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ONSOZ

Uzmanlik egitimimiz siiresince kisiligi, deneyimi, bilgi ve birikimi ile daima yanimizda olan
ve bu kutsal meslegi dogru icra etmeyi 6grenmemiz i¢in her tiirlii destegini bizden asla
esirgemeyen, enerji ve sevgi kaynagimiz, degerli dgretici ve Sef Vekilimiz Do¢.Dr. Emine
Nur OZYUVACT’ya; degerli sefimiz Uz.Dr. Giilsen BICAN’a; hastanemizde egitim alan tiim
asistanlar i¢in 6grenme kaynaklarini ve kosullarini daima ileriye gotiirmek icin tiim ¢abasini
harcayan degerli Bashekimimiz Op.Dr. Ozgiir YIGIT e; uzmanlik egitimim boyunca benden
desteklerini esirgemeyen klinigimizin degerli uzmanlarina; beraber ¢aligmanin hazzin1 bana
yasatan hastanemizin tiim ekibine;

Bu eserin ortaya ¢ikmasi i¢in bana gerekli kosullar1 olusturan sevgili ablamiz Uz.Dr. Seher
KOSE basta olmak iizere, sevgili ¢alisma arkadaslarim As.Dr. Gékhan GOKTAS ve As.Dr.
Serdar DEMIRGAN’a; cok sevgili dostum UzDr. Yasin YENER’e; bilimsel gelisim
stirecimde bana degerli destegini sunmaktan kagmmayan degerli ablam Op.Dr. Zeynep
ALKAN CAKIR’a; olusturduklari muhtesem ekibin bir parcasi olmus olmaktan gurur
duydugum klinigimizin tiim asistanlarina, sevgili arkadaslarima; bugiline kadar gegtigim her
asamada tliim varliklariyla beni destekleyen ve her zaman beni kendilerinden 6nde tutan, beni
ben yapan, kendileriyle gurur duyma hazzini bana yasatan sevgili aileme; hayat arkadagim ve
destegiyle daima ileriye gitmemi saglayan sevgili esim Uzman Biyolog Mehtap SITILCI ye;
Hayatlarin1 bana emanet ederek bugiline ulasmami saglayan, yasamlarini siirdiirmelerine
katkida bulunabilmek ugruna hayatimi adamaya sz verdigim insanlara, hastalarima tesekkiir

ediyorum.

Dr. Abdullah Tolga SITILCI
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KISALTMALAR

IASP: Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Teskilati
SG: Substantia gelatinosa

T hiicresi: Transmission hiicresi

PET: Pozitron emisyon tomografi
VAS: Vizuel analog skala

K" : Potasyum

Ad: A Sigma

CGRP: Calcitonin Gene Related Peptid
STT : Spinotalamik trakt

STS : Spinotalamik sistem

THAL: Talamus

LS: Limbik sistem

PAG: Periakuaduktal gri madde

nSTT: Neospinothalamik yol

pSTT: Paleospinothalamik yol

PAG: Orta beyin

RVM: Rostroventral medulla

DLF: Dorsolateral funnikulus
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VC: Vital Kapasite

FEV1: Birinci saniye zorlu ekspiryum voliimii
FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

TENS: Trans-kiitan sinir stimiilasyonu
NSAID: Non-Steroid Anti-Infiamatuar Ilaglar
Ca"" : Kalsiyum

EMG: Elektromiyografi

cAMP: Adenozin mono fosfat

¢GMP: Siklik guanozin mono fosfat

mRNA: Mesajci riboniikleik asit

MAC: Minimal alveolar konsantrasyon

Na™: Sodyum

PCA: Hasta kontrollii analjezi

SKB: Sistolik kan basinci

DKB: Diyastolik kan basinci

OKB: Ortalama kan basinglar1

SO: :Periferik oksijen satiirasyonu

PACU: Postanestezik bakim unitesi
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OZET

Amag: Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut bir agr1 tipidir. Yapilan ¢aligmalar, ameliyat sonrasinda hastalarin % 30-75’1inin orta veya
siddetli agridan yakindigin1 gostermistir.

Deksmedetomidin, yiiksek selektif, spesifik bir Alfa, (o) adrenoreseptdér agonistidir. o
reseptor stimiilasyonunun spinal kord seviyesinde analjezi olusturduguna dair giiclii kanitlar
olmasina ragmen, etkileri heniiz arastirilmaktadir.

Biz, calismamizda deksmedetomidin inflizyonunun operasyon boyunca tiiketilen opioid ve
operasyondan sonra hastanin ihtiya¢ duydugu analjezik miktar1 ve agr1 skorlar1 {izerine
etkisini aragtirmay1 amacladik.

Materyal Metod: ASA I-1I, 18-50 yas arasinda ve mastoidektomi operasyonu gegcirecek olan
40 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar randomize olarak Grup Deksmedetomidin (Grup D,
n=20) ve Grup Plasebo (Grup P, n=20) olarak ikiye ayrildi. Grup D olgularina operasyon
boyunca deksmedetomidin 0,5 mcg/kg/saat hizla, Grup P olgularina ise %0,9 NaCl ayn1 hiz
ve voliimde verildi. Postoperatif donemde hastalar 24 saat boyunca postanestezik bakim
iinitesinde (PACU) ve serviste takip edildi. PACU da hastalara tramadol ile hazirlanmis PCA
lar takildi. VAS > 3 oldugunda ek olarak NSAII yapildi. Takiplerde Ramsay Sedasyon
Skalasi, VAS, non invazif sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB) ve
ortalama kan basinglar1 (OKB), endtidal sevofluran, ekstiibasyon zamanlari, total tiiketilen
remifentanil miktarlar1 ,PCA dan toplam talep ve toplam tramadol tiiketimi kaydedildi.
Bulgular: Gruplar arasinda demografik diizey ve ekstlibasyon siireleri agisindan fark
saptanmadi. Kontrol grubunun total remifentanil tiiketimi ve ek NSAII ihtiyaci, pca toplam
talep, pca toplam tiiketim miktar1 ve VAS ortalamalar1 daha fazlaydi (p<0.001, p<0.05).
Kontrol ve Calisma gruplar1 arasinda endtidal sevorane seviyeleri bakimindan farklilik yoktu

(p>0.05). Calisma grubunun pca ilk talep zamani daha uzundu (p<0.05).
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Sonuc¢: Calisma sonuclarimiz, cerrahi sirasinda deksmedetomidinin siirekli infiizyonunun,
ekstlibasyon zamanini etkilemeksizin postoperatif hasta konforunu, PCA ilk talep siiresini
uzatarak, PCA talep sayisin1 ve baglantili olarak tramadol tiiketimini azaltarak

saglayabildigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, agri, tramadol, analjezi, sedasyon



ABSTRACT

Objective: Postoperative pain is a type of pain which starts with surgical trauma and
gradually decreases with the healing of tissue. Studies demonstrate that 30-75% of the

patients complain about moderate and severe pain after surgery.

Dexmedetomidine is a highly selective, specific alpha; (o) adrenoreceptor agonist. Although
several valid evidences suggest that stimulation of o, receptor mediates spinal cord level

analgesia, its effects are still under investigation.

We aimed to investigate the effect of dexmedetomidine infusion on the amount of opioid that
is consumed during operation, the amount of analgesic that the patient requires after the

operation and on pain scores.

Materials and Methods: Forty patients, who were ASA I-II, between 18-50 years old and
would have mastoidectomy operation, were included to the study. Patients were randomized
into 2 groups as Group Dexmedetomidine (Group D, n=20) and Group Placebo (Group P,
n=20). Dexmedetomidine was administered with the rate of 0.5 mcg/kg/hour to the cases in
Group D during operation and 9% NaCl was administered with the same rate and volume to the
cases in Group P. In the postoperative period, patients were followed up for 24 hours in post
anesthetic care unit (PACU) and service. In PACU, patients were connected to Patient control
analgesia (PCA) prepared with tramadole. In the case of VAS>3, nonsteroidal anti-inflammatory
drug (NSAID) was applied, additionally. Ramsay Sedation Scale, VAS, non-invasive systolic
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean blood pressure (MBP), end-tidal
sevoflurane extubation times, total amount of consumed remifentanil, total demand of PCA and

total tramadole consumption from PCA were recorded.
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Results: No difference was determined between groups in demographic level and extubation
times. Total remifentanil consumption, additional NSAID requirement, total demand of PCA,
total amount of PCA consumption and mean of VAS were higher in control group (p<0.001,
p<0.05). There was no difference between control and study groups in terms of end-tidal

sevorane levels (p>0.05). First demand time of PCA was longer in the study group (p<0.05).

Conclusion: Results of our study demonstrated that continuous infusion of dexmedetomidine
during the operation could provide postoperative patient comfort without affecting the
extubation time; by extending the first demand time of PCA and by decreasing the number of

PCA demands and consumption of tramadole, correlatively.

Keywords: Dexmedetomidine, pain, tramadole, analgesia, sedation
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GIRIS VE AMAC
Agriin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki geligsmelere, bilgilerimizin derinlesmesine,
yeni ilaglarin ve karmasik ilag uygulama sistemlerinin kullanimda olmasina karsin, halen
bircok hasta, cerrahi sonrasi agrilar i¢in yetersiz tedavi gérmeye mahkum edilmektedir.
Bu alanda yapilan caligmalar, ameliyat sonrasinda hastalarin % 30-75 oraninda orta veya
siddetli agridan yakindigini1 gostermistir (1).
Postoperatif agri, cerrahi travma ile baglayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir
agr tipidir. Tiim bu bilgilerin 15181nda, uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri
tedavisi, ameliyat sonrast derlenme ve iyilesmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin
kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin azaltilmasina katki saglayan 6nemli bir faktordiir (2).
Gliniimiizde postoperatif agri tedavisinde diger yoOntemlerin yaninda ii¢ ilag grubu
kullanilmaktadir: 1-Opioidler, 2-Non-opioidler, 3-Bolgesel tekniklerle uygulanan lokal
anestezik grup ilaglar (3,4).
Tramadol, analjezik olarak akut ve kronik agr1 tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir.
Opioid reseptorlerine baglandigi halde, terapdtik dozlari opioidlerin tipik yan etkilerini
gostermez.
Deksmedetomidin, yiiksek selektif, spesifik ve gii¢lii bir Alfa, (o) adrenoreseptor
agonistidir. a, reseptor stimiilasyonunun spinal kord seviyesinde analjezi olusturduguna
dair giiclii kanitlar olmasina ragmen deksmedetomidinin analjezik etkilerinin primer olarak
opioid destekleyici etkiye bagli olup olmadigi heniiz arastirilmaktadir.
Biz bu calismamizda deksmedetomidin inflizyonunun operasyon boyunca tiiketilen opioid
ve operasyondan sonra hastanin ihtiya¢ duydugu analjezik miktar1 ve agr1 skorlar1 iizerine

etkisini aragtirmay1 amacladik.



GENEL BiLGILER
AGRI NEDIR?

Agn (pain); latince ‘poena’ (ceza, intikam, igkence) sozciiglinden gelmekte olup, tanimi
oldukga giictiir. Uluslararast Agr1 Arastirmalari Teskilati (IASP) “agri”y1; viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da olas1 bir doku hasari ile birlikte bulunan,
hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir
duygu olarak tanimlamaktadir (3,4).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar oldugu gibi,
yasanilan cevre ve kosullar da agriya yaniti degistirebilmektedir. Agri, kisiden kisiye
farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi olduk¢a zordur. Bu

nedenle oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.
AGRININ TARIHCESI

Insanlik tarihi kadar eski olan agri tedavi yontemleri, giiniimiizdeki modern diizeye
gelinceye dek pek cok evreden gegmistir (1).

M.O. 2600’lii yillarda Cinliler, Akupunktur’un agr1 giderici 6zelligini tanimladilar.

M.O. 2000°li yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas) bitkisindeki
afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi.

1806 yilinda Serturner; opium alkaloidlerinden morfini izole etti.



1844’de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir digini agri
duymadan cektirdi.

1884’de Caris Koller; kokaini goze damlatarak ilk lokal anestezi yontemini gergeklestirdi.
1948°de Kele; ilk agn ¢izelgesini 6nerdi.

1965°de Melzack ve Wail, giinlimiizde de Onemini siirdiiren ve agri mekanizmasini
aciklayan kapi-kontrol teorisi’ni yayinladilar.

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

1975°de ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi.

1979°da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimin1 baglattilar.

AGRININ SINIFLAMASI

Agrmin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam acisindan biiyilik
farkliliklar gostermesi, standart bir smiflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriyr degisik
parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir (1).

1- Fizyolojik - klinige gore

2- Siiresine gore (akut veya kronik)

3- Kaynaklandig1 bolgeye gore ( somatik, visseral , sempatik )

4- Mekanizmalarina gore ( nosiseptif, néropatik, deaferantasyon, reaktif, psikosomatik)

AGRI BELIRLEYIiCILERI

Agr olay1; agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit (afektif)
komponentlerini igerir. Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmasi, uyar1 hipotalamusa

geldiginde, tam algilanmasi ise parietal kortekse ulagtiginda olmaktadir.



AGRILI UYARANA MOTOR YANITLAR

A- listemli yamtlar: Konusma, sizlanma, yiiziin burusturulmasi, agriyan bdlgenin
uyarandan uzaklagtirilmasi, belli bir pozisyona girme, kivranma gibi yanitlar olup, kisinin
agri duydugunu gosteren davranis bigimlerini olustururlar.

B- Otonom yanitlar: Agri; miiskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin olmak iizere bir ¢ok
otonom yanita neden olur. Spinal seviyede uzanan segmental refleksle fleksiyon ve
cekilme saglanir. Medulla ve ponsta, dolasim ve solunum merkezleri uyarilir. Hipofizin
hormon sekresyonu etkilenir. Ayn1 zamanda hipotalamusun sempatik sistemi uyarmasi ile
kizginlik ve korku ifadeleri olusur. Retikiiler formasyon uyarilarak uyaniklik saglanir.
Nahos bir durum ve tehlike varligi kortekse iletilir. Frontal lobun uyarilmasi da hafizay1

etkiler (5).

AGRILI UYARANLAR

Cesitli uyaranlar, genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette olanlar1t agri
uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak o6zellikleri dokulara zararli olmalaridir. Bunlar {i¢
grupta toplanirlar:

1- Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar

2- Laktik asit birikimine neden olan iskemi

3- Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptor (nosiseptor) lerin hem de agr
uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediator iglevi goren bir ¢ok endojen

maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varligi saptanmistir (6).



AGRI RESEPTORLERI

Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptor adi verilen serbest
sinir uglaridir. Bu reseptorler viicuttan salgilanan agr1 yapict maddeler olan asetilkolin,
hidrojen iyonlar1 (pH < 3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik asit), K" iyonlari,
prostaglandin, 16kotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin, kininler ve P maddesi

gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler (6).

OPIOID RESEPTORLERI VE ENDOJEN OPiOIiD PEPTIDLER
(ENDOJEN ANALJEZIK SISTEM)

Ik kez 1973°de gosterilen opioid reseptdrleri beyin sapi, talamus, nucleus amygdalus, arka
hipofiz ve medulla spinalisin substansia gelatinosasinda yogun bi¢cimde bulunmakta ve
biitiin opioidler bu reseptdrlere spesifik bir bicimde baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin
opioidlerle veya elektrikle uyarilmasi sonucu analjezi meydana gelmekte ve bu etki
antagonistlerle ortadan kaldirilmaktadir. Bu reseptorler mii, kappa, epsilon, delta ve sigma
olmak iizere 5 ana grupta toplanmaktadir (7).

Endojen opioid peptidler: Bu kadar spesifik reseptorlerin bulunusu, reseptorlere baglanan
0zel endojen maddelerin varligina dikkat ¢ekmis ve ¢aligmalar sonucu {i¢ peptid sisteminin
varlig1 ortaya konmustur.

1- Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptorlerini uyarirlar.

2- Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.

3- Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptorlerini uyarirlar.
AGRI TEORILERI

Bugtine kadar agr1 ile ilgili i 6nemli teori ileri siiriilmiistiir. Bunlar spesifik teori, pattern
teorisi ve kap1 kontrol teorisidir.
Spesifik teoriye gore agr spesifik liflerle iletilir. Bu uyaranlar merkez sinir sisteminde

spesifik bir alanda sonlanirlar. Bu teorinin dogru olmadigi kanitlanmustir.



Pattern teorisine gore impuls spinal korda girdikten sonra agr1 duyusunun baslamasi igin
uyaranin birikmesi gerekir. Bu birikimin sinir sistemindeki akimlar oldugu ileri
striilmiistiir. Noronun bir kollaterali kendisinin yeniden uyarilmasi i¢in uyarilir. Bu
feedback mekanizma noronu siirekli desarj halinde tutar.

1965°te Melzack ve Wail tarafindan ileri siiriilen ve giinlimiizde islevine mantikli sekilde
aciklik getirilen ‘Kapr Kontrol Teorisi’ otoritelerce en ¢ok kabul gdren teori olarak
giiniimiizde de kabul gérmektedir (8).

Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan once kapt kontrol mekanizmasi ile
karsilagsmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal kord arka boynuz
hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri cevher
icine g¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir (Sekil 1). Bu
laminalarin kap1 kontrol teorisinin agiklanmasinda en Onemli olanlart 2., 3. ve 5.
laminalardir. Bunlardan 2. ve 3. laminalardaki kiigiik hiicreler, substantia gelatinosay1 (SG)
olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5.
laminaya gidecek uyarilart modiile ve regiile etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan
ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmission (T) hiicrelerini
frenleyerek yapmaktadirlar. Buna goére SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi

arttirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir.
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Sekil 2: Kapi kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (SG:Subtansia gelatinosa

T:Transmisyon hiicresi)



Bu bilgilere dayanarak Kap1 Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir: (Sekil 2).

1- Afferent sinirlerle tasman uyarilarin 5. laminaya ulagsmasi SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

2- Kap, kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A beta)
SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince lifler (A delta ve
C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylagtirmaktadir (kapiy1 agmakta).

3- T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en ©Onemli gdrevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularin tagiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlan tasiyan ince lifler SG hiicrelerini
inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun siirer. Agrinin
periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu
olup amag, agrinin yukari iletilmesini dnleyici kalin lifler boyunca uyarilari arttirmaktir.

4- Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin siddeti

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.

AGRI SIDDETININ OLCULMESI

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6lg¢iilmesi oldukea giigtiir. Yine de bu amaca
yonelik ¢ok cesitli 6l¢lim metodlari gelistirilmistir.

Tip 1 Olciimler:

Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler ii¢ grupta incelenir:

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

2- Norofarmakolojik yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt 1sisinda
degisme (termografi).

3- Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografi

(PET) dir.



Tip 2 Olgiimler:

Agrinin kendisini 6lgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi degerlendirme yapmaktadir:
1-Tek boyutlu yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, vizuel analog skala (VAS),
hastanin anamnezi ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.

a- Kategori skalasi, agr1 yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar olmak iizere 5 boliime
ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun olani secer.

b- Sayisal skalada, 0 (agr1 yok) - 100 (olabilecek en siddetli agr1)

c-Vizuel analog skala’da(VAS), bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1
ifade eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel lizerinde agrisini ifade eder.

2-Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem Mc Gill Agr1 Sorgulamast olup,

agriy1 sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir.

AGRININ NOROFiZYOLOJiSi

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agri ileti yolu bugiin detaylar ile bilinmektedir. Agr1 hissinin,
sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi oldugu kabul
edilmektedir (1).

Agrili uyaran 4 asamada {ist merkezlere dogru bir yol izlemektedir:

1-Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi

2- Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3- Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4- Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi
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Sekil 3:Agrili uyaranin iist merkezlere iletilme yollar1

1-Transdiiksiyon

2-Transmisyon

Birinci basamaktaki transdiiksiyon ve ikinci basamaktaki transmisyon dort ayr1 béliimde
incelenebilir:

a. Periferik sistem

b. Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus caudalis (mediiller arka
boynuz)

c. Assendan sistem

d. Supraspinal sistem

a. Periferik Sistem

Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agri reseptorlerinden
(nosiseptor) olusur. Agri reseptorleri en yogun deride olmak tizere eklem kapsiilii, plevra,
periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize olmuslardir. Agr1 reseptorlerinin uyarilmalart,
endojen ve eksojen doku hasar1 sonucu aciga ¢ikan potasyum (K"), bradikinin, norokinin
A, Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP), serotonin, histamin, noradrenalin, P maddesi
gibi endojen aljezik maddeler ile olur (transdiiksiyon) (Sekil 4). Nosiseptorler ile alinan
agri1 bilgisi A Sigma (AJd) ve C lifleri ile arka kokten spinal kordun arka boynuzuna gelir

(1.ndron, 1.sinaps).
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Sekil 4: Transduksiyon

b- Spinal Kord Arka Boynuzu
Ad ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna gelen impuls ayni segmentteki
anterolateral boynuz sempatik ndronlarini uyararak sempatik reflekse, anterior boynuzdaki

motor ndronlar1 uyararak da motor reflekse neden olur. Boylece olusan spinal refleksler
nosiseptif stimulusun segmental refleks cevabini olustururlar. Transmisyonda asil 6nemli

olan, arka boynuza gelen nosiseptif impulsun ayni segmentte subtantia gelatinosa’y1
caprazlayarak karsi taraftaki anterolateral gadrant’da spinotalamik trakt (STT) boyunca
ilerlemesidir (Sekil 5).

c- Assendan Sistem

Nosiseptif sistemin 1. néronunun sonlandigi spinal kord arka boynuzundaki segmentten
baslayarak talamusa gelen (2.n0ron) assendan sistem, (spinotalamik sistem-STS)

transmisyonun dnemli bir boliimiinii olusturur (Sekil 5).
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Sekil 5: Transmisyon
(THAL: Talamus LS. Limbik sistem PAG: Periakuaduktal gri madde)

Spinotalamik sistem (STS), filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve beynin
bolgeleri ile iliskilerine gore farklilik gosteren iki ayr1 ana yoldan olusmaktadir (7):

1- Neospinothalamik yol (nSTT)

ii- Paleospinothalamik yol (pSTT)

i- nSTT; filogenetik olarak daha yenidir. Kalin liflerden olugur. Talamusun lateral
cekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif sistemin 3. noronu ile sinaps yaparak nosiseptif
bilgiyi somatosensoriel kortekse projekte eder. Kalin liflerden olustugu i¢in impuls hizli
iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve lokalizasyonu hakkinda

detayli bilgiler vermektedir.
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ii - pSTS; paramedial assendan sistem olarak da adlandirilmaktadir. Filogenetik olarak
daha yash olup, ince liflerden meydana gelmektedir. nSTS nin medialinde seyrederek
yukart ¢ikar. Multisinaptik yap1 gosterir.

d- Supraspinal Sistem

Paleospinotalamik yolun (pSTT) tasidigr impulsu formatio reticularise, periaquaduktal gri
maddeye, hipotalamusa, limbik sisteme ve medial talamusa projekte ederek nosiseptif
impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur.

3- Modiilasyon

Bu sekilde santral sinir sistemi iginde iletilen agri1 bilgisi, yine santral sinir sistemi
icerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir. Agrimin
modiilasyonu denilen bu olay santral sinir sisteminde yer alan 3 major anatomik
olusumdan kaynagini almaktadir (7):

- Orta beyin (PAG)

- Pons: Lateral ve dorsal pontin tegmentum

- Rostroventral medulla (RVM): Nukleus raphe magnus ve formatio reticularis

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

DLF igerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan PAG dan projekte
olanlari, 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan, pons ve RVM den gelen
inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM den serotonerjik noronlarla (nérotransmitter olarak
serotonin kullanilarak), ponstan da nodroadrenerjik ndronlarla (noradrenalin ile) spinal
korda projekte olmaktadir. Serotonin, spinotalamik hiicrelere dogrudan veya enkefalinerjik
inhibe edici ara noronlar araciligiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe eder.

Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka boynuzundaki o, adrenerjik reseptorler
aracilifiyla gerceklesmektedir (7).

4- Persepsiyon
Agr bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algilama). Agr bilgisi,
periferdeki reseptérden kortekse kadar iletilmektedir ve arka boynuz, talamus ve

korteksteki noronlar, uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir.
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Psikofizik laboratuarlarda yapilan deneysel ¢calismalarda uyaran siddeti ile tanimlanan agr1
arasinda ileri derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal ortamlarda ¢ok benzer agri
siddetleri karsisinda tanimlanan agri ayni korelasyonu gostermeyip kisiye, ortama ve
duruma gore farklilik géstermektedir.

Bu faktorlerin santral sinir sisteminde agri iletisini kontrol eden yollara nasil etki
edebildigi ve bireyler arasindaki persepsiyon degiskenligine ne dlgiide katkida bulundugu
heniiz tam olarak ortaya konulamamigsa da persepsiyonun, sonucta iletilen agr bilgisi ile
sosyal, psikolojik ve humoral faktorlerin etkilesiminin bir sentezi oldugu kabul

edilmektedir (8).

o : Medulla spinalis aksonu

{&Mﬁr E’a >
'qés,/x 2 I =% [

/’/\‘/

[ —

Talamus -
B - A
S&M =
(____% A = =~
///>/
e

Sekil 6: Agri iletisinin desendan inhibisyonunun spinal diizeyde gosterimi

A) Bir kism1 serotonerjik olan inen medullospinal aksonlar, STT néronlarini ya dogrudan
postsinaptik olarak (1) ya da postsinaptik olarak T hiicresini (2) inhibe edecek olan inhibe
edici bir ara néronu (3) aktive etmek suretiyle inhibe ederler. B) Bir diger olasilik da inhibe
edici ara noronlarin primer afferent (P) nin spinal ucunu presinaptik olarak inhibe (4)

etmesidir.

POSTOPERATIF AGRININ FiZYOLOJiSi VE ETKIiLERIi

Postoperatif agri genellikle tanisal bir dnem gostermez. Temel nedeni cerrahi trauma
sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri, akut agrinin farkl bir tipidir ve akut agr

tedavisindeki prensipler burada da gegerlidir. Baz1 olgularda, insizyona veya kapanmayan
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yaraya bagl olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle
olgularda postoperatif agr1 tanisal 6nem kazanir. Eger agr1 biitliniiyle ortadan kaldirilirsa
visseral distansiyon (genellikle mesane), kompartman sendromu, basing nekrozu,
enfeksiyon, iskemi veya sinir hasarmin varligini belirlemek i¢in diger belirti ve bulgulara
gilivenilmek zorunda kalinir (9,14).

Rutin cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonu¢ olarak dokularda
cerrahiye bagli bir yara olugur. Organizmanin dogal tepkisi yaralar1 miimkiin oldugunca
kisa slirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirmek yoniindedir. Bu siireg
yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin enflamasyon (eksiidatif),
proliferasyon, reparatif (yeniden sekillenme) olmak iizere {i¢ faz1 vardir (10).
Enflamasyon (ekstidatif faz), yara olusumunun ilk 1. ile 5. giinleri arasinda olusur.
Postoperatif agr1 bu donemdeki degisiklikler ile birlikte goriiliir. Enflamasyon, normal bir
dokunun traumaya verdigi akut cevaptir. Ilk olay yarali damarlarin kontraksiyonudur.
Kiiciik damarlarda vazokonstriksiyon ve pihtilasma fenomeni ile birlikte kesilen damar
agzinda primer hemostatik tika¢ meydana gelir. Yaralanma sonucu yarali ylizey kanla
ortiiliir. Buradaki trombositler yarali damar subendotelinde bulunan kollajen ile yapisir ve
kiimelesir. Aciga cikan ¢esitli vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu primer tikag
etrafinda daha fazla kontraksiyonunu saglarlar. Kan subendotelyal kollajenle bir araya
gelince Hageman faktorii aktive olur, trombosit graniil depolarin1 bosaltarak degraniile
olur, serotonin gibi maddeleri agiga ¢ikarir ve ¢okerler(10). Trombositler ayrica trombosit
kokenli biiylime faktorli, seratonin, Platelet Activated Factor, adenozin difosfat ve
tromboksan gibi endojen aljezik maddeleri de agiga ¢ikarirlar (Sekil 4).

Tiim bu bilgilerin 15181nda postoperatif agri mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar
kesisi ve dokulardaki basiya bagl olusan staz ve ddem, sinir kesisine bagli ndropati ile
birlikte kas ve eklem gerilimine bagli olan mekanizmalarin rol oynadigi sdylenebilir.
Postoperatif agri, periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku hasari
periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Insizyon ile cilt afferentleri aktive edilir,
insizyon veya traksiyon (ekartman) ile kas afferentleri aktive edilir ve inatc1 (kalici) refleks

spazm nedeniyle kas agrilar1 olusur. Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral
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afferentler cerrahi (diatermi veya traksiyon) tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda,
postoperatif agr1 somatik ve visseral agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir.
Postoperatif agr1; 6liim korkusu, sakat kalmak, kontrol kaybi, ekonomik ve ailesel faktorler
icerebilir. Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen 6énemli bir
unsurdur. Ameliyat sonras1 donemde agri c¢eken hastada, hastanede daha uzun siire
kalmasin1 gerektirecek komplikasyonlar ortaya c¢ikar (11).

Akut agrinin patofizyolojik siirecinde noroendokrin islevler, solunumsal ve renal
fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolagim ve otonom sinir aktivitesi degisikligi ile
birlikte bircok sistemin rolii vardir. Ameliyat sonrasi tedavi edilemeyen ciddi agri
nedeniyle, oksiirememeye bagli atelektazi, hareketliligin azalmasina baglh tromboembolik
komplikasyonlar gibi problemler artar.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin plazma
yogunluklar1 normalin birka¢ kat iizerine ¢ikar. Buna bagli olarak sistemik damar
direncinin, kalp yiikiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi 6zellikle koroner arter
hastalig1 olan kisiler i¢in zararhdir (12).

Postoperatif agri nedeniyle olusabilen bu komplikasyonlar 5 ana grupta toplanabilir:

1- Solunum sistemi iizerine etkileri: Vital Kapasitede (VC) azalma, birinci saniye zorlu
ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRC) azalma,
akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi sikliginda artma.

2- Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol
diizeylerindeki degisimler.

3- immobilizasyon nedeniyle gelisen komplikasyonlar: Trombus, pulmoner emboli,
dekiibitus tilserleri sikligindaki artmalar.

4- Psikolojik etkileri: Sikint1, anksiyete, depresyon.

5 - Otonom Sinir Sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulanti.

Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr1 beklenen
stire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklar, yontemin hastaya
getirecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem segildiginde bu komplikasyonlarin hemen

hepsini 6nlemek giiniimiizde artik olanaklar dahilindedir.
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POSTOPERATIF AGRININ TEDAVI YONTEMLERI

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agr1 tedavi prensipleri gecerlidir. Bu nedenle postoperatif
devredeki agr1 tedavisi, her iki komponenti etkileyen (anksiyete veya depresyon) ve agriya
kars1 cevabi artiran diger nedenleri de tedavi eden teknikleri igermelidir.
Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr1 beklenen
siire, cerrahi girigsimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla yontemin hastaya
getirebilecegi riskler dikkate alinarak wuygun yontem secildiginde olusabilecek
komplikasyonlarin hemen hemen hepsini dnlemek giiniimiizde artik olasidir.
Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde genel prensipler su sekilde siralanabilir:
1. Periferik antienflamatuar ila¢ tedavisi,
2. Periferik agr1 reseptorlerinin blokaji (topikal),
3. Periferik sinir bloklar1 (lokal anestetiklerle),
4. Bolgesel sinir bloklar1

a-Spinal blok (narkotik ve non-narkotikler),

b-Epidural blok (narkotik ve non-narkotikler)
5. Santral analjezi (yliksek merkezler),
6. Bu yontemlerin kombinasyonu.
Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik cevap), biyolojik olarak yararhdir.
Ancak postoperatif devredeki stres cevap, tiim fizyolojik sistemlerde bir takim yan etkiler
olusturur.
Postoperatif agrinin gegirilmesinin cerrahinin hem mortalite hem de morbiditesini azalttig1
ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladigi acgik¢a gosterilmistir. Perioperatif
agrinin uygun tedavisi ile kronik agri sendromlariin gelismesini 6nleyebilmek de olasidir.
Postoperatif agri, akut agridan farkli psikolojik faktorler igerir. Son yillarda agn
mekanizmasi, fizyopatolojisi ve agr1 iletimindeki yeni gelismelerin yaninda, yeni analjezik
ilaglar ve komplike cihazlarin tedavi alanina alinmis olmasina karsin; cerrahi girigim
geciren hastalarin cogunda hala eski aliskanliklar1 ya hi¢ degismemis olarak ya da ¢ok az
degisikliklerle iceren postoperatif tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Hastalarin analjezik

gereksiniminlerindeki degisiklikler, hastalara ya ¢ok yiiksek ya da daha siklikla tedavi
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degeri olmayan diisiik dozlarm verilmesine neden olur. Ornegin opioidlerin kan
seviyesindeki dalgalanmalarda, opioid kan seviyesi yliksek ise yan etkiler veya sedasyon,
kan seviyesi diisiik ise yetersiz analjezi olusur. Yetersiz analjezinin diger bir nedeni de, doz
tekrarindaki gecikmedir. Hastanin agris1 bir kez basladiktan sonra baslangigtaki etkinin

tekrar saglanmasi i¢in gerekli dozun ayarlanmasi zordur.
TEDAVI EDILMEYEN AKUT AGRININ OLUMSUZ ETKILERI

Tiim major cerrahi girisimlerde baslangicta hastalarda 6liim korkusu s6z konusudur. Daha
sonra bu korku yerini anksiyete ve postoperatif agr1 korkusuna terk eder. Postoperatif agri
ile anksiyete arasinda lineer bir iligki oldugu gosterilmistir. Anksiyetenin artmasi ve korku,
agr1 seviyesinin ve analjezik gereksiniminin artmasina neden olur. Korku, anksiyete,
kontrol kaybi hissi, izole edilme ve normal sosyal hayattan uzaklagma korkusu, agriya
kars1 6grenilmis ailesel veya kiiltlirel cevaplar, kisisel deneyimler gibi psikolojik faktorler,
postoperatif agr1 cevabimi artirir veya azaltabilir. Agrinin ifade edilme seklinde de biiyiik
degisiklikler vardir. Bazi hastalar yiiksek toleranslari nedeniyle ¢ok az veya hi¢ agri

duymayabilirler.
POSTOPERATIF AGRININ ONLENMESI (PREEMPTIF ANALJEZI)

Postoperatif agrinin Onlenmesi cerrahi Oncesi baglar, cerrahi siiresince ve postoperatif
devrede devam eder. Kas ve eklem gibi derin dokulardan C lifleri ile gelen afferent
stimiilasyon omurilikte refleks eksitabiliteye neden olur. Bu hipereksitabilite bir kez
olustuktan sonra baskilanmasi i¢in yliksek dozlarda ilag uygulanmasi gerekir. Ancak,
proflaktik olarak uygulanan diisiik dozda opioidler bu santral hipereksitabiliteyi tamamen
ortadan kaldirir.

Cerrahi sirasinda agrili impulslar tarafindan tetiklenen omurilik aktivitesindeki artis, teorik
olarak genel anestezi ile kombine edilen rejyonal bloklarla onlenebilir ve opioidlerle
degistirilebilir. Postoperatif agrida potent bir faktdr olarak yumusak doku travmasi ve

enflamasyonun rolii zaman ig¢inde daha iyi tanimlanmustir. Nonsteroid antiinflamatuar
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ilaglarn (NSAII) prostoglandinlerin salimmini inhibe ettigi, boylece agri reseptoriiniin
uyarilmasini Onledigi ve agri esigini yiikselttigi bilinmektedir. Prostoglandinler, cerrahi
oncesi agrisi olan hastalarda oldugu gibi, bazen doku traumasindan 6nce salinmig ve
devam eden siiregte hiperaljezik etkileri devam ediyor olabilir. Bu nedenle cerrahi trauma
oncesi, enflamatuar mediatorler salinmadan Once proflaktik olarak analjezik ilaglar
(preemptif analjezi) uygulanir.

Agrmin Onlenmesinde psikolojik ydntemlere de basvurulabilir. Preoperatif vizitin
postoperatif agr1, opioid uygulanimi ve hastanede kalis siiresi iizerinde ¢ok dnemli etkileri
vardir. Postoperatif agr1 tedavisinde anksiyeteyi azaltici uygulamalarin da proflaktik etkisi
vardir. Hastanin iyi hazirlanmasi, derin solunum ve gevseme teknikleri gibi psikolojik
yontemler anksiyolitik ve analjezik gereksinimini azaltir. Akut agrinin etkin tedavisi
kronik agr1 sendromlarinin gelismesini onler. Bazi inat¢1 (kalici) postoperatif sendromlarin

tedavisi 0zellikle zordur. Bu nedenle major klinik proflaktik teknikler uygulamalardir (13).

AGRININ GIDERILMESIi

Agrimin tedavisi planlanirken agrinin tipi, yeri, siddeti, hastanin yas1 ve fizik durumu goéz

oniinde bulundurulup asagidaki yontemlerden birisi se¢ilmelidir (13).

A- Agri kontrol yontemleri

1- Gegici yontemler: Bolgesel infiltratif yontemler

a-Lokal Anestezik Uygulanan Yontemler

b-Epidural ve Intratekal Lokal Anestezik ve Opioid Enjeksiyonu
2- Uzun siireli veya kalici1 yontemler:

a-Norolitik yontemler

b-Termokoagiilasyon (Radyofrekans)

c-Krioanaljezi

d-Cerrahi yontemler

B- Stimiilasyon yontemleri:

a-Hiperstimiilasyon analjezisi
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b-Elektrik stimiilasyonu

c-Transkiitan sinir stimiilasyonu (TENS)
d-Akupunktur

C-Sistemik uygulamalar (ila¢ tedavisi)
a-NSAII

b-Opioidler

KULAK

Bir isitme ve denge orgami olan kulak brankial arklar ve ektodermden gelisir. Birinci ve
ikinci brankiyal arkin farklilasmasi sonucu da orta kulak olusur. I¢ kulak ise ektodermden
gelisir.

Anatomik ve fonksiyonel ozellikleri goz Oniline alindiginda, kulak birbirinden farkli ii¢
boliimde incelenir.

1- Dis kulak

2- Orta kulak

3- I¢ kulak

Bu boliimde calisma konusu ile ilgisi yoniinden timpanoplasti operasyonu ve orta kulak

operasyonu anestezisinden bahsedilecektir.

TIMPANOPLASTI VE MASTOIDEKTOMI

Timpanoplasti, kronik otitis media ve sekellerinde uygulanan, orta kulaga yonelik cerrahi
girisimlere verilen genel isimdir. Orta kulaktaki hastalia veya hastaliga bagli gelisen
harabiyetin tiirlerine gore, yapilan cerrahi girisim degisir.

Orta kulak ve mastoid sistemdeki patoloji, mukozanin ve orta kulaktaki kemikgiklerin
tamamen kuru oldugu santral bir kulak zar1 perforasyonundan, tim zarin, orta kulaktaki
kemikgiklerin harap oldugu, hatta kimi zaman fasial paralizi, labirent fistiilii, menenjit,
beyin absesi gibi komplikasyonlarin gozlendigi kolesteatoma kadar degisebilir. Ilk

durumda sadece perfore kulak zarmin onarildigi basit bir miringoplasti (en basit
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timpanoplasti tipi) yeterli iken, ikinci durumda orta kulak ve dis kulak mastoid sistemin tek
bir bosluk haline getirildigi radikal mastoidektomi zorunlu olabilir.

Genel olarak kulak zar1 perforasyonunun yani sira orta kulak kemikgiklerinde de harabiyet
varsa isitmeyi de iyilestirmek i¢in ossikiiloplastinin (kemikgiklere yeniden sekil verilerek
kemik¢ik zincir yoluyla ses iletiminin tekrar saglanmasi) eklendigi bir timpanoplasti,
uygun ameliyat olacaktir.

Orta kulaktaki patoloji (6zellikle de kolesteatom) mastoid antrum ve hiicre sistemine
uzaniyorsa, orta kulaga yonelik timpanoplasti islemine mastoidektomiyi de eklemek
gereklidir.

Sonug olarak, glinlimiizde hemen her zaman mikroskop altinda yapilan, orta kulakta kronik
otitis mediaya bagli gelisen patoloji ve harabiyeti diizeltme amaci giiden ve ¢cogu kez kulak
zarinda mevcut olan defektin bir konnektif doku grefti ile onarildigir ameliyatlara verilen

genel isim timpanoplastidir (15,16).

ORTA KULAK OPERASYONU ANESTEZISI

Orta kulak ameliyatlar1 lokal veya genel anestezi ile yapilabilir; ancak tercih edilen
anestezi, genel anestezidir. Anatomik yapisi, komsuluklar1 ve ameliyatlarin genelde
mikroskop altinda yapilmasi nedeniyle hem cerrahisi, hem de anestezisi 06zen
gerektirmektedir. Dikkat edilmesi gerekenler fasial sinirin ortaya konulmasi, orta kulaga
azot protoksitin etkisi, kafanin pozisyonu, hava embolisi olasiligi ve i¢ kulagin
mikrocerrahisi sirasinda kanama kontroliidiir (17). Bir ¢ok kulak ameliyatinda esas olan,
fasial sinirin ortaya ¢ikarilmasidir. Eger hastada total paralizi yoksa bu amaca daha kolay
ulagilir. Kas gevsetici kullanilmas1 gerekiyorsa, hasta monitdrize edilmeli ve kas cevabinin
en az %10-20’si kalacak sekilde doz ayarlanmalidir. Kulak ameliyatlarinda fasial sinir
paralizisi insidanst % 0,6-3 oranindadir. Operasyon sirasinda uyandirilmis fasial
elektromiyografi (EMG) aktivite monitdrizasyonu, ameliyat sirasinda mastoid veya
temporal kemik alaninda fasial sinirin ortaya koyulmasi ile birlikte olmalidir (17).

Orta kulak ve paranazal siniisler viicudun hava kaviteleridir ve bu kaviteler

genisleyemezler. Bu bolgelerde normalde azot bulunur. Azot protoksit inhale edildiginde
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kanla bu bolgeye taginir ve soliiblitesi azottan 35 kez daha fazla oldugu i¢in kolaylikla
bosluk i¢ine difiize olur. Sonug olarak, orta kulak gibi genisleyemeyen kavitelerde basing
artar. Normalde Ostaki borusu tarafindan pasif havalandirilmada yaklasik olarak 200-300
mmH,0 basing olusur.

Eger cerrahi travma, akut inflamasyon ve 6dem nedeniyle Ostaki fonksiyonlar1 azalirsa,
orta kulak basinci azot protoksit verilmesinden sonra 30 dakika i¢inde 375 mmH,0O’ya
ulasabilir.

Azot protoksitin kesilmesinden sonra gaz hizli olarak reabsorbe edilir ve negatif orta kulak
basinci gelisir. Ostaki tiip fonksiyonu anormal oldugunda, azot protoksitin kesilmesinden
sonra olugan negatif orta kulak basinci, 75 dakika i¢inde -285 mmH,O olabilir. Bunun gibi
basing degisikliklerinin isitme kaybina kadar giden komplikasyonlara yol agabilecegi
bildirilmistir (18).

Timpanik membran greftinin kalkmasi1 ve kulak zarinin bombelesmesi azot protoksitin
inhalasyonu sonucu gelisebilir. Bu komplikasyonlardan kaginilmasi i¢in anesteziyolog,
azot protoksit konsantrasyonunu %50 ile smirlamali ve membran greftinin
yerlestirilmesinden 15 dakika dnce azot protoksiti kapatmalidir.

Genel anestezi altinda yapilan orta kulak ameliyatlarinda, hastanin bas pozisyonu
Oonemlidir. Bas torsiyonundan ve asir1 boyun ekstansiyonundan kacinilmalidir. Brakial
pleksusa ait veya servikal yaralanmalar olabilir. Sinirli karotis arter kan akimli hastalarda,
zorlanmig boyun pozisyonlarinda 6zellikle kan akiminda kayda deger diisme gozlenir.
Kulagin mikrocerrahisi sirasinda uygun bir anestezi teknigi se¢ilmesi cerrah igin iyi
ameliyat kosullar1 saglayacaktir. Basin 10-15 derece kaldirilmasi, vendz drenaji arttiracak,
vendz basing disiikliigiinii koruyarak vendz kanamayr azaltacaktir. Orta kulak
mikrocerrahisinde kanama kontroliinde, lokal vazokonstriktor kullanmak gerekebilir.
Kulagin mikrocerrahisi sirasinda kontrollii hipotansiyon gerekliligi sorgulanabilir. Bu
yontemin uygulanmasi i¢in hastalarin ¢ok iyi monitdrize edilmis olmalar1 gerekmektedir.
Bu hipotansiyon hizli geri doniisiimii olmayan hipotansiyondur. Cok dikkatli olmay1
gerektirir. Son yillarda yapilan bir¢ok calisma, yeni intravendz anestezik ajanlarin
kullanima girmesi ve kisa etkili, viicutta birikmeyen propofol gibi ajanlarin siirekli

infiizyon yontemiyle kullanilmaya baslamasi ile, volatil anestezik kullanmadan, kulak
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mikrocerrahisi i¢in etkili ve giivenli bir anestezi yontemi olarak total intravendz

anestezinin kullanilabilecegini gostermistir (19).

DEKSMEDETOMIDIN

CH, CH,

CH,

* HCI

Sekil 7: Deksmedetomidinin kimyasal yapisi

Deksmedetomidin, bir o, agonist olan medetomidinin D-dimeridir. Yiiksek selektif,
spesifik ve gli¢lii bir a, adrenoreseptdr agonistidir. Medetomidin, klasik o, agonistlerine
gore daha ytiksek oy/an selektivite oranina sahiptir. Deksmedetomidin respiratuar sisteme
onemli bir depresif etki yapmayan, anksiyolitik, hipnotik, sedatif, analjezik ve anesteziye
destek 6zellikleri olan bir ajandir.

Tablo 1 : o, agonist etkiye sahip ilaglar

ilag: Adi ‘ T1/2 (saat) o/ oy Agonist

Klonidin 9 200 Parsiyel

Mivazerol 4 400 Pur

Deksmedetomidin 2 1600 Pur
Farmakodinami

o adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve otonomik) ve
otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle innerve olan dokular
olmak iizere tiim viicutta dagilmislardir. Postsinaptik a, adrenoreseptorler, ayrica vaskiiler
diiz kas gibi effektor organlarda da bulunurlar. Radyoligant baglama teknigi ve molekiiler
biyoloji kullanilarak insanlarda, farelerde, sicanlarda a4, 0zp, 0xc olarak bilinen 3 alt grup

bulunmustur (20,21).
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Bu 3 alt grup reseptor, proteinlerinde 7 kat membran segmentli, G protein baglantili
reseptorlerdir (21,22). Hiicresel diizeyde her 3 alt grup da bu G1/GO sinyal sistemi ile
baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve siklik adenozin mono fosfat (cAMP) sentezini
inhibe eder (24). Voltaja duyarli kalsiyuam (Ca™" ) kanallarini inhibe ve K" kanallarin
hiperpolarize ederler (23,25).

Negative
Feedback

Alpha,
receptor

NOREPINEPHRINE =27

Sekil 8: Alfa reseptorde Deksmedetomidin etkisi

Reseptdr alt gruplar arasindaki en 6nemli fonksiyonel farklilik, cesitli dokulardaki spesifik
dagilim paterni ile iligkili goziikmektedir. Deksmedetomidin, fare beyninde doza bagimli
olarak siklik guanozin mono fosfat (¢cGMP) iiretimini azaltir (26). Son zamanlardaki
arastirmalarin biiyiik bir kism1 norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerinin biiyiik
cogunlugunun a, A alt grubuna ait oldugunu goéstermektedir (27).

Insitu hibridizasyon yéntemi kullanilarak memeli santral sinir sistemindeki tim oy
adrenoreseptor alt grubunun belirtegleri tesbit edilmistir. o, reseptorlerinin dagilimi
talamusta sinirlt kalirken, ap4 ve apc alt gruplari, tiim beyin dokularina dagilmistir (21,28).

Locus ceruleusta yiiksek seviyelerde a, alt grubunun bulunmasi bu reseptorlerin, bu beyin
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bolgesinde lokalize olan noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki roliinii
destekler. ay4 alt grubunun mesajc1t RNA’s1 (mRNA) serebral korteks ve hippokampus gibi
noradrenerjik innervasyonla iletilen c¢esitli beyin bolgesinde bulunmustur (21). aza
adrenoreseptor alt grubunun deksmedetomidinin ana farmakolojik ve terapdtik etkilerinin
cogunu olusturmasindaki kritik rolii, a4 mutant farelerinden elde edilen son bilgilerle
gosterilmistir. Ornegin; fonksiyonel oy reseptdr alt grubundan yoksun farelerde;
deksmedetomidinin sedatif, anestetik ve analjezik etkileri goriilmemis iken; o, ve oac
reseptorlerinin inaktive oldugu hayvanlarda bu cevaplar normal bulunmustur.

Buna ilave olarak ays reseptorlerinin, kemirgenlerde locus cereleusta deksmedetomidinin
hipnotik cevabi diizenleyen alt grubu oldugu gosterilmistir. ilgi cekici olan, sicanlarda
deksmedetomidinin kronik kullanimi ile hipnotik etkilere tolerans gelisebilmesidir. Bu
tolerans L-tipi kalsiyum blokeri olan nifedipinle geri dondiiriilebilir (21).

Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik o, adrenoreseptorlerin
stimulasyonu norepinefrin salimimini inhibe eder (29). Santral sinir sistemindeki
postsinaptik reseptorlerin a, agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi ve kan basinci
ile kalp hizim1 azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve sedasyona yol agarken,
deksmedetomidinin spinal korddaki o, adrenoreseptorlere baglanmasi analjezi saglar
(30,31).

Deksmedetomidin anesteziyi destekleyici 6zellikler gosterir. Ornegin, deksmedetomidinin
0,6ng/ml lik hedef plazma konsantrasyonu izofluranin minimal alveolar konsantrasyonunu
(MAC) %47 azaltir. Bu durum noradrenerjik sistem aktivitesinin depresyonu ile MAC
azalmasi hipoteziyle tutarli géziikmektedir (32). Son bilgiler deksmedetomidinin gegici
global iskemiye maruz kalan gerbillerde iskemik hasar1 6nledigini diisindiirmektedir (32).
Kan damarindaki periferik oyp reseptorleri, vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu diizenler.
Boylece deksmedetomidin gibi nonselektif apa, app agonistlerinin hizli iv injeksiyonu
bradikardiyle iliskili olarak sistemik vaskiiler resistans artis1 sonucu kan basincinda
baslangigta bir artis olusturur. Bu etki gegici ve santraldir. Ciinkii sempatik aktivite,
agonist kan beyin bariyerini gecince inhibe olur. Intestinal motilite, salivasyon ve
gastrointestinal sivi  sekresyonu kismen oa, adrenoreseptorleriyle diizenlenir. Bu

reseptorlerin aktivasyonu sodyum (Na'™") ve su atilimim stimule eder (33). S1vi dengesi ve
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hemostazin da icinde bulundugu sistemlere cesitli o, reseptor agonistlerin etkisi
sonucunda dilirez gelisir. Bunlar arasinda renin ve antidiiiretik hormon inhibisyonu ile
atrial natriiiretik hormon salmim stimulasyonu veya adrenal steroidegenez blokajt

sayilabilir (34).

TRAMADOL

Tramadol HCI, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir
analjeziktir ve farmakolojik agilimi 1-(m-metoksifenil) 2-(dimetilaminometil)-sikloheksan-

1-ol’diir. Kimyasal yapisi sekil 9°da gosterilmistir (35).

CH3O

CH3
CH2-IN

/\

CH3

Tramadol

Sekil 9: Tramadoliin kimyasal yapis1

Analjezik olarak gravimetrik etki giicli, morfinden yaklasik 10 kere daha diisiik, akut ve
kronik agr1 tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol opioid reseptdrlerine
baglanip bir opioid antagonisti olan nalokson tarafindan analjezik ve sedatif etkisi kismen
notralize edilebiliyor olsa da, terapotik dozlar1 opioidlerin tipik yan etkilerini gostermez.
Bu nedenle bagimlilik gelismesi de ¢ok nadirdir. Bu 6zellik tramadoliin, morfin yoksunluk
semptomlarini baskilayamamasi ile de desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol, tavan
etkisi de gostermemektedir. Tramadol, bir yandan mii reseptdrlerine baglanip, agonist etki

ile P maddesi salinimini engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik yollar ile
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serotonin ve noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiyi
giiclendirmektedir. Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede affinite
gosterir. Mii reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik olmakla birlikte,
aktif metabolitlerinin afinitesi, tramadolden 5-6 kat daha fazladir. Serotonin ve
noradrenalin icin geri alimimi (reuptake) inhibe edici etkisi imipraminden daha zayif
olmakla birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de giiclenmekte ve hizli gerceklesmektedir.
Ancak, tramadoliin etki mekanizmasinda etkinin asil ortaya ¢ikmasini saglayan bu iki etki
noktas1 arasindaki sinerjidir. Cift etki noktasi sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir

analjezik etki saglanabilmektedir (11,35,36).

Sekil 10: Tramadoliin etki mekanizmasi
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Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak, 2 noktada etki ederek agriy1 engeller :
1-Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve bdylece P maddesi salinimi

engellenir
2=Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agr1 duyusu iletimini yavaslatir

Cift yonlii etki mekanizmasinin yarattigi sinerji ile giliglii bir analjezi saglanirken,
opioidlerin terapotik dozlarda, kisa ya da uzun stireli kullanimi ile gézlenen yan etkilerine
gbre 6nemli avantajlar saglanmistir (13).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik %80’ sistemik olarak
yararlanilabilen dozdur ve iki saat i¢inde kandaki en yiiksek diizeyine ulasir. Rektal olarak
da etkindir. Bdylelikle ilaci intramuskiiler, intravendz ve gastrointestinal yol araciligiyla es
dozlarla uygulamak miimkiindiir. Tramadoliin yar1 6mrii uzundur (geng¢ goniillillerde
yaklasik 6 saattir); parenteral uygulama ile (5.16+0.81 saat) ve 3-4 kez/giin sekilde
uygulanir. Yavag salimiml tablet ve damla formlar1 giinde 2 kez kullanima olanak verir.
Tramadol ve metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 émrii metabolize
olmamis madde ile aynidir. Son olarak etki sekli, sadece opioid reseptorleri araciligiyla
olmadig1 i¢in, postoperatif siirecte morfin benzeri ilaglarin diisitk dozda kullanimi ile
sonuglanan tipik opioid yan etki riski korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir. Ozellikle,
solunumun merkezi baskilanmasi ¢ok azdir. Postoperatif siirecte onemi olan diger bir

opioid yan etki olan kabizlik ve sedasyon da ¢ok seyrek goriilen bir problemdir (35).

Tolerabilite ve ilac¢ etkilesimleri

Genelde, tramadol klinik caligmalarda iyi tolere edilmistir. Tramadoliin oral ya da
parenteral uygulamalar ile en sik goriilen yan etki, bulanti (%6,1), bas donmesi (%4,6),
sersemlik (%2,4), halsizlik (%2,3), terleme (%1,9), kusma (%1,7) ve agiz kurulugu
(%1,6)’dur. Yan etkiler hastalarin %15’inde ortaya ¢ikmustir. Ozellikle morfin gibi diger
opioidlere benzemeksizin, tramadol Onerilen terapotik dozlarda klinik olarak anlamli bir
solunum depresyonuna yol agmamistir. Tramadol alan hastalarda epileptik nobetlerin
insidansinin <%1 oldugu saptanmistir (35,36). Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski
diistiktiir (100.000°de 0,7-1,5 suistimal yakas1). Dozagimu ile iligkili en yaygin semptomlar
letarji ( %30 ), bulant1 (%14 ), tasikardi (%]13), ajitasyon(%10), nobetler (%8), koma (%5),
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hipertansiyon (%5) ve solunum depresyonu (%2)’dur. Tramadol doz agimu ile ciddi bir
kardiyotoksisite gézlenmemis olup nalokson ile tedavisinde hastalarin %50°sinde sedasyon
ve apne diizelmistir. Tramadol ile trisiklik antideprasanlar, SSRI’lar, MAO inhibitérleri,
noroleptikler, nobet esigini diisiiren diger ilaglar ile dikkatli kullanmak gerekmektedir.

Alkoliin yan etkilerini arttirabilir (11,12,35,36,37).

Tramadoliin farmakodinamik ozellikleri

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

Monoaminerjik etkileri: Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin geri alimini
inhibe etmektedir (analjezik etkisi yohimbin ile biiyilk oranda azaltilabilir). Bu etki
mekanizmasi sayesinde agri iletimi yavaslar ve azalir.

Respiratuar etkiler: Postoperatif donemde eriskinde, ¢ocuklarda solunum depresyonuna
yol agmaz. Tramadol alan erigkin ve c¢ocuklarda oksijen satiirasyonunda anlamli bir
degisiklik izlenmemistir. Inspiratuar-ekspiratuar oksijen farki, endtidal karbondioksit
yogunlugu, solunum hiz1 gibi dl¢iimlerdeki degisiklikler plaseboya esdegerdir. Cocuklarda
ve erigkinlerde postoperatif donemde kan basincit ve kalp hizi iizerinde degisiklik
olusturmaz. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi, intestinal sistem islevlerinde

bozulmalara yol agmaz (10,37).

Postoperatif Tramadol Kullanimi

Vickers’in 1995 yilinda yaptigi calisma, tramadoliin postoperatif donemdeki kullanimini
oldukca detayli bir sekilde arastirmistir (38). Giliniimiize kadar postoperatif kullanimi
konusunda ¢ok fazla klinik calisma yapilmistir. Bu c¢alismada Ingiltere’deki genel
uygulamalar ve tramadol ile ilgili deneyimler agisindan detayl bilgiler yer almaktadir
Siirekli, fakat giderek azalan bir olgu olan postoperatif agri, klinik pratikte 3 fazdan

meydana gelir:

29



faz 1, yogun bakim odasindaki ilk 1-2 saattir; faz 2, sonraki 12-24 saattir; ve faz 3,
postoperatif ilk giin ve takip eden giinlerdir. Bu fazlar farkli klinik sorumluluklar altinda
gecmektedir.

Tramadoliin diger opioidlere kars1 yan etkileri a¢isindan avantaj saglamasinin yani sira, iyi
bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi ve bilincin geri kazanilma
stiresini kisaltmas1 gibi {istilinliikleri de vardir (37,39,40).

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

aktif analjeziklerden daha etkin oldugu i¢in bu asamada deger kazanmaktadir (40).
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MATERYAL VE METOD

Bu caligma, hastanemiz etik komite onayinin ardindan, 5 Nisan — 23 Mayis 2008 tarihleri
arasinda tek merkezli, paralel grup caligmasi olarak ASA I-II, 18-50 yas arasinda ve
mastoidektomi operasyonu gegirecek olan 40 hasta lizerinde ger¢eklestirildi.

Hastalarin 100 kg iizerinde olmasi, hasta kontrollii analjezi (PCA) cihazi hakkinda hastayla
kooperasyonun saglanamamasi, bobrek veya karaciger yetersizlikleri, kardiyak yetersizlik,
iskemik kalp hastaligi, kalp kapak hastaliklari, uzun siireli ila¢ kullanimi(beta bloker,
analjezik, sedatifler veya trisiklik antidepresanlar ), psikiyatrik hastalik, alkol bagimlilig:
ve agir sigara igicisi olmasi, son 30 giin i¢erisinde herhangi bir ilag arastirmasina katilmast,
operasyon esnasinda komplikasyon gelismesi, hamilelik, solunum problemi olmasi ve
konviilsiyon anemnezi olmasi, operasyon sirasinda herhangi bir nedenle caligmanin
gerektirdigi medikasyonun disina ¢ikilmasi hastalarin ¢alismaya alinmama kriterleri olarak
belirlendi.

Cerrahiden Onceki giin ve cerrahi baslamadan hemen Once anesteziyolog tarafindan,
olgulara PCA cihaz1 (Abbot Pain Management Provider, Chicago, IL, USA) tanitild1 ve
postoperatif donemde agrilarin1 degerlendirecekleri ‘Visual Analog Scala’ (VAS) (0=Agr
yok, 10=Siddetli agr1) hakkinda bilgi verildi.

Hastalarin operasyon oOncesi; fizik muayene, vital bulgular ve laboratuar Olglimleri
degerlendirildi.

Tiim laboratuar testleri hastanemizde standart yontemler kullanilarak yapildi. Yapilan

testlerde tiim hastalarin hemoglobin, hematokrit, eritrosit, 16kosit, trombosit, koagiilasyon
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parametreleri, elektrolit degerleri, karaciger enzim degerleri (SGOT, SGPT), BUN,
kreatinin, a¢lik kan sekeri, total biluribin degerleri kontrol edildi.

Hastalar randomize olarak Grup Deksmedetomidin (Grup D, n=20) ve Grup Plasebo (Grup
P, n=20) olarak ikiye ayrild1 ve operasyon dncesi premedikasyon uygulanmadi.

Calisma icerisinde hasta takibi yapmayan bir anesteziyolog tarafindan, intravendz
infiizyon i¢in 100 ml medifleks igerisinde deksmedetomidin iceren infiizyon sivisi ve yine
intravendz infiizyon i¢in %0,9 NaCl hazirlandi. Grup D deki hastalar igin,
deksmedetomidin igeren intravendz infiizyon sivisi, 100 mcg/ml konsantrasyondaki 2 ml
flakonlarin (Abbot, Chicago, IL, USA) 98 ml serum fizyolojik ile seyreltilmesi sonucunda
2 mcg/ml konsantrasyonda hazirlandi. Grup P deki hastalar i¢in ise intravendz infiizyon
amagli 100 ml %0,9 NaCl hazirlandi.

Yine ¢alisma igerisinde hasta takibi yapmayan bir anesteziyolog tarafindan PCA cihazlari
hazirlandi. Operasyon sonrasi tramadol ile agr1 kontrolii saglanmasi i¢in hazirlanan PCA
lara takilan setler icin 90 ml medifleks serum fizyolojik icerisine 500 mg/10 ml tramadol
eklendi. PCA makinesinin kilit siiresi 20 dakika ve tramadol boluslar1 0,15 mg/kg olacak
sekilde ayarlandi. PCA ile tramadol infiizyonuna izin verilmedi.

Operasyon Oncesinde hastalar derlenme odasina alindi ve MMED 6000DP monitor ile
standart monitorizasyon olarak EKG, non invazif sistolik kan basinci (SKB), diyastolik
kan basinct (DKB) ve ortalama kan basinglari (OKB), periferik oksijen satiirasyonu (SO2)
degerleri monitorize edildi. Grup D olgularina indiiksiyondan 6nce 30 dakika boyunca
hazirlanan  deksmedetomidin  ¢oOzeltisinden yiikleme dozu olarak 1 mcg/kg
deksmedetomidin verildi. Grup P olgularina ise yine indiiksiyondan once 30 dakika
boyunca %0,9 NaCl, deksmedetomidin ¢ozeltisinin diger gruba yiiklendigi ve infiize
edildigi hiz ve voliimde verildi. Yiikleme esnasinda her iki gruptaki hastalarin non invazif
SKB, DKB OKB, nabiz ve SO, dlgiilerek kaydedildi.

Hastalar derlenme odasindan operasyon odasina monitorize halde sedye ile gotiiriilerek
operasyon masasina alindilar ve anestezi cihazi (Drager Primus) {izerindeki monitor ile
(Drager Infinity Delta) cerrahi anestezi i¢in monitorize edildiler. Standart monitorizasyon
olarak hastalarin EKG, SKB, DKB ve OKB, SO: degerleri, kapnograf ile endtidal

karbondioksit (ETCOz) degerleri ve infrared anestezik gaz monitorii ile endtidal sevofluran
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konsantrasyonlar1 takip edildi. Anestezi indiiksiyonunda her hastaya standart olarak 3-5
mg/kg tiyopental ve 1 mcg/kg remifentanil intravendz yoldan yapildi. Kiirarizasyonda
atrakuryum, entiibasyon i¢in 0,5 mg/kg ve idame icin her bolus doz 0,1 mg/kg olacak
sekilde kullanildi. Anestezi idamesi sevofluran ile end-tidal konsantrasyonu %0.5- %2
olacak sekilde, %50 hava ve %50 oksijen karisimi i¢inde ve 0,5-1 mcg/kg/dk hizla
intravendz olarak verilen remifentanil ile saglandi. Grup D olgularinda anestezi
indiiksiyonundan hemen sonra deksmedetomidin ¢dzeltisi, intravendz olarak, cerrahi
devam ettigi siirece 0,5 mcg/kg/saat hizla infiize edildi ve cildin son siitiirasyonu ile ayni
anda infiizyon kesildi. Grup P olgularinda ise anestezi indiiksiyonundan hemen sonra %0,9
NaCl nin intravendz inflizyonuna baglandi ve infiizyon hizi saatte hastanin kilosunun dortte
biri kadar mililitre olacak sekilde Grup D deki gibi gibi yapildi. Grup P de de infiizyon son
cilt siitlirasyonu ile ayn1 anda kesildi.

Her olguda OAB 60 ile 70 mmHg arasinda tutuldu. Ortalama arter basincindaki
yiikselmeler remifentanil dozunun %25-100 arasinda arttirilmasiyla kontrol altina alindi.
Eger bu yontem yeterli diismeyi saglamadiysa ek olarak end-tidal sevofluran
konsantrasyonu %2 ye ¢ikarilarak hedeflenen OAB saglandi. Ortalama arter basinci 60
mmHg nin altina diistiigiinde ise remifentanilin inflizyon hiz1 %25-50 oraninda azaltild:.
Eger bu yontem yeterli yiikselmeyi saglamadiysa ek olarak sevofluranin endtidal
konsantrasyonu %0.5 olacak sekilde diisiiriildii. Yine de yeterli ylikselme saglanamadiysa
olgulara 0,1 mg/kg efedrin intravendz olarak yapildi; ancak bu hastalar c¢alisma dis1
birakildi.

Her iki gruptaki hastalarin cerrahi prosediirleri devam ederken 0, 5, 15, 30, 60, 120 ve 180.
dakikalarda, non invazif SKB, DKB OKB, nabiz ve SO, degerlerine ek olarak endtidal
CO2 ve endtidal sevofluran 6lgiilerek kaydedildi.

Her iki gruptaki olgularda cerrahinin bitiminden 20 dakika once remifentanil infiizyonu
durduruldu ve tramadol 1mg/kg yiikleme dozunda 100 ml %0,9 NaCl igerisinde 20
dakikada intravendz olarak verildi. Her hasta i¢in cerrahi esnasinda tiiketilen toplam
remifentanil miktar1 ve tramadoliin yiikleme dozlar1 kaydedildi. Cerrahi bittikten sonra
sevofluran kapatildi, manuel ventilasyona gecildi. Spontan solunumu gelen ve 300 ml tidal

voliimii olan olgular basit emirleri yanitlayabilir duruma geldiginde inspirasyon
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asamasinda ekstiibe edildiler. Hastalarin spontan solunumlarinin baslamasiyla ekstiibe
edildikleri zamana kadar gecen siire, ekstiibasyon zamani olarak kaydedildi.

Tiim olgular non invazif SKB, DKB OKB, nabiz ve SO, degerleri monitorize olarak ve
nazal oksijen destegi alir halde postanestezik bakim iinitesinde (PACU) 2 saat siireyle
gozlem altinda tutuldular. Burada PCA sistemini nasil kullanacaklar1 hastalara yeniden
hatirlatildi ve agrilari olduk¢a PCA nin talep diigmesine basmalar i¢in tesvik edildiler.
PCA lar hastalara PACU ya alindiktan sonraki 24 saat boyunca bagli kaldilar. Tramadol
taleplerine ragmen agr1 skorlar1 3 iin {izerinde olan hastalara acil agr1 kontrolii olarak 20
mg tenoksikam intravendz olarak uygulandi ve yapilan miktar kaydedildi.

Hastalarin PACU da takip edildigi 2 saat boyunca 10. 20. 30. 40. 50. 60. 90. ve 120.
dakikalarda ve servise gonderildikten sonra ameliyattan ¢ikislarmin 3. 4. 8. 12. 16. 24.
saatlerinde VAS agr skoru, Ramsay sedasyon skoru, nabiz, SKB, DKB, OKB, periferik
SO,, PCA ilk talep zamani1 ve gerceklestiyse yan etkiler ve yapilan tedavi kaydedildi.
Gozlemci anesteziyologlar hastalarin hangi grupta oldugunu bilmeyen ve olgulari cerrahi
boyunca takip etmeyen kisiler arasindan belirlendi.

Agr1 siddeti, yukaridaki zamanlarda 11 asamali viziiel analog skala (VAS) ile
degerlendirildi (VAS 0 = Agr1 yok, VAS 10= En siddetli agr1). Aym1 anda sedasyon
seviyesi de kaydedildi. Sedasyon derecesi Ramsay Sedasyon Skalasi ile degerlendirildi
(Ramsay SS 1= uyanik, anksiydz, ajite 2= uyanik, koopere 3= basit emirlere uyabiliyor 4=
uykuda ancak gii¢lii uyaranlara yanit veriyor 5= uykuda ancak giiclii uyaranlara lakayt
yanit veriyor 6= uykuda ve hicbir uyarana yanit vermiyor).

Hastalarin PACU ya alindiklar1 andan itibaren baslayan 24 saatin sonunda olgu basina

PCA dan toplam talep ve toplam tramadol tiiketimi kaydedildi.
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Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arasi

karsilagtirmalarinda Student t testi testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arast karsilagtirmalarinda ve farkliliga neden ¢ikan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gésteren parametrelerin grup
ici karsilastirmalarinda Paired sample t testi kullanildi. Niteliksel wverilerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi
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BULGULAR

Bu ¢alisma 5 Nisan — 23 Mayis 2008 tarihleri arasinda SB Istanbul Egitim Arastirma
Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon servisinde yaslar1 18 ile 50 arasinda degismekte
olan, 22’ si kadin (% 55) ve 18 ’i erkek (% 45) olmak iizere toplam 40 olgu iizerinde
uygulandi.

Peroperatif intravendz deksmedetomidin uygulanan 20 kisi “Grup D”

Peroperatif intravendz serum fizyolojik uygulanan 20 kisi “Grup P” olarak adlandirildi.

Hastalarin tamami1 ASA 1 veya II idi
Olgularin ortalama yas1 Grup D de 35,40+12,61 ve Grup P de 36,35+12,75 idi.

Hastalarin demografik verileri tablo 2 ve 3’de gosterildigi sekilde idi.
Tablo 2: Gruplarin cinsiyet ve ASA dagilimi

Kontrol grubu Calisma grubu

N % N %

CINSIYET
10 50,0
10 50,0

20 100,0

Gruplar arasinda cinsiyet ve ASA dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 3: Gruplarin yas, kilo ve boy ortalamalari

Kontrol grubu

Calisma grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

35,40 12,61
68,40 13,39

166,75 7,68

36,35 12,75
67,10 13,30
166,05 9,35

Gruplar arasinda yas, kilo ve boy ortalamalar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 4: Gruplarin operasyon, anestezi siiresi ve ekstiibasyon siiresi

Kontrol grubu

Calisma grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

OP.SURE
AN.SURE

Ekstiibasyon
stiresi (dk)

174,00 16,83
190,50 18,91
3,70 1,30

190,75 14,98
207,75 15,17
4,35 2,66

Calisma grubunun operasyon ve anestezi sliresi Kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha uzundu (p<0.01). Gruplar arasinda ekstiibasyon

stiresi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

210+

200+
1904
180
1704

160

150+

OP.SURE

Sekil 11: Gruplarin operasyon, anestezi siiresi ve ekstiibasyon siiresi
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Tablo S: Gruplarin total remifentanil tiiketimi, ek nsaid ihtiyaci ve bolus

tramadol miktar ortalamalar1

Kontrol grubu

Calisma grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

P

total 2121,75 1019,09
remifentanil
tiikketimi (mcg)

bolus tramadol 67,50 14,64
miktari (mg)

ek nsaid ihtiyaci 1,95 0,76

604,00 181,94

67,25 13,42

0,50 0,61

,000%**

0,955

,000%**

Kontrol grubunun total remifentanil tiiketimi ve ek NSAII ihtiyaci Calisma grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldu (p<0.001) Gruplar arasinda bolus

tramadol miktar ortalamalar1 bakimindan farklilik bulunmadi (p>0.05).

1,51

0,51

O ek nsaid ihtiyaci

Kontrol grubu Calisma grubu

Sekil 12: Gruplarin total remifentanil tiikketimi, ek nsaid ihtiyaci ve bolus

tramadol miktar ortalamalari
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Tablo 6: Gruplar aras1 pca ilk talep zamani, pca toplam talep ve pca

toplam tiiketim miktar1

Kontrol grubu

Calisma grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

P

pca ilk talep zamani

(dk)

pca toplam talep

pca toplam tiikketim
(mg)

10,25 9,00

32,65
256,55

10,10
80,75

24,30 23,13

9,05
85,20

3,89
35,66

,016%

,000%%*
,000%**

Calisma grubunun pca ilk talep zamani1 Kontrol grubuna gére daha uzundu (p<0.05).

Kontrol grubunun pca toplam talep ve pca toplam tiikketim miktar1 Calisma grubuna

gore anlamli derecede daha fazlaydi (p<0.001).

300+

250+

200+

1504

1004

50+

pca ilk talep zamani pca toplam talep pca toplam tiiketim

(dk)

Sekil 13: Gruplar arasi pca ilk talep zamani, pca toplam talep ve pca

toplam tiiketim miktar1
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Tablo 7: Gruplarin preoperatif sistolik kan basinci ortalamalar:

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS
133,35 17,58 135,05 17,02
125,75 18,01 133,20 19,88
125,10 13,03 125,75 18,71
125,65 14,21 120,55 22,31

Gruplar arasinda sistolik kan basinci ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05)

140+

135

1301

O Kontrol grubu
o @ Caligsma grubu

1257

1207
1157

110-
0.dk 5.dk 15.dk 30.dk

Sekil 14: Gruplarin preoperatif sistolik kan basinci ortalamalari
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Tablo 8: Gruplarin preoperatif diastolik arter basinci

Kontrol grubu

Calisma grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

80,05 10,33
76,75 9,72
76,60 9,07
75,35 10,91

86,20 10,08
86,10 11,64
78,45 10,92
72,40 14,95

Calisma grubunun 5.dk diastolik arter basinc1 Kontrol grubuna gore daha

90+

yliksek bulundu (p<0.01).

5.dk 15.dk

30.dk

Sekil 15: Gruplarin preoperatif diastolik arter basinci
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Tablo 9: Gruplarin preoperatif ortalama arter basinci

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS
98,00 11,99 102,40 11,08
93,10 11,60 101,80 12,33
92,70 9,30 94,25 12,71
91,95 10,79 88,40 15,37

Calisma grubunun 5.dk ortalama arter basinct Kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha fazlaydi (p<0.05).

105

O Kontrol grubu
@ Caligsma grubu

0.dk 5.dk 15.dk 30.dk

Sekil 16: Gruplarin preoperatif ortalama arter basinci
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Tablo 10: Gruplarin preoperatif kalp atim hiz1 ortalamalar:

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS
84,15 15,19 85,05 15,51
84,00 16,02 85,40 12,21
83,60 14,99 77,70 12,88
84,30 15,46 72,70 12,62

Calisma grubunun 30.dk kalp atim hizi ortalamalar1 Kontrol grubuna gore daha

fazlaydi (p<0.05).

90

OKontrol grubu

B Caligma grubu

0.dk 5.dk 15.dk 30.dk

Sekil 17: Gruplarin preoperatif kalp atim hizi ortalamalari
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Operasyon Donemi

Tablo 11: Gruplarin operasyon donemi sistolik kan basinci ortalamalari

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS P
123,90 16,75 104,55 15,01 ,000%**
102,15 14,56 93,65 13,18 ,060
91,95 9,97 88,55 13,02 ,360
92,40 8,37 89,85 10,95 413
88,40 5,83 86,20 9,31 ,376
96,75 11,35 87,25 8,82 ,005%%*
108,13 17,64 89,75 7,68 ,000%**

Kontrol grubunun 0., 120. ve 180.dk sistolik kan basinci ortalamalar1 Calisma grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.01 p<0.001).

140+
120+
100+

O Kontrol grubu
B Calisma grubu

0.dk 15.dk 60.dk 180.dk

Sekil 18: Gruplarin operasyon donemi sistolik kan basinci ortalamalari
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Tablo 12: Gruplarin operasyon donemi diastolik kan basinc ortalamalari

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama

SS

P

82,15 13,24 68,75
64,95 9,76 57,65
54,75 6,96 53,90
56,25 6,71 54,65
53,65 4,78 53,60
60,65 8,24 52,30
68,53 12,75 54,05

14,81
8,68
8,06
6,52
6,79
6,89
5,92

,005%*

,017*

,723

,449

979
,001%%*
,0007***

Kontrol grubunun 0., 5., 120. ve 180.dk diastolik kan basinci ortalamalar1 Calisma

grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.05 p<0.01 p<0.001)

90+

8011

7017

601
50171
4017
3017
2011
10171

0.dk 5.dk 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk 180.dk

O Kontrol grubu
@ Calisma grubu

Sekil 19: Gruplarin operasyon donemi diastolik kan basinci ortalamalari
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Tablo 13: Gruplarin operasyon donemi ortalama kan basinci ortalamalari

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS P

96,0665 13,7046 80,6835 14,5324 | ,001%**
77,3505 10,9299 69,6500 9,4639 ,022%*
67,1495 7,2468 65,4505 9,0637 517
68,30 6,46 80,75 62,50 ,381
65,2330 4,0394 64,4655 6,8939 ,670
72,6835 8,8051 63,9515 7,0395 | ,001%**
81,7340 13,3110 65,9495 5,8504 | ,000%**

Kontrol grubunun 0., 5., 120. ve 180.dk ortalama kan basinci ortalamalar1 Caligma

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05, p<0.001).

100+
901
801
7017
601
5011 O Kontrol grubu
401 B Calisma grubu

AV
1

20
10-

AV
1

0.dk 15.dk 60.dk 180.dk

Sekil 20: Gruplarin operasyon donemi ortalama kan basinci ortalamalari
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Tablo 14: Gruplarin operasyon donemi kalp atim hizi ortalamalari

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS
86,75 18,54 75,05 12,28
79,85 13,49 72,60 11,91
71,70 13,23 69,55 12,35
66,80 11,17 65,10 9,60
62,50 8,64 64,00 9,07
66,15 9,99 65,95 8,09
69,60 15,09 66,00 8,34

Kontrol grubunun 0.dk kalp atim hizi ortalamalar1 Calisma grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05)

O Kontrol grubu
B Calisma grubu

0.dk 15.dk 60.dk 180.dk

Sekil 21: Gruplarin operasyon donemi kalp atim hiz1 ortalamalari
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Tablo 15: Gruplar aras1 endtidal CO, seviyeleri karsilagtirmasi

Kontrol grubu

Calisma grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

34,25 2,90
34,00 2,10
33,85 1,93
33,90 2,10
34,40 2,35
35,30 2,83
35,13 2,50

35,20 2,76
34,35 2,68
34,80 2,35
34,45 2,28
34,85 2,25
35,15 2,64
35,20 2,09

Kontrol ve Caligma gruplar1 arasinda endtidal CO, seviyeleri bakimindan

farklilik yoktu (p>0.05 ).

35,5
35-
34,51
34
33,51

33-

0.dk 15.dk

60.dk

O Kontrol grubu
B GCalisma grubu

180.dk

Sekil 22: Gruplar aras1 endtidal CO; seviyeleri karsilastirmasi
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Tablo 16: Gruplar aras1 endtidal sevorane seviyeleri karsilastirmasi

Kontrol grubu Calisma grubu

ETSEVO Ortalama SS Ortalama SS
0.dk 1,320 ,204 1,185 ,328
5.dk 1,550 ,167 1,515 ,241
15.dk 1,610 ,171 1,590 ,257
30.dk 1,710 ,133 1,615 ,341
60.dk 1,800 ,141 1,660 ,344
120.dk 1,760 ,185 1,670 ,268
180.dk 1,433 ,408 1,565 ,285

Kontrol ve Calisma gruplar1 arasinda endtidal sevorane seviyeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

=N
-
N
L
X
1

O Kontrol grubu
B Calisma grubu

L
X
1

Lo e
N & @
T

0.dk 15.dk 60.dk 180.dk

Sekil 23: Gruplar aras1 endtidal sevorane seviyeleri karsilagtirmasi

49



Derlenme Donemi

Tablo 17: Gruplar: aras1 derlenme Ramsay sedasyon seviyeleri karsilagtirmasi

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS
2,30 2,60 1,14
2,20 2,20
2,10 2,00
2,00 2,00
2,00 2,00
2,00 2,00
2,00 2,00
2,00 2,00

Kontrol ve Calisma gruplar1 arasinda Ramsay sedasyon seviyeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadi (p>0.05).
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Tablo 18: Gruplarin derlenme dénemi VAS ortalamalar:

Kontrol grubu

Caligma grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

P

2,90 3,29
4,50 3,10
4,75 2,59
5,35 1,79
4,60 1,70
4,45 1,05
3,75

3,30

2,45 2,14
2,95 1,76
2,00
1,65
1,50
1,35
1,10

,611
,060
,000% %%
,000%
,000% %%
,000%
,000% %%
,000%

Kontrol grubunun 30., 40., 50., 60., 90. ve 120.dk VAS ortalamalar1 Calisma

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001).

O Kontrol grubu
B Calisma grubu

o-ﬂ
10.dk 30.dk 50.dk

90.dk

Sekil 24: Gruplarin derlenme donemi VAS ortalamalari
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Tablo 19: Gruplarin derlenme donemi sistolik arter basinci ortalamalari

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS P
130,30 19,55 117,70 17,28 ,037*
128,75 24,10 119,15 18,25 ,164
135,40 22,05 114,30 14,69 ,00 1 *#*
133,45 24,71 111,20 11,48 L0071 #%*
130,15 23,70 111,80 11,58 ,004%*
129,40 19,86 110,65 13,26 L0071 #%*
128,95 17,56 111,75 11,01 ,00 1 *#*
130,30 15,65 111,15 12,55 ,000%#*

Kontrol grubunun 10., 30., 40., 50., 60., 90. ve 120.dk sistolik arter basinci
ortalamalar1 Calisma grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05

p<0.01 p<0.001).

140+
1201
100+
80+
60+
40
20+

O Kontrol grubu
B Calisma grubu

10.dk 30.dk 50.dk 90.dk

Sekil 25: Gruplarin derlenme donemi sistolik arter basinci ortalamalari
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Tablo 20: Gruplarin derlenme donemi diastolik arter basinci ortalamalar:

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS P
80,35 12,63 70,95 13,26 ,027%
80,45 14,16 71,20 12,61 ,035%
85,75 14,63 71,20 10,15 ,001%%*
81,95 15,98 70,65 12,66 ,018*
82,10 15,52 70,75 11,50 ,012%
79,95 13,57 68,45 11,52 ,006%*
81,75 13,63 68,30 11,23 ,002%*
81,70 13,68 68,50 9,73 ,001%%*

Kontrol grubunun 10., 20. 30., 40., 50., 60., 90. ve 120.dk diastolik arter basinci
ortalamalar1 Calisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

bulundu (p<0.05 p<0.01 p<0.001).

120

100-

60+ O Kontrol grubu
B Calisma grubu

4017
2017

10.dk 30.dk 50.dk 90.dk

Sekil 26: Gruplarin derlenme dénemi diastolik arter basinci ortalamalari
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Tablo 21: Gruplarin derlenme donemi ortalama arter basinci ortalamalari

Kontrol grubu

Calisma grubu

Ortalama

SS

Ortalama

SS P

97,00
96,5505
102,3005
99,1165
98,1160
96,4340
97,4830
97,8995

14,18
16,8061
16,8461
18,4833
17,4622
14,8834
14,4312
13,7044

86,53
87,1835
85,5665
84,1665
84,4330
82,5160
82,7830
82,7160

14,16 ,025%

14,0316 ,063

11,1303 | ,001%%*
11,2479 | ,004%*
11,1165 | ,005%*
11,5380 | ,002%*
10,5280 | ,001%%*
9,8778 | ,000%**

Kontrol grubunun 10., 30., 40., 50., 60., 90. ve 120.dk ortalama arter basinci

ortalamalar1 Caligma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksekti

(p<0.05 p<0.01 p<0.001)

120+

100-
801
601
4017
2017

0-

O Kontrol grubu
B Caligma grubu

10.dk 20.dk 30.dk 40.dk 50.dk 60.dk 90.dk 120.dk

Sekil 27: Gruplarin derlenme donemi ortalama arter basinci ortalamalari
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Tablo 22: Gruplarin derlenme donemi KAH seviyeleri

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS
80,35 76,60 12,71
81,55 77,80 11,89
80,25 77,80 10,92
78,45 77,00 11,20
76,95 78,80 12,35
76,65 78,90 13,10
77,85 79,00 10,39
74,80 79,30 13,06

Kontrol ve Caligma gruplar1 arasinda derlenme donemi KAH seviyeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

82+

8071

7817

7641 8 Kontrol grubu

B Calisma grubu

7447

70
10.dk 20.dk 30.dk 40.dk 50.dk 60.dk 90.dk 120.dk

Sekil 28: Gruplarin derlenme donemi KAH seviyeleri
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Servis Donemi

Tablo 23: Gruplar arasi1 servis donemi Ramsay sedasyon seviyeleri karsilagtirmasi

Kontrol grubu Calisma grubu

Ramsey Ortalama SS Ortalama
3.saat 2,00 ,00 2,00
4 .saat 2,00 ,00 2,00
8.saat 2,00 ,00 2,10
12.saat 2,00 ,00 2,00
16.saat 2,00 ,00 2,00
24 saat 2,00 ,00 2,00

Kontrol ve Calisma gruplarinin Ramsay sedasyon seviyeleri arasinda anlamli

farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 24: Gruplarin servis donemi VAS ortalamalari

Kontrol grubu Calisma grubu
VAS Ortalama  SS Ortalama SS

3.saat 2,10 1,17 1,70 ,86
4.saat 1,80 1,24 1,20 ,70

8.saat 1,10 ,97 ,85 ,67
12.saat 1,15 1,09 ,55 ,60
16.saat ,85 ,81 ,40 ,50
24 saat ,55 ,83 ,35 ,49

Kontrol grubunun 12. ve 16.saat VAS ortalamalar1 Caligma grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazlaydi (p<0.05)

O Kontrol grubu

B Calisma grubu

3.saat 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 24.saat

Sekil 29: Gruplarin servis donemi VAS ortalamalari
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Tablo 25: Gruplarin servis donemi sistolik arter basinci ortalamalari

Kontrol grubu Calisma grubu

SKB Ortalama SS Ortalama SS

3.saat 128,00 17,80 118,00 12,29
4.saat 122,55 13,94 120,00 13,95
8.saat 120,30 16,73 117,50 14,55
12.saat 120,75 11,04 120,75 13,70
16.saat 121,95 12,24 122,25 12,92
24 .saat 121,50 12,15 122,25 13,13

Kontrol grubunun 3.saat SKB ortalamalar1 Calisma grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu ( p<0.05).

1281
12617
124177
12217]

120+ O Kontrol grubu
1184 @ Calisma grubu

116171
114171
1124

3.saat 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 24.saat

Sekil 30: Gruplarin servis donemi sistolik arter basinci ortalamalari
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Tablo 26: Gruplarin servis donemi diastolik arter basinci seviyeleri

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS

3.saat 79,15 12,02 76,25 8,56
4.saat 74,25 10,57 76,40 9,61
8.saat 74,50 10,04 74,75 9,24
12.saat 76,80 6,93 72,95 17,77
16.saat 75,95 10,03 77,50 7,69
24 saat 74,50 7,05 74,15 6,67

Kontrol ve Calisma gruplar1 arasinda DKB seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

O Kontrol grubu

@ Calisma grubu

3.saat 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 24.saat

Sekil 31: Gruplarin servis donemi diastolik arter basinci seviyeleri
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Tablo 27: Gruplarin servis donemi ortalama arter basinci seviyeleri

Kontrol grubu Calisma grubu

OKB Ortalama SS Ortalama SS
3.saat 95,43 12,68 90,17 8,83
4.saat 90,3500 10,7242 90,9325 10,2074
8.saat 89,7665 11,5406 89,0000 10,6431
12.saat 91,4500 7,2272 88,8840 8,9620
16.saat 91,2835 9,3606 92,4175 8,6270
24 saat 90,1670 8,3225 90,1840 7,6647

Kontrol ve Calisma gruplar arasinda OKB seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 28: Gruplarin servis donem ortalama KAH seviyeleri

Kontrol grubu Calisma grubu

Ortalama SS Ortalama SS

3.saat 78,10 7,17 75,50 10,35
4.saat 79,50 11,60 76,40 12,87
8.saat 76,05 10,41 73,50 8,85
12.saat 77,75 8,62 75,60 8,99
16.saat 75,10 8,64 75,50 8,53
24 saat 75,85 7,50 74,70 9,53

Kontrol ve Calisma gruplar1 arasinda KAH seviyeleri bakimindan fark bulunmadi

(p>0.05).

O Kontrol grubu

B Caligsma grubu

<+
<+
<+
<+
<+
<+
<+
<+

3.saat 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 24.saat

Sekil 32: Gruplarin servis donem ortalama KAH seviyeleri
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TARTISMA

Bulgularimiz, mastoidektomi ameliyati esnasinda kullanilan deksmedetomidinin,
operasyon sonrasi 24 saat boyunca PCA ile verilen tramadoliin tiiketimini azaltmakta
oldugunu gosterdi.

Hayvan c¢alismalar1 intravendz deksmedetomidinin, anestetik olarak kullanilan
sevofluranin tiikketimini anlamli olarak azalttigini1 gostermistir.

Bizim calismamizda takip edilen parametrelerden olan endtidal sevofluran seviyelerinin
deksmedetomidin verilen grupta diger gruptan farkli olmadigi gosterilmis olsa da, her iki
grupta kullanilan kisa siireli opioid olan remifentanil inflizyonunda kullanilan toplam
miktarin deksmedetomidin grubunda anlamli olarak daha az oldugu gézlendi.

Bu durum santral o, reseptor agonisti olan deksmedetomidin ile santral mii reseptorleri
aracilifiyla etki gosteren remifentanilin opioid bazli etki mekanizmasinin ortak olmasindan
kaynaklaniyor olabilir (41).

Calismamizda gozlemledigimiz kadariyla dekmedetomidinin analjezik etkinligi Onceki
hayvan ve insan ¢alismalarinda gozlenen etkinliklerle korelasyon gostermistir.
Hayvanlarda olusturulan termal agri modellerinde, sistemik uygulanan klonidin ve
deksmedetomidinin etkin bir analjezik etkisi oldugu gozlenmistir (42,43).

Jaakola ve arkadaglarimin saglikli goniillillerde yaptiklar1 ¢aligmada deksmedetomidinin
farkli dozlar1 (0.25, 0.5, 1 mcg/kg) ve fentanylin (2 mcg/kg) birlikte sistemik uygulanmasi
halinde, deksmedetomidinin 0.5 mcg/kg dozda baslayan ilimli bir analjezik etkinligi
oldugu bulunmustur (44).

Bu dogrultuda Cortinez ve arkadaslar1 tarafindan, insanlarda intravendz

deksmedetomidinin 0,6 ng/ml kan konsantrasyonu saglayan hedef kontrollii infiizyonunda
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(0.5 mcg/kg konsantrasyona esittir) deksmedetomidinin analjezik etkinligi gosterilmistir
(45).

Bu calismalardaki deksmedetomidin dozlar1 bizim ¢alismamizda hastalarda kullandigimiz
dozlarla benzerdir.

Goniilliilerde yapilmis cesitli deneysel ¢alismalarda, deksmedetomidin ya da klonidin
verildikten sonra deneklere soguk kompresyon testi uygulanmistir. Bu caligmalarda
goriilmiistiir ki, deneklere uygulanan bu ilaglarin ¢esitli dozlarina bagli olarak gelisen orta
seviyeden ileri seviyeye kadar sedatize olmus kisilerde, VAS agr1 skoru %20 ile %30
arasinda azalmaktadir (43,46,47).

Bununla birlikte bir ¢alismada bununla ¢eliskili sonuclar rapor edilmistir. Deneysel olarak
sekonder hiperaljezi modeli olusturulan goniilliilerde, hafiften ciddi seviyeye kadar cesitli
seviyelerde sedasyon saglayan dozlarda klonidin verilmis; ancak antiallodinik ve
antihiperaljezik etkinlik gériilmemistir.

Bizim calismamizda ise goriildii ki, entiibasyon oncesi yilikleme dozunu takiben verilen
intraoperatif deksmedetomidin, hafif-orta derecede sedatif etki olusturmus ve VAS
skorlarini istatistiksel olarak anlamli sekilde diistirmiistiir.

Bu sonucuyla ¢alismamizin, orta derecede sedasyon olusturan dozlarda dekmedetomidinin,
sistemik uygulanmasi halinde analjezik etkinligi olabilecegine dair ¢aligmalara kanit olarak
eklenmesi diisiiniilebilir.

Sfigmomanometre kafi ile olusturulan iskemik agr1 tizerine deksmedetomidin ve fentanilin
birlikte kullaniminin anlamli analjezik etkinligi oldugunu ortaya koyan bir calisma
mevcuttur (44). Otorler deksmedetomidinin analjezik etkinlginin doz bagimli olmadigini,
tavan etkinin 0.5 mcg/kg da ortaya ¢iktigin1 bulmuslardir.

Biz de calismamizda, entiibasyon oOncesi 1 mcg/kg Iik yilikleme dozunu takiben
intraoperatif verilen 0.5 mcg/kg lik dozun, operasyon sonrasi 24 saat boyunca iyi bir
analjezi sagladigin1 gordiik. Bunu ¢aligmamizda deksmedetomidin grubunun PCA ile
verilen intravendz tramadol tiiketiminin, plasebo grubunun tramadol tiiketimine oranla
anlamli derecede azalmis olmasi gostermektedir.

Arain ve arkadaslari, major cerrahi nedeniyle hastanede yatan hastalarin postoperatif

analjezilerinin saglanmasinda morfinle deksmedetomidinin etkinliklerini arastirmislardir
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(48). Gruplardan birine cerrahinin son otuz dakikasinda 1 mcg/kg yilikleme dozunu takiben
0,4 mcg/kg/saat hizla deksmedetomidin verilmis ve cerrahinin bittigi anda inflizyon
sonlandirilmistir. Diger gruba ise cerrahinin bitiminden hemen 6nce 0.08 mg/kg morfin
intravendz bolus olarak verilmistir. Anestezi sonrast derlenmeye alinan her iki gruptaki
hastalara VAS lar1 5 ten fazla oldugunda 2 mg intraven6z morfin bolus olarak yapilmistir.
Bu calismalarda gruplarin agri1 skorlart benzer bulunmus (bizim ¢alismamizda hastalara
daha uzun siire deksmedetomidin verilmis olmas1 etken olabilir) ancak morfin grubu % 66
daha fazla morfine ihtiya¢ duymustur.

Bizim caligmamizda deksmedetomidin verilen gruba entiibasyondan 6nce 1 mcg/kg dozda
yiikleme yapilmis ve 0,5 mcg/kg/ saat hizla operasyon boyunca yapilan inflizyon,
operasyonun sonlanmasiyla durdurulmustur.

Postoperatif donemde PACU takiplerinde hastalarin VAS degerleri 3 {in {izerinde
oldugunda bu durum acil analjezik ihtiyaci olarak degerlendirilmis ve bir NSAII
yapilmistir.

Operasyon sonrast VAS degerleri karsilastirmasinda, deksmedetomidin grubunun VAS
degerleri, hem PACU da yapilan tiim takiplerde, hem de serviste yapilan takiplerin 12 ve
16. saatlerinde kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. Buna bagl olarak
PACU da PCA ilk talep zaman kontrol grubunda deksmedetomidin grubuna gdre anlamli
olarak daha kisa bulunmustur.

Bunu deksmedetomidinin insizyondan Once sistemik uygulanmasi ve yilikleme dozunun
tamamlanmasina ve operasyon siiresi boyunca sadece idame dozu almasina baglayabiliriz.
Bu da deksmedetomidinin preemptif bir analjezik etkinligi oldugunu diisiindiirtebilir ve bu
konuyla ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu gosterir.

VAS skorlarindaki farka paralel olarak deksmedetomidin grubundaki hastalarin
postoperatif 24 saatteki kiimiilatif tramadol tiiketimi ve acil analjezik ihtiyaci placebo
grubuna gore anlamli olarak daha az olmustur.

Hayvan caligmalar1 o, adrenerjik reseptor agonistlerinin sistemik uygulanmasinin doz
bagimli olarak antinosisepsiyon ve sedasyon cevabi olusturdugunu gostermistir (49).

Insan calismalar ise sistemik ila¢ uygulamasinda doz cevap iliskisinin sedasyonla agikca

iligkili oldugu ancak analjezik yanitla bu iliskinin net olarak kurulamadigini gdstermistir
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(50,51). Insan ve hayvan calismalari arasindaki farklarin olasi bir agiklamasi, hayvan
calismalarinin pek ¢ogunda insanlarda kullanilandan ¢ok daha genis yelpazede ve biiyiik
dozlarda ila¢ kullanilmis olmas1 olabilir (46,47,52).

Insan calismalarinda o, agonistlerinin etkili analjezik dozlarda kullanimi genellikle
miimkiin olmaz; ¢iinkii bu dozlar agir sedasyondan biling kaybina kadar cesitli etkileri
olusturabilir.

Biz de bu sonuclara paralel olarak ¢aligmamizda hastalarimiza entiibasyondan once 1
mcg/kg dozda yiikkleme yaptiktan sonra intraoperatif 0.5 mcg/kg/saat hizla
deksmedetomidin infiize ettik ve operasyon sonrast PACU da derlenme déneminde servis
takiplerinde Ramsay sedasyon degerlerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak fark
gostermedigini gordiik.

Deksmedetomidinin plazma konsantrasyonlarina bagl kardiyovaskiiler etkiler dokiimante
edilmistir. Bir calismada deksmedetomidinin intravendz hedef kontrollii infiizyonunun
(0.5,0.8, 1.2, 2.0, 3.2, 5.0, 8.0 ng/ml) doza bagiml olarak nabizda diisme ve hipotansiyona
sebep oldugu gosterilmistir.

Arain ve arkadaslart elektif cerrahideki hastalara cerrahinin bitiminden 30 dk once 1
mcg/kg yiikleme dozunu takiben 0.4 mcg/kg/saat hizla infiizyon yapilmis ve cerrahiyle
birlikte infiizyon sonlandirilmistir (48). Bu hasta grubunda postoperatif erken donemde
daha yavasg ortalama kalp atim hizlar1 kaydedilmistir.

Bununla birlikte ¢aligma gruplarindaki higbir hastada gerek cerrahi sirasinda gerek
postoperatif donemde klinik olarak 6nemi olan bradikardi gelismemistir.

Calismamizda entiibasyon Oncesi donemde yapilan yiikleme esnasinda yapilan
kardiyovaskiiler yanit kayitlarinda SKB da anlaml1 degisiklik goriilmemis ancak 5. dakika
DKB ve OKB larinda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiikseklikler
bulunmustur. Bu durum deksmedetomidinin infiizyonunun baslangicinda beklenen gegici
bir durumdur.

Hastalarin entiibasyonlarindan hemen sonra yapilan Ol¢limlerde entiibasyona verilen
kardiyovaskiiler yanitin deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel

olarak anlamli derecede daha diisiik seviyede bulunmustur. Gozlemlenen bu sonug
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deksmedetomidinin entiibasyona verilen kardiyovaskiiler yanitin kontroliinde iyi bir
alternatif olabilecegini akla getirmektedir.

Operasyon siiresince ve PACU daki derlenme siirecinde deksmedetomidin grubunda SKB,
DKB, OKB onceki calismalarla paralel sekilde anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
SKB daki diisiikliik postoperatif 3. saate kadar devam etse de daha sonra tiim
kardiyovaskiiler parametreler kontrol grubundan farksiz seviyeye gelmistir. Bu siireler
deksmedetomidinin 2-3 saat olan yarilanma dmriiyle oranili siirelerdir.

Gruplar arasinda operasyon siiresi ve sonraki donemlerde ortalama KAH lar1 acisindan
entlibasyon sonrasit donemi haricinde anlamh fark tespit edilmemistir. Bu durum kontrol
grubunda deksmedetomidin grubundan istatistiksel olarak anlamli miktarda daha fazla
tiiketilmis olan remifentanilin gii¢lii bradikardik etkisine bagli olabilir.

Calismamiz boyunca hi¢bir donemde klinik olarak énemli bradikardi olugsmamustir.

Venn ve arkadaglarinin mekanik ventilasyon yogun bakim ve sedasyon ihtiyaci olan 119
kardiyak cerrahi ve genel cerrahi hastasi iizerinde yapmis olduklar1 c¢alismada
deksmedetomidinin postoperatif uygulamasinda ilacin etkilerini arastirmislardir (53).

Bu hastalar plasebo ve deksmedetomidin gruplari olarak iki gruba ayrilmiglardir. Her iki
gruba da acil ihtiya¢ durumunda sedasyon ve analjezi i¢in sirasiyla midazolam ve morfin
kullanmilmistir. Otdrler deksmedetomidinin acil sedasyon ihtiyacini azalttigini ve depo
analjezik etkisi oldugunu bulmuslardir.

Deksmedetomidinin eliminasyon yar1 dmri 2-3 saat kadar olup otorler tarafindan depo
analjezik etkisinin 24 saate kadar uzadig1 6ne stiriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda bu sonuclar1 destekler sekilde, mastoidektomi cerrahisi sonrasi ilk 24
saatte VAS degerlerinin kontrol grubuna oranla 16. saate kadar daha az oldugunu ve
deksmedetomidin grubunun plasebo grubuna gore tramadol ihtiyacinda anlamli bir azalma
oldugunu gordiik.

Deksmedetomidinin bu uzamis postoperatif analjezik etkisi, o, agonistlerinin anksiyolitik
ve timoanaleptik etkileri sayesinde postoperatif agrinin emosyonel komponentine

etkileriyle aciklanabilir (54).
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SONUC

Calisma sonuglarimiz entiibasyon oOncesinde baslayan ve intraoperatif devam eden
deksmedetomidin uygulamasinin visseral agri yonetimi icin, spesifik analjezik etkileri
sayesinde, 1yi bir se¢enek oldugunu gdstermistir.

Bulgularimiz, cerrahi sirasinda deksmedetomidinin siirekli infiizyonunun, ekstiibasyon
zamanini etkilemeksizin postoperatif hasta konforunu, PCA ilk talep siiresini uzatarak,
PCA talep sayisimi ve baglantili olarak tramadol tliketimini azaltarak saglayabildigini

gostermistir.
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