’dir. Bununla birlikte doz konusu tartismalidir ve ¢esitli
calismalarda farkli sonucglara ulasilmistir. Bu nedenle postoperatif analjezi i¢in Onerilen
subanestezik ketamin dozu 0.15 — 0.50 araliginda olmasina ragmen, calismamizda 0.30 mg/kg

gibi ortalama bir doz sectik.
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Cerrahi sirasinda veya sonrasinda bir opioidin uygulanmasi, NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu yoluyla, daha sonra opioid toleransi ve hiperaljeziye yol acabilir. Bir NMDA
kompetetif reseptor antagonisti olan ketaminin, cerrahi sirasinda, 6zellikle bir opioidle birlikte
bolus veya siirekli inflizyonla uygulanmasinin, postoperatif analjeziye katkisi oldugunu
bildiren arastirmalara drnekler verebiliriz. Bu ¢alismalarda, ketaminin akut opioid toleransini
engelledigi veya opioid analjezisini potansiyalize ettigi gosterilmistir [143].

Ketaminin preoperatif ve postoperatif kullanimina iligkin bir g¢alismada Fu ve
arkadaslar1 [143], abdominal cerrahi gegiren olgularda; preemptif 0.5 mg/kg bolus ve cerrahi
siresince 10 pg/kg/dk devamli inflizyonla ketamin verilenlerle, abdomen kapatilirken
postoperatif tek doz 0.5 mg/kg ketamin bolus uygulanan olgulardaki postoperatif analjezik
thtiyacin karsilastirmislardir. Calismacilar, ketaminin preemptif olarak kullanildig1 grupta,
postoperatif 48 saatlik siiregte morfin ithtiyacinin azalmis oldugunu gézlemlemislerdir [143].

Akkurt ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada [144], spinal anesteziyle artroskopik diz
cerrahisi yapilan hastalar, kontrol (grup I), ketamin (grup II) ve ketamin ile midazolamin
birlikte (grup II) kullanildigi 3 gruba ayirmustir. Hastalara, 10 mg % 0.5 hiperbarik
bupivakainle spinal anestezi yapilmistir. Takiben grup I’e salin IV, grup II’ye 0.15 mg/kg
ketamin i.v tek doz, grup III’e ketamin 0.15 mg/kg bolus ve midazolam 0.01mg/kg i.v bolus
verilmistir. Postoperatif analjezide VAS > 4 olan hastalara 0.4 mg/kg meperidin i.v verilmistir.
Ketaminin postoperatif agriy1r azalttigi, VAS skorlarin1 distirdiigii, 2 segment gerileme
zamanini anlamli uzatti§i, hasta memnuniyetini iyilestirdigi, maksimal duyusal blogu
arttirdigl, uygulama sonrasi ilk 15 dakika sedasyon skorlarimi diisiirdiigii, ilk kurtaric1 opioid
uygulama zamanini geciktirdigi tespit edilmistir. Motor ve sensoriyel blok artisinin sedasyon
artisinin sonucu oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismanin benzeri daha 6nce Wang ve arkadaslari
tarafindan yapilmis ve benzer sonuclar bulunmustur (VAS skorlar1 diisiik, ilk analjezi istek
zaman1 uzun, total morfin tiiketimi diisiik). Bu ¢alismayla, gastrektomi yapilan hastalarda
preoperatif epidural anestezi ile diisiik doz ketamin ve midazolam kullaniminin, postoperatif
agriy1 azaltmada etkili oldugu sonucuna varilmstir.

Sen ve arkadaslarimin yaptigi calismada [145], spinal anestezi ile elektif sezaryen
operasyonu geciren 90 olgu 3 gruba ayrilmistir. Her {i¢ gruba da 15 mg hiperbarik bupivakain
ile spinal anestezi yapilmasini takiben preoperatif 0.15 mg/kg ketamin i.v infiizyonu
verilenlerle, intratekal bupivakaine 10 micg fentanil eklenen ve ayni voliim salin infiizyonu
verilen grubu karsilagtirmislardir. Postoperatif ilk analjezik istegi zamani, ketamin grubunda
(197 dk) ve fentanil grubunda (165 dk); kontrol grubuyla (144 dk) karsilastirildiginda anlaml

uzun bulunmustur. Postoperatif agr1 skorlari, ketamin grubunda diger iki gruptan daha diisiik
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saptanmugtir. {lk 24 saatte analjezik ihtiyaci ketamin grubunda anlamli diisiik olmasina
ragmen, takip eden 24 saatte gruplar arasinda anlamli fark olmadigi saptanmistir. Sezaryen
ameliyatlarinda tek basina intratekal bupivakain ve fentanil ile kombine intratekal bupivakain
verilen gruplar ile karsilastirildiginda, intratekal bupivakaine adjuvan olarak i.v diisiik doz
ketaminin verilen grupta daha uzun postoperatif analjezi ve daha diisiik analjezik tiiketimi
sagladig sonucuna varilmstir.

Suppa ve arkadaglarinin yaptigr calismada [146], elektif sezaryen yapilan 56 olgu,
ketamin ve kontrol olarak iki gruba ayrilmistir. Her iki gruba % 0.5 hiperbarik bupivakain 8 -
10 mg ve 5 micg sufentanil ile spinal anestezi yapilmistir. Kontrol grubuna dogumdan 10
dakika sonra i.v 0.02 mg/kg midazolam ve salin infiizyonu yapilmistir. Ketamin grubuna
dogumdan 10 dakika sonra 0.02 mg/kg midazolam ve ketamin im 0.5 mg/kg bolus,
arkasindan i.v inflizyon 2 micg/kg/dk baslanmis, 12 saat devam ettirilmistir. Bu ketamin dozu
minimal yan etkisinin oldugu ve hiperaljeziyi etkisizlestirdigi bilinen doz araligindadir. VAS
skorlarinda ve agr1 esiginde fark bulunmamistir. Ancak diisiik doz preventif ketaminin 12 saat
1.v uygulanmasi, total morfin tiiketimini ilk 24 saatlik takipte % 31 azaltmis, emzirmeye
olumsuz etkisi olmadan ve ciddi yan etkilerle karsilasmadan ilk bolus morfin uygulamasi
siiresinin de daha uzun olmasini saglamistir. Postoperatif 3 yillik takipte, ketamin grubu
kontrol grubuyla karsilastirilinca, agri hafizas1 ve agr1 duyarliliginda daha kii¢iik degerler
bulunmustur. Ketaminin kisa yarilanma Omriiyle etkisi sona erdikten sonra bile morfinin
analjezik etkisini artirdig1, antihiperaljezik etkili oldugu tespit edilmistir.

Aydin ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada [142], izofluran anestezisi ile
tonsillektomi uygulanan olgulara preemptif olarak 0.5 mg/kg ketamin i.v bolus sonrasi 6
ug/kg/dk ketamin inflizyonuna kanama kontroliine kadar devam edilmis; bir diger gruba
sadece kanama kontroliinde 0,8 mg/kg ketamin verilmis; kontrol grubuna ise sadece serum
fizyolojik verilmistir. Postoperatif donemde analjezik olarak biitiin olgulara 1 mg/kg i.v
tramadol ve 6. saatten sonrasi i¢cin 6 mg/kg oral parasetamol verilmistir. Anesteziden uyanma
ve hemodinamik bulgular gruplar arasi1 benzer bulunmustur. Agr1 skoru ise preemptif ketamin
grubunda erken donemde kontrol grubundan ve sadece kanama kontrolii sirasinda ketamin
verilen gruptan daha diisiik; 6. saatte her iki ketamin grubunda kontrol grubundan diigiik
bulunmustur (p < 0.05). Tramadol ve parasetamol ihtiyaci da preemptif grupta daha diisiik
bulunmustur (p < 0.05). Calismacilar, sonuc¢ olarak preemptif 0.5 mgkg ketamin
uygulanmasinin, yan etkiye yol agmadan 0.1 mg/kg morfinle es analjezi sagladiginit ve
postoperatif havayolu obstriiksiyonu riski olan hastalarda ketaminin giivenli bir ilag oldugunu

gostermislerdir.
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Ketaminin postoperatif kullanimina iligkin bir ¢alismada Weinbroum [147], morfine
direngli (30 dk i¢inde 0.1 mg/kg’in ilizerinde i.v morfin yapilmasina ragmen VAS > 6) siddetli
postoperatif agrist olan hastalardan, kontrol grubuna 30 pg/kg morfin, diger gruba ise diislik
doz ketamin (0.25 mg/kg) 250 ug/kg ile birlikte 15 pg/kg morfin i.v uygulamis; ketamin
verilen hastalarda sadece morfin verilenlere gore agri skorlarinin hizli ve etkin bir bi¢cimde
distiigiini (p < 0.001), daha iyi oksijenasyon saglandigin1 ve postoperatif bulant1 - kusma ile
diger yan etkilerin daha az gelistigini bildirmistir.

Davies ve Yashpal’in ratlarda yaptig1 ¢alismalarda, ketaminin sistemik ve spinal olarak
verilmesinin etkileri arastirilmis ve her iki yoldan da postoperatif agriyr ve kronik agriyi
Onledikleri tespit edilmistir [ 148, 149].

Ratlarda yapilan bir diger calismada [121] Kissin ve arkadaslari, intraoperatif diisiik doz
ketaminin morfine karsi akut tolerans gelisimini azalttigini, morfinin analjezik etkisini
kuvvetlendirdigini ve izleyen birinci giinde olusan rebound hiperaljeziyi Onledigini
gostermistir.

Guignard ve arkadaglar1 [150], N,O kullanilmayan, remifentanil destekli desfluran
anestezisi ile major abdominal cerrahi gecirecek olan olgularda intraoperatif kiiciik doz
ketamin kullaniminin postoperatif opioid gereksinimini azalttig1 hipotezini test etmislerdir.
Caligmada birinci gruba 0.15 mg/kg i.v bolus ketamin sonras1 2 ug/kg/dk infiizyon, kontrol
grubuna ise salin soliisyonu verilmistir. Tiim hastalara cerrahi bitiminden yarim saat 6nce 0.15
mg/kg morfin i.v verilmistir. Postoperatif 24 saat boyunca agr1 skorlar1 ve morfin ihtiyact
kaydedilmistir. Ketamin kullanilan grupta kontrol grubuna goére intraoperatif remifentanil
gereksinimi daha az olmustur (p < 0.01). Postoperatif ilk 15 dakikadaki agr1 skorlari, kontrol
grubunda dnemli derecede yiiksek (p < 0.01), sonraki degerler iki grupta benzer bulunmustur
(p > 0.05). Postoperatif morfin gereksinimi ketamin grubunda daha az olarak bulunmustur (p
< 0.01). Calismacilar, sonu¢ olarak remifentanil destekli anestezide kiigiik doz ketamin
kullaniminin yan etkilerde artisa neden olmaksizin, intraoperatif remifentanil ihtiyacini,
postoperatif opioid tiikketimini ve agr1 skorlarini azalttigini saptamiglardir.

Richebe ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada [151], intraoperatif 0.1 — 0.5 mg/kg
bolus dozu takiben 1 - 2 pg/kg/dk ketamin inflizyonu uygulanmis; infiizyon, cerrahi
baslangicindan postoperatif 72 saate kadar silirdiriilmistiir. Calismacilar, sonug¢ olarak
ketaminin postoperatif donem gibi siddetli agrili durumlarda santral sensitizasyonu azalttigini
vurgulamiglar, ketaminin antihiperaljezik etkisi ile morfin toleransimi sinirladigi, analjezi

kalitesinde artis ve analjezik gereksiniminde azalmaya neden oldugu sonucuna varmislardir.
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Solano ve arkadagslar1 [152], kdpeklerde ketamin uygulamasinin dengeli anestezide etkin
bir role sahip oldugunu ve izofluran MAC degerini azalttigini gostermislerdir.

Suzuki ve arkadaslar1 [153] ketaminin akut opioid toleransini engelledigini veya opioid
analjezisini potansiyalize ettigi hipotezinden yola c¢ikarak, agik torakotomi operasyonu
gecirecek hastalarin bir grubuna epidural siirekli ropivakain inflizyonu ve morfin ile birlikte
0.05 pg/kg/sa ketamin i.v inflizyonu (plazma ketamin konsantrasyonu 20 ng/ml)
uygulamiglar; ketamin infiizyonunun epidural morfini potansiyalize ederek torakotomi
operasyonlarindan sonra uzun doénemli agriyr engelledigini belirtmislerdir. Suzuki ve
arkadaslar1 diisiik doz ketamin kullanmislardir. Bunun sebebi, genel anestezi, epidural lokal
anestezik ve morfin inflizyonuna ek olarak i.v ketamin kullanmalaridir.

Kararmaz ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada [154], neoplastik kolon rezeksiyonu
yapilacak olan hastalara hazirlik odasinda postoperatif analjezi amaciyla torasik epidural
kateter uygulanmig genel anestezi indiiksiyonuyla birlikte 0.5 pg/kg/sa sekilde ketamin
inflizyonu, kontrol grubuna da salin verilmistir. Postoperatif analjezi, 0.2 mg/ml morfin ve
1.25 mg/ml bupivakain iceren ve 4 ml/saat infiizyon ve 5 ml bolus dozu, 4 saat limiti 40 ml,
kilitli kalma siiresi 20 dakika olacak sekilde planlanan HKEA yontemi ile saglanmustir.
Intraoperatif ketamin grubunda VAS degerleri, morfin tiiketimi ve morfine bagh yan etkilerin
daha az oldugu bulunmustur. Calismacilar, NMDA reseptor antagonistlerinin diger
analjeziklerin etkilerini (morfin ve lokal anestezikler gibi) potansiyalize ettikleri sonucuna
varmiglardir.

Menigaux ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada [155], meniskiis operasyonu planlanan
olgulara, genel anestezi indiiksiyonundan sonra 0.15 pg/kg tek doz i.v ketamin, kontrol
grubuna i.v salin verilmistir. Bu ¢alismada postoperatif analjezi amaciyla multimodal analjezi
uygulanmis; biitiin olgulara intraartikiiler bupivakain (% 0.5) + morfin (5 mg) i.v morfin;
erken postoperatif donemde ek analjezik olarak morfin, ardindan 550 mg naproksen sodyum
ve 400 mg asetaminofen + 30 mg dekstropropoksifen verilmistir. Ketamin grubunda
postoperatif 0, 1 ve 2. glinlerde agr1 skorlar1 ve ek analjezik tiiketiminin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Calismacilar, ketaminin agriya santral sensitizasyonu engelleyerek preemptif
analjezi sagladigin1 ve intraoperatif diisilk doz ketaminin nonsteroidal antienflamatuvarlara,
parasetamole, zayif opioidlere 6nemli bir adjuvan oldugunu bildirmislerdir.

Ketaminin postoperatif donemde 1.v opioidlerle birlikte infiizyonu ile ilgili ¢eliskili
sonuglar bulunmaktadir [115].

Adriaenssens ve arkadaslarinin yaptigi calismada morfin tliketiminin ilk 12 saatte

benzer, 24, 36, 48. saatlerde ketamin uygulanan grupta daha az oldugu saptanmistir. Bu
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calismada postoperatif donemde 2.5 mg/kg/dk dozda ketamin infiizyonu uygulanmis,
ozellikle birinci saatte istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte, diger saatlerde de VAS
skorlarinin ketamin uygulanan grupta daha iyi oldugu saptanmistir [156].

Guillou ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢calismada abdominal cerrahi gegiren toplam
93 hastada yapilan bir ¢alismada postoperatif donemde 41 hastaya ketamin ve morfin, 52
hastaya morfin infiizyonu HKA ile uygulanmistir. Subanestezik fakat daha diisiik dozda (ilk
24 saat 2 mcg/kg/dk, ikinci 24 saat 1 mcg/kg/dk) ketamin inflizyonu uygulanarak ketamin
grubunda daha az morfin tiiketimine ragmen her iki grupta benzer VAS skorlari elde edilmistir
Diisiik dozlarda uygulanan ketaminin (1 - 2 mcg/kg/dk) NMDA reseptorlerine daha spesifik
oldugu bildirilmistir. Her iki grup arasinda benzer VAS skorlariyla birlikte morfin tiiketiminin
ketamin uygulanan grupta anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu etki, ketaminin
NMDA reseptorlerini bloke edip hiperaljeziyi 6nlemesine baglanmistir [157].

Adriaenssens ve White’in ¢aligmasinda oldugu gibi, daha yiliksek dozda uygulanan
ketaminin ise opioid reseptorleri iizerinden de analjezik etkinlik gosterebilecegi bildirilmistir
[158]. Calismamizda daha 1yi VAS skorlarina ulagsmamizi morfin — ketamin
kombinasyonunun additif ve sinerjistik etkisi ile agiklayabilmekteyiz.

Yapilan bazi ¢alismalarda ise preemptif analjezik uygulamasi ile analjezigin ameliyat
esnasinda veya sonrasinda uygulanmasi arasinda fark olmadig: belirtilmistir [140, 159]. DA
Conceicao ve arkadaslar1 [159] ile Butkovic ve arkadaglarinin (140) yaptig1 calismalarin her
ikisinde de benzer sonuca ulasilmistir. Buna gdre insizyon oncesi ve sonrast dénemde ayni
doz ketamin uygulandig1 halde, analjezi diizeyi ve analjezik ihtiyact acisindan fark olmadig:
bildirilmistir. Butkovic ve arkadaslar1 [140] inguinal bolge cerrahisi gecirecek pediatrik yas
grubu hastalarda 0.3 mg/kg ketamini, insizyon Oncesi ve sonrasinda vermisler ve her iki
grupta ameliyat sonrast agr1 ve analjezik ihtiyaci degerlerinin kontrol grubu ile ayni oldugunu
bildirmislerdir.

Olumlu sonu¢ veren calismalarin aksine, ketamin uygulanmasinin postoperatif
analjeziyi etkilemedigini bildiren yayinlara baska o6rnekler de vardir. Jaksch ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada [160], on ¢apraz bag tamiri yapilan propofol - TIVA ve remifentanil
anestezisi uygulanan olgularda insizyon oncesinde, standart opioid rejimine 0.5 mg/kg S (+)
ketamin bolus ve 2 pg/kg/dk ketamin infiizyonu eklenmis, kontrol grubuna ise salin
solisyonu verilmistir. Postoperatif agr1 sagaltimi icin HKA ile morfin inflizyonu
uygulanmistir. Her iki grupta da VAS degerleri ve morfin tiiketimi benzer bulunmus ve

analjeziye destek i¢in ketamin eklenmesinin gerekli olmadig1 kanisina varilmistir [160].
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Yazigi ve arkadaslar1 diisik doz iv ketamin uygulamasinin, torasik cerrahi sonrasi
kontinii interkostal analjezi yaptig1 hastalarda, kurtarma morfin gereksinimini ve agri
skorlarin1 azaltmadigini, sonuglarin benzer ¢iktigini tespit etmislerdir. Genel anestezi yapilan
hastalarda cilt kesisinden once, grup I’e 0.1 mg/kg i.v bolus doz ketamini takiben, 0.05
mg/kg/sa kontinii infiizyon, grup II’ye plasebo uygulamiglardir. Postoperatif agr1 tedavisi igin
tiim hastalara interkostal kateterden 20 ml % 0.25 bupivakain takiben, 72 saat 0.1 mg/kg/sa
bupivakain kontinii interkostal verilmesine ilave olarak, her alt1 saatte 50 mg ketoprofen ve 1
gr parasetamol vermislerdir. Bunlarla agris1 gegmeyen VAS > 40 mm olan hastalara da
kurtaric1 olarak, morfin PCA (2 mg bolus, 5 dakika kilit, maksimum doz 0.1 mg/kg/sa)
vermiglerdir. Bu ¢aligmadaki ketamin etkisizligi iki sekilde agiklanmistir. Birincisi, kontinii
interkostal sinir bloguyla kombine i.v parasetamol ve ketoprofen ¢ok efektif oldugundan,
ketamin ek analjezik etki gdsterememistir. Ikincisi, ketamin doz bagimli analjezi etkisi
gosterdiginden, basarisizligin diisiik i.v infiizyon dozuna (0.05 mg/kg) bagl olabilecegi ve
agr1 kontroliinde optimal ketamin doz tespiti i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasinin yararh
olacag rapor edilmistir [161].

Ganne ve arkadaglar1 [162] remifentanil ve propofol anestezisi uygulanan 62
larenjektomi olgusuna indiiksiyon dncesinde 0.15 pg/kg/dk i.v ketamin bolus, sonrasinda 2
ng/kg/dk inflizyon uygulamis; kontrol grubuyla karsilastirildiginda, postoperatif morfin
gereksiniminde fark goriilmemis, agr1 skorlar1 benzer bulunmustur. Bir diger agiklama ise;
gercekte akut bir opioid toleransi gelismedigi i¢in ketaminin bunu 6nlemedigi bi¢imindedir
[162]. NMDA reseptorlerinin dorsal kok hiicrelerinde ve santral néronlarda sensitizasyona yol
acarak sekonder hiperaljeziye neden oldugu, bununla birlikte periferik reseptorlerin
sensitizasyonunun da hiperaljezinin diger bir nedeni oldugu ve NMDA antagonistlerinin
periferik reseptor duyarlilifini azaltamadigi, bu yiizden ketaminin etkisiz kaldig ileri
siriilmustiir. Buna ek olarak bazi cerrahi girisimlerde hasarin indiikledigi hiperaljezinin
opioidin indiikledigi hiperaljeziden daha 6nemli oldugu, bu nedenle morfin tiiketimindeki
degisimin sadece opioidin indiikledigi hiperaljeziye baglanmamas1 gerektigi diistintilmektedir
[162].

Ilag etkisinin hizla ortaya ¢ikmasi nedeniyle postoperatif analjezide daha ¢ok i.v HKA
yontemi kullanilmaktadir [163, 164, 165, 166]. Bizim ¢alismamizda da biitiin hastalarda i.v
morfin HKA yo6ntemi ile kullanildi.

Calismamizda HKA cihazindaki ilag istegi sayis1 ve cevaplanan ilag istegi sayisinin,

kontrol grubunda daha yiiksek oldugu, 2. saat ve sonrasinda anlamli diizeye ¢iktig1 gozlendi
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(Tablo 10). Bu sonucun, spinal anestezinin etkisinin geg¢ip hastanin agr1 duymaya baslamasina
bagli oldugu 6ne siiriilebilir.

Calismamizda tiiketilen toplam morfin miktarinin 24 saatlik izlem siiresinin tamaminda
ketamin grubunda anlaml diizeyde daha diisiik (% 63.66) oldugu gozlendi (Tablo 8). Izlem
stiresi geneline bakildiginda, ketamin grubunda analjezik (opioid vd.) tiiketiminin daha az
oldugu goriildii. Buna gore morfin ile preoperatif ketaminin kombine olarak kullanilmasinin
tamamlayici etki ile etkin bir analjezi yaninda morfin tiikketimini de azalttig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda intraoperatif i.v ketamin bolus yapilan olgularda postoperatif 2, 4, 6, 12
ve 24. saatteki VAS degerleri ile, postoperatif 3, 5 ve 7. giinlerdeki ek analjezik tiiketiminin
kontrol grubundan diisiik oldugu goriilmektedir (p < 0.001). VAS degerlerinin, her iki grupta
da baglangigtan itibaren 4. saate kadar giderek arttigi; 4. saatten 24. saate kadar azalarak
seyrettigi; ancak ketamin grubunda kontrol grubuna gore 4. saat sonrasinda anlamli diizeyde
daha diisiik oldugu (p < 0.05) ve 2. saat Oncesinde iki grup arasinda fark olmadigi
gozlenmistir (Tablo 10). Agrt skorlarinin ilk 2 saatte diisiik olmasi, postoperatif ilk saatlerde
her iki grupta spinal anestezinin etkisinin devam etmesine baglanmistir.

Postoperatif agri sagaltiminda opioidler ve ketaminin kullanimi sirasinda, uzamis
sedasyon ve solunum depresyonu ile karsilasilabilmektedir. Bu yan etkilerin goriilme sikligi
diger yan etkilerde oldugu gibi kullanilan dozla birlikte artmaktadir. Calismamizda gruplarin
hi¢birinde uzamis sedasyon ve solunum depresyonu ile karsilasilmamisti. Bu durum,
kullanilan dozlarin diisiik (subanestezik) olmasiyla aciklanmaistir.

Ketamin kullanimu ile birlikte goriilen diger yan etkiler, ¢ift gorme, kabuslar, sayiklama,
haliisinasyonlar, sekresyon artisidir [167]. Ketaminin beklenen psikomimetik yan
etkilerinden, disfori, korkulu riiya ve haliisinasyonlar bizim ¢alismamizda goriilmedi. Fu ve
arkadaslar1 [143], bizim ¢alismamizda kullandigimiza benzer dozda ketamin kullanmislar ve
psikomimetik yan etkiler gormemislerdir. Caligmamizda ketamin verilen 24 kisilik grupta, 7
hastada sekresyon artis1 gézlendi. Ancak bu hastalarda bulgular hafif seyretti. Herhangi bir
medikal tedaviye ihtiya¢ duyulmadan kendiliginden diizeldi.

Ketamine bagli hemodinamik degisiklikler, sempatik stimiilasyon ile arteriyel basing ve
kalp hizinda artigtir. Calismamizda ketamin grubunda intraoperatif donemde SAB, DAB,
OAB ve KAH’m ilk 15 — 20 dakika baslangic degerlerini korudugu, daha sonra diisiik
seyrettigl saptanmistir. Bu durum spinal anestezinin sempatik blok yapici etkisiyle ketaminin
tersi etkisinin birbirini dengelemesi ile a¢iklanabilir.

Ketamin grubunda postoperatif bulanti - kusma ve antiemetik kullanimi, kontrol

grubundan daha diisiik bulunmustur. Weinbroum [147], 15 pg/kg i.v morfine i.v 250 ng/kg
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ketamin eklenmesinin, 30 pg/kg morfin kullanimina gore daha az bulanti - kusmaya yol
actigini bildirmistir. Calismaci, bunu morfin tiiketimindeki azalma ile agiklamistir.

Opioidler postoperatif bulanti ve kusma insidansini artiran en Onemli faktorlerden
birisidir. I.v HKA’da morfin kullanimi ile bu oran % 50’lerin iizerine ¢ikmaktadir [168, 169,
170]. Marret ve arkadaslar1 [171] yapmis olduklart meta analiz sonucunda her 10 mg’lik
morfin tiiketiminin azalmasi ile bulantinin goériilme sikliginda lineer bir sekilde azalma (% 9)
oldugunu belirtmektedirler.

Roberts ve arkadaglari [172] ise kullanilan opioid miktarindaki artisa bagli olarak
bulanti ve kusma insidanslarmin her ikisinin de arttigmmi bildirmistir. Kullanilan opioid
dozunun yartya indirilmesi ile kusma insidans1 % 6 (bulantidan biraz daha fazla) azalmaktadir
[172]. Ancak ¢aligmamizda kontrol grubunda, ketamin grubuyla karsilastirildiginda bulanti
goriilme oranlarinda ilk 24 saatte anlamli fark bulunmustur. Postoperatif 3, 5 ve 7. giinlerde
bulanti, istatistiki olarak kontrol grubunda anlamli diizeyde yiiksektir. Kusma 3. giinde
anlamli diizeyde yiliksek olup 5 ve 7. gilinlerde kusma olmamistir (Tablo 19). Kontrol
grubunda daha fazla bulanti - kusma goriilmesi doza bagli opioid yan etkisi olarak
degerlendirilebilir.

Ayrica morfinin etkisinin uzun ve birikici oldugu da g6z ardi edilmemelidir. Tiiketilen
antiemetik ila¢ miktar1 agisindan iki grup arasinda fark olmasi kontrol grubunda daha fazla
morfin tiikketilmesi ve buna bagli olarak bulanti ve kusma sikayetinin daha fazla gelismesine
neden oldugu kanaatine varilmistir.

Intraoperatif doénemde olgularimizda solunum depresyonu goriilmedi. Solunum
depresyonu, ketaminin beklenen bir yan etkisi degildir [173]. Calismamizda, agr1 disinda,
postoperatif donemde hemodinami, solunum, sedasyon, yan etkiler ve ek tedaviler agisindan
da fark oldugunu saptadik. Postoperatif analjezi siiresi ketamin grubunda uzun olup, kontrol
grubuyla arasinda anlamli fark saptand.

Sonu¢ olarak TDP operasyonlarinda, spinal anestezi uygulanan olgularda, ketamin,
hasta ve cerrah memnuniyeti, olgularin tekrar ayni yontemi istemelerinin dagilimlari,
tasikardi, hipotansiyon goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p > 0.05).

Ayrica gruplarin baslangig, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140, 160 ve 180. dakikalardaki
kalp hiz1 ortalamalari; preoperatif, intraoperatif ve postoperatif SpO, ortalamalar1; ortalama
kan basinci ortalamalari; diastolik kan basinci ortalamalar1 Sistolik kan basinci ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).
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Postoperatif donemde ilk analjezik gereksinim siiresi, i.v morfin tiiketimi, agr1 skorlari,
ek analjezik tliketimi ve yan etkiler agisindan ketaminin etkin oldugunu tespit ettik. Uygun
olgu seciminde preoperatif ketamin kullaniminin postoperatif analjezi agisindan uygun

olabilecegi kanisina vardik.
6. SONUCLAR
Sonug olarak preoperatif verilen i.v ketaminin, VAS skorlarini, bulanti ve kusma

goriilme oranlarint ve postoperatif morfin tiikketimini anlamli derecede azalttigi; giivenli ve

etkin bir analjezi sagladig1 tespit edildi.
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