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yapmis oldugum uzmanlik egitimim siiresince kisiligi, bilgi ve deneyimleri ile yol
gosteren, iyi bir anestezi hekimi olarak yetismemiz i¢in destek veren sayin hocalarim
Prof. Dr. Sacit GULEC’e, Prof. Dr. Belkis TANRIVERDI’ye, Prof. Dr. Cemil
SABUNCU’ya , Prof. Dr. Yilmaz SENTURK’e, Prof. Dr. Birgiil YELKEN’e,
Dog. Dr. Ayten BiLIR’e, Yrd. Dog. Dr. Serdar EKEMEN’e, Uzm. Dr. Dilek
CEYHAN’a ve tezimin istatistiklerinin hazirlanmasinda bana yardimeir olan
Biyoistatistik Anabilim Dal1 Arastirma Gorevlisi Dr. Ahmet MUSMUL’a yardimlari

ve destekleri icin tesekkiir ederim.



OZET

Karakus, F. Alt abdomen cerrahisi uygulanan hastalarda lornoksikam ve
ketamin infiizyonunun preemptif analjezi iizerine etkisi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010 . Calismamizda alt abdomen cerrahisi uygulanan
hastalarda lornoksikam ve ketamin inflizyonunun preemptif analjezi lizerine etkisini
arastirmayr amacladik. Bu calisma, Mayis 2008 — Aralik 2008 tarihleri arasinda,
genel anestezi altinda histerektomi operasyonu gegiren 18 — 60 yas arasinda, ASA
I-11, 40 hasta iizerinde gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen hastalar rastgele iki
gruba ayrildi: Grup I’e operasyondan 30 dakika 6nce 8 mg lornoksikam 100 ml
serum fizyolojik igerisinde IV infiizyon ile verildi. Anestezi indiiksiyonu sonras1 0,25
mg/kg ketamin bolus yapilip ardindan 0,05 mg/kg/saat olacak sekilde infiizyon
basland1 ve cilt kapatilana kadar devam edildi. Cilt insizyonundan 15 dakika sonra
100 ml serum fizyolojik 1V infiizyon ile verildi. Ekstiibasyondan hemen &nce 3 mg
morfin yapildi. Grup II’yeg operasyondan 30 dakika 6nce 100 ml serum fizyolojik
IV infiizyon ile verildi. Anestezi indiiksiyonunu takiben cilt insizyonundan 15 dakika
sonra 8 mg lornoksikam 100 ml serum fizyolojik igerisinde 1V infiizyon ile verildi.
0,25 mg/kg ketamin bolus yapilip ardindan 0,05 mg/kg/saat olacak sekilde infiizyon
acildi ve cilt kapatildiktan 20 dakika sonra sonlandirildi. Ekstiibasyondan hemen
once 3 mg morfin yapildi. Ameliyattan sonra her iki gruba da hasta kontrollii analjezi
(HKA) yontemi ile morfin baslandi. Aldrete derlenme skorunun 9 oldugu dakika 0.
dakika kabul edilip 1, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde sistolik kan basinc1 (SKB), diyastolik
kan basinci (DKB), ortalama kan basincit (OKB), kalp atim hizi1 (KAH) ve periferik
oksijen satiirasyonlar1 (SpO2), RSS, VAS, VRS, morfin tiiketimi ve yan etkiler
kaydedildi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda 1, 4, 8 ve 24. saat VAS degerleri, 4
ve 8. saat VRS degerleri ve morfin tiikketimi grup I’ de anlaml olarak daha diisiik
saptanirken, diger parametreler agisindan fark bulunmadi. Sonug olarak; preoperatif
donemde baglanan lornoksikam ve ketamin inflizyonunun preemptif analjezi ilizerine

etkisi oldugu kanaatine varildi.
Anahtar Kelimeler: Hasta kontrollii analjezi, preemptif analjezi, lornoksikam,

ketamin, morfin
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ABSTRACT

Karakus, F. Effect of lornoxicam and ketamin infusion on preemptive
analgesia in patients undergoing lower abdominal surgery. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Anesthesiology and
Reanimation, Thesis on Medical Specialization, Eskisehir, 2010 . In our study, we
aim to investigate the effect of lornoxicam and ketamin infusion on preemptive
analgesia in patients undergoing lower abdominal surgery under general anesthesia.
This study was conducted between May 2008 — December 2008, on 40 patients of
ASA I-1I aged 18-60 years who were scheduled for elective hysterectomy operations.
Included patients were randomized into two groups: Ist group received 8 mg
lornoxicam in 100 ml physiologic saline solution via IV infusion 30 minutes before
operation. After anesthetic induction 0,25 mg/kg ketamin bolus was given and then
infusion was started as 0,05 mg/kg/hour until skin closure. 15 minutes after skin
incision, 100 ml physiologic saline solution was administered. 3 mg morphin IV was
given just before extubation. IInd group received 100 ml physiologic saline solution
via IV infusion 30 minutes before operation. After anesthetic induction, 15 minutes
after skin incision, 8 mg lornoxicam in 100 ml physiologic saline solution via IV
infusion was administered. 0,25 mg/kg ketamin bolus was given and then infusion
was started as 0,05 mg/kg/hour. 20 minutes after skin closure, infusion was
discontinued. 3 mg morphin IV was given just before extubation. After operation
both groups received PCA (patient controlled analgesia) with morphin. When
Aldrete Discharge Score become 9, the minute was recorded as Oth minute and at the
Ist, 4th, 8th, 12th and 24th hours systolic blood pressure (SBP), diastolic blood
pressure (DBP), mean blood pressure (MBP), heart rate (HR) and peripheral oxygene
saturations (SpO2), RSS, VAS, VRS, morphin consumption and side effects were
recorded. After evaluations, 1st, 4th, 8th and 24th hour VAS values, 4th and 8th hour
VRS values and morphin consumption was found to be significantly lower in group
I; whereas there were no differences between other parameters. In conclusion,

preoperative lornoxicam and ketamin infusion had effects on preemptive analgesia.

Key Words: Patient Controlled Analgesia, preemptive analgesia, lornoxicam,

ketamin, morphin
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1. GIRIS

Agr1; cerrahinin beklenen bir sonucudur. Postoperatif agri, hastalarin taburcu
edilmelerini engelleyecek derecede normal aktivitelerini, fizyolojik kapasitelerini ve
yasamlarini sinirlar. Akut agrinin en sik goriilen 3 formu postoperatif, posttravmatik
ve obstetrik agridir. Tedavi edilmeyen akut postoperatif agri kronik agriya
doniisebilecegi i¢in 6nemlidir (1).

Agriin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaglarin ve karmasik ilag uygulama sistemlerinin kullanimda
olmasma karsin, halen bir¢ok hasta cerrahi sonrasi agrilar1 i¢in yetersiz tedavi
gormektedir. Bu alanda yapilan ¢aligmalar ameliyat sonrasinda hastalarin %30-75
oraninda akut ya da siddetli agridan yakindigini géstermistir (2).

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalan akut bir agr1 tipidir (3).

Postoperatif agr1 tedavisinde yeni bir yaklasim; olusan agriy1 tedavi etmeye
calismak yaninda, olusacagimi bildigimiz agrinin O6nceden Onlenmeye calisilmasi
"Preemptif Analjezi"dir. Preemptif analjezi; onceden verilen opioidler ile dorsal
boynuzun uyarilabilirliginin azaltilmasi, NSAII ile dokuda prostaglandin sentezinin
azaltilmasi, siklooksijenaz enzim inhibisyonunun saglanmasi, cerrahi islemlerin
santral duyarlilagtirma etkilerinin yine girisim O©ncesi kullanilan analjeziklerle
onlenmeye ¢alisilmasidir (4).

Preemptif analjezi uygulamasinda hangi yolun ve hangi ajanin secilmesinin
daha uygun olacagt konusunda halen tartismalar devam etmektedir. Yapilan
aragtirmalarda  NMDA reseptdr antagonistlerinin, agrili uyaranin arka boynuz
hiicrelerinin alisilmis cevabini degistirmeksizin santral hipersensitizasyonu onledigi
gosterilmistir. Bu aragtirmalar NMDA reseptor antagonistlerinin preemptif analjezide
kullanilabilecegi goriisiinii glindeme getirmistir (5).

Intravendz opioidler veya ketamin insizyon oncesi verilirse, cerrahi sonrasi
giinler boyunca yara hiperaljezisinde azalmalara yol acabilir (6). Antiinflamatuar
ilaglar periferde inflamatuar cevabi azaltarak perioperatif agr1 tedavisinde énemli rol
oynarlar. Boylelikle periferik nosiseptorlerin sensitizasyonunu azaltirlar. Bu sayede

santral sensitizasyonu azaltmakta da faydali olabilirler (7,8).



En son gelistirilen yontemlerden birisi de HKA (hasta kontrollii analjezi)
uygulamalandir. Bilgisayar teknolojisindeki ilerlemeler HKA gelismesine olanak
tanimmistir. Hastalar bir diigmeye basarak ayarlanmis dozdaki ilaci, uygun olan
kullanim yolundan ihtiyaglarina gére kendi kendilerine uygulayabilirler. Infiizyon
pompasindaki spesifik doz, dozlar arasindaki minimum aralik, maksimum doz doktor
tarafindan ayarlanir (9).

Simdiye kadar yapilan pek ¢ok calismada ya sadece santral sensitizasyon ya
da sadece periferik sensitizasyon engellenmeye calisilmis, celigkili sonuglar elde
edilmistir. Basarili bir premptif analjezi hem periferik, hem de santral
sensitizasyonun Onlenmesi ile miimkiin olabilir. Bu nedenle g¢alismamizda hem
santral hem de periferik sensitizasyonun Onlenmesi hedeflenmis ve alt abdomen
cerrahisi uygulanan hastalarda bir NMDA reseptor antagonisti olan ketamin ve bir
NSAIl olan lornoksikam infiizyonunun preemptif analjezi iizerine etkisinin

arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanim

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Tegkilati’na (IASP: International Association
for the Study of Pain) gore agr1; var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu
hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir deneyimdir. Bu
tanimlamada agrinin objektif, subjektif, emosyonel ve psikolojik yonlerinin bir araya
getirildigi belirgindir. Agr1 kisiden kisiye degisebildigi gibi aym kiside de degisik
zamanlarda degisebilmektedir (10,11).

2.2. Agrimm Smmflamasi

Agriin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam agisindan
biiylik farkliliklar gdstermesi, standart bir siniflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriyi;
fizyolojisi (klinigi), siiresi (akut veya kronik), kaynaklandig1 bolge (somatik, visseral,

sempatik) ve mekanizmalarina gore siniflandirmak miimkiindiir (2).

2.3. Agrinin Noroanatomi ve Norofizyolojisi

Agrili uyaranlarin periferden serebral kortekse iletimi ndron yolaklariyla
olmaktadir. Primer afferent noronlar arka kok ganglionlarinda lokalizedir Aksonlari
iki dala ayrilir, bir ucu innerve ettigi periferik dokulara giderken diger ucu spinal
kordun arka kokiine gider (12).

Agr sinyallerinin taginmasinda ilk basamak olan A delta ve C lifleri spinal
kordun arka boynuzunda sonlanmakta ve gri cevher icine ¢esitli seviyelerden girerek
laminalar arasinda ilerlemektedir (13,14). Bunlarin aksonlar1 orta hatti ¢aprazlayarak
kontralateral spinotalamik traktus ile talamusa c¢ikmaktadir. ikinci sira ndéronlar
talamik nukleusta {igiincii sira ndronlarla sinaps yaparlar. Bunlarin uzantilar1 internal
kapsiil ve corona radiatadan gegerek serebral korteksin postsentral girusuna projekte
olur (12) .

Cilt ve diger organlarda yalnizca agrili stimiiluslar1 algilayan spesifik
reseptorlere nosiseptér denir. Nosiseptorler, myelinli A-delta ve myelinsiz C
liflerinin distal uzantilar1 olup ¢iplak ve serbest sinir u¢larinda yer alirlar ve yiiksek

siddetteki mekanik, termal ve kimyasal stimuluslara kars1 hassastirlar (11).



Nosiseptif agri doku hasarimi saptama, lokalize etme ve siirlamaya yarar
(15).

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

1-Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptdrii uyarmasi

2-Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3-Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4-Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi

A delta lifleri miyelinli olup uyarildiklar1 tipe gére mekanik veya termal
nosiseptorler, hem mekanik hem de 1s1 uyaranina hassas ise mekonotermal
nosiseptorler olarak adlandirilirlar. Bu nosiseptorlerin aktivasyonuyla olusan afferent
sinyaller A delta lifleri boyunca 5-30 m/sn iletim hiz1 ile goétiiriiliip, keskin iyi
lokalize edilebilen agriya neden olurlar. Periferik sinirlerdeki primer afferentlerin
3/4’tinti myelinsiz C lifleri olusturur, uglar1 polimodal nosiseptoér adini alir. Siddetli
mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur ve impulslar1 0,5-2
m/sn gibi ¢ok yavas iletilir. Daha yaygin donuk bir agr1 ve hiperestezi meydana gelir
(16).

Transdiiksiyonun  baglamas1 ve idamesinde; nosiseptorlerin  direkt
aktivasyonu, giderek artan nosiseptif aktivite ile nosiseptorlerin sensitizasyonu ve
allojenik maddelerin plazmadan damar disina sizmasi rol oynar. Inflamatuvar
stirecin bir pargast olarak tahrip olan bdlgelerde makrofaj, lenfosit ve mast
hiicrelerinden ¢esitli maddeler salgilanir. Nosiseptif uyaranin kendisi de ndrojenik bir
inflamasyon cevabi olusturarak substans-P, norokinin-A, CGRP (calsitonin gene
related peptit) salgilanmasina yol agar. Bu peptitlerin salgilanmasi sensoryel ve
sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklige, vazodilatasyona, plazma
proteinlerinin damar disina sizmasina ve inflamatuvar hiicrelerin gesitli kimyasal
mediatorler salgilamasina yol agar. Hiicre yikimi1 sonucu bradikinin, prostaglandin,
potasyum ve seratonin gibi kimyasal maddeler salinir. Bu maddeler hem nosiseptor
duyarliligin1 arttirmakta hem de vazodilatasyona neden olarak daha fazla allojenik
maddenin birikimine neden olmaktadir (primer hiperaljezi). Duyarli hale gelen
nosiseptorler ¢evre dokuya substans-P, norokinin-A ve CGRP gibi tagikininler

salgilayarak 6dem ve enflamasyonun baslamasina neden olmaktadir (sekonder

hiperaljezi) (13,14).



Arka boynuzda, agr1 sinyallerini iletmede gorevli norotransmitterler glutamat,
substans-P, norokinin-A, CGRP bulunur. Bunlar 6zellikle C lifleri aktivasyonuyla
meydana gelir ve projeksiyon hiicrelerinde ¢ok yavas ve uzun depolarizasyona yol
acarlar. Arka boynuza gelen uyarilar cesitli inhibitér mekanizmalar1 harekete
gecirmekte ve uyaranlarin etkisini azaltmaya c¢aligmaktadir. Opioid, GABA; alfa
adrenoreseptor ve glisin reseptorleri ile agrili  uyaranlar modiilasyona
ugramaktadirlar (16).

Insan ve  diger memelilerde  spinotalamik,  spinoretikiiler  ve
spinomesensephalik traktuslart igeren anterolateral kadran, viicuttan beyine
nosiseptif duyuyu ileten primer yollardir. Spinotalamik traktus ile talamusa,
spinoretikiiler yol araciligi ile bulbus ve ponsa, spinomesensephalik yol ile
mesensephalona ulagsmaktadir (16).

Talamik bolgede tiglincii noronlarla sinaps yapan agri lifleri en son olarak
korteksin postsantral girusuna ulasmaktadirlar. Noroaksisin ¢esitli seviyelerinde agri
iletimi lizerinde cesitli inhibitor etkilerin oldugu bilinmektedir. Bu inhibitor etkiler
hipotalamus, lokus serelous, periakuaduktal gri madde gibi supraspinal yapilardan
kaynaklanmaktadir. Inen kontrol sistemi icinde seratonin, GABA, asetil kolin ve
noradrenalin, norotransmitter gérevi gérmektedir (16).

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baglayip doku iyilesmesi ile sona eren bir
akut agr1 seklidir (3). Cerrahi yaralanma sonrasi sistemik ve lokal faktorlerin
salimmasi hipotalamus tarafindan diizenlenen metabolik ve endokrin cevabin
aktivasyonuyla sonuglanir. Kontrol edilmemis postoperatif agrinin potansiyel
etkileri; postoperatif periyotta iyilesmede yavaslama, morbiditede artma, normal
pulmoner fonksiyonlarda bozulma, hareket kisithiligt ve bununla iligkili
tromboembolik komplikasyonlar, bulanti, kusma, katekolamin yanitinin artmasina
baglh sistemik vaskiiler direngte, kardiyak iste ve myokard oksijen tiikketiminde

artmadir (16).

2.4. Postoperatif Agri Ile Goriilen Sistemik Degisiklikler
2.4.1. Solunumsal Etkiler
Ozellikle iist abdomen ve toraks cerrahisi sonrasinda olusan agr1, solunumun

fizyolojik islevini kisitlar. Buna bagl olarak solunum idamesi disinda diger solunum



kaslarinin da aktif olarak rol aldig1 6ksiirme islevinin agriya neden olmasi, bronsial
sekresyonlarin  birikmesine, akciger enfeksiyonuna, solunum yetmezIligi ve
hipoksemiye neden olabilir. Agriya bagh gelisen bu etkiler; tidal voliim, rezidiiel
voliim, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve vital kapasitede azalma meydana getirir.

Sonugta atelektazi, intrapulmoner santlagsma ve hipoventilasyon goriiliir (10,17).

2.4.2. Kardiyovaskiiler Etkiler

Sempatik ndronlarin uyarilmasi tasikardi, atim voliimi, kardiyak is ve
myokardiyal oksijen tiiketiminin artmasi ile sonu¢glanmaktadir. Bunlarin sonucunda
myokardiyal iskemi ve infarktiis riski artmaktadir. Fiziksel aktivitedeki azalmaya
bagli vendz staz ve trombosit agregasyonundaki artma derin ven trombozu riskini
arttirtr. Uygun postoperatif analjezi teknikleri sempatik aktivasyonu azaltarak bu

riskleri azaltabilir (10,17).

2.4.3. Gastrointestinal ve Uriner Etkiler
Artmis sempatik aktivite sfinkter tonusunu arttirir, intestinal ve iiriner
motiliteyi azaltir. ileus ve idrar retansiyonu gelismesini kolaylastirir. Gastrik asit

hipersekresyonu stres iilserasyonunu destekleyebilir (18).

2.4.4. Noroendokrin ve Metabolik Etkiler

Doku hasarin1 takip eden noroendokrin cevap immiinolojik ve hiicre igi
biyokimyasal sinyallere baghdir. En etkili néroendokrin cevap hipotalamus-hipofiz-
adrenal korteks ve sempatoadrenal etkilesime baglidir. Hipotalamik stimiilasyona
bagh katekolaminler ve kortizol, ACTH, ADH, GH, cAMP, glukagon, aldosteron,
renin, anjiotensin II gibi katabolik hormonlarin salinimi artarken insiilin ve
testesteron gibi anabolik hormonlarin salinimi azalir. Sonugta negatif azot dengesi,
karbonhidrat intolerans1 ve artmis lipolizis ortaya ¢ikar. Ayrica sodyum ve su

retansiyonu olusur ve ekstraselliiler alanda sekonder genisleme goriiliir (18,19).

2.4.5. Psikolojik Etkiler
Hastanede yatan hastada postoperatif agri, endise ve anksiyetenin esas

kaynagidir. Uzamis ve umdugu tedaviyi bulamayan hastalar daha 6fkeli ve kizgin



olurlar, hekim ve hemsirelerle tartisirlar. Bazen bu sorunlara uykusuzluk da eklenir.

Problemlerin ¢6ziimii i¢in farmakolojik veya psikolojik destek gerekebilir (10,17).

2.5. Agn Siddetinin Olciilmesi

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin Olgiilmesi oldukca giictiir.
Ancak bu amaca yonelik ¢ok c¢esitli 6l¢iim metodlar1 gelistirilmistir. Tip 1 dl¢timler
objektif izleme dayanan yontemlerdir ve {i¢ grupta incelenir;

1- Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma, kardiyovaskiiler ve
solunumsal parametrelerde degisme gibi fizyolojik yontemlerdir.

2- Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iligki, cilt 1sisinda degisme
(termografi) gibi ndrofarmakolojik yontemlerdir.

3- Sinir iletim hiz1, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografi (PET) gibi
ndrolojik yontemlerdir.

Tip 2 Olglimler, agr1 degerlendirmesinde standart yontem olarak kullanilan
agr1 skalalaridir (20). Agr1 skalalar1 tek veya ¢ok boyutlu ve kendi kendine

degerlendirmeye veya gozleme dayali sekilde siniflandirilir.

2.5.1. Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri
A. Gorsel analog skala (visual analogue scale — VAS): Agr siddetini 6lgmede

ve agr1 takibinde kullanilir.

Hic agr1 yok Dayanilmaz agr1
Sekil 2.1.Gorsel Analog Skala

B. Sozel agri skalasi (verbal rating scale-VRS): Agri siddeti hafiften
dayanilmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrilir.
C. Sayisal degerlendirme skalalar1 (numerical rating scale-NRS): Skalalar

agr1 yoklugu (0) ile baslayip dayanilmaz agr1 (10 ya da 100) diizeyine varir.



D. Dermatomal agr1 ¢izimi

2.5.2. Multiple Olgiitlii veya Cok Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme

Yontemleri

A. McGill agri anketi (McGill pain questionnaire-MPQ): Agriy1 sensoryal ve
affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu icerir. Ug tip 6l¢ii; agr siddeti, agri
tanimi i¢in secilen kelime, agr1 siddeti skorunun tamamu kriter olarak alinir.

B. Dartmounth agr1 anketi (Dartmounth pain questionnaire-DPQ): McGill agr1
anketine kalite degerlendirmesi eklenmesidir.

C. Hatirlatici agrn1 degerlendirme kartt (memorial pain assesment card-
MPAC): VAS’1n daha detaylisidir, agr siddetinin degerlendirilmesine yardimci olur.

D. Agr algilama profili (pain perception profile-PPP)

E. Karsit yontem karsilastirmasi (cross modality matching-CMM) (21).

2.6. Preemptif Analjezi

Yirminci ylizyil basinda Crile, genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonel
anestezinin, cerrahinin merkezi sinir sisteminde neden olacagi degisikliklere bagl
olarak c¢ikabilecek intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisim Onleyecegini
bildirmistir. Buna gore, cerrahi insizyon Oncesi agr iletisi kesilirse, postoperatif
morbidite ve ayrica postoperatif agrinin yogunluk ve siiresi azalmaktadir. Bu goriis,
ancak 70 yil sonra Woolf tarafindan yapilan hayvan arastirmalar1 ile
desteklenebilmistir ve cerrahi stresin afferent iletide degisiklikler meydana getirdigi
ve bu degisikliklerin postoperatif agriy1 arttiracagi goriilmiistiir (22).

Stresten Once uygulanan antinosiseptif tedavi, afferent iletideki bu
degisikliklerin ortaya ¢ikmasini engellemektedir. Bu bulgular, preemptif analjezi adi
verilen nosyonun dogmasina yol agmistir. Preemptif analjezi, Woolf tarafindan sozii
gecen hayvan deneyi sonuglariin bildirildigi 1983 yilindan beri, ¢ok tartisilan
konulardan biri olmustur. Gergekten de, pek ¢ok klinik caligma, deneysel
caligmalarin aksine, preemptif analjezi ile ilgili olumsuz sonuglar bildirmektedir (23).

Periferik doku hasari, sinir sisteminin uyariya yanitini iki alanda degisiklige
ugratabilir. Bunlar:

a. Periferik sensitizasyon: Periferik afferent nosiseptif terminallerin esiginde



diismeye yol agar.

b. Santral sensitizasyon: Spinal néronlarin eksitabilitesinde aktiviteye bagimli
bir artis meydana gelir. Doku hasar1 sonrasinda normal afferent uyariya artmis ve
uzamis yanit ise, santral hipereksitabilite olarak da adlandirilmaktadir.

Preemptif analjezi cerrahi islemden Once bagslanilan bir tedavidir ve biitiin
ameliyat boyunca islevseldir; boylece ameliyat nedeniyle uyarilmis olan nosiseptif
iletimin fizyolojik sonuglarini azaltir. Nosiseptif yolaklar iizerindeki bu koruyucu
etki sayesinde, preemptif analjezinin, cerrahi sonrasinda verilen geleneksel analjezik
tedavilere gore daha efektif olma potansiyeli vardir. Bunlara ek olarak, postoperatif
donemdeki agr1 azaltilabilir ve kronik agr1 gelisimi dnlenebilir (24).

Insan viicuduna olan agrili veya yaralayict uyarilar ortak olarak nosiseptor
denilen periferik sinirlerin (primer afferent noéronlarin) serbest uglari tarafindan
saptanir. Nosiseptorlerin periferik uglar1 transduser olarak gorev yaparlar; uyarilan
bolgedeki kimyasal, mekanik, termal enerjiyi elektriksel enerjiye doniistiiriir, bu
elektriksel aktivite daha sonra santral sinir sisteminin dorsal boynuzu yoluyla iletilir.

Nosiseptorler; farkli dokulardaki lokalizasyonlarma ve farkli uyarilara
cevaplarina gore degisik alt gruplara ayrilirlar. Genel olarak, myelinli A-delta
nosiseptorleri mekanik ve termal yaralanmayi saptamak icin Ozellesmistir, hizli
keskin agr1 cevabini, “ilk agr1” olarak tanimlanan iletiyi tetikler.

Myelinsiz C nosiseptorleri kuvvetli mekanik, termal ve/veya kimyasal
uyarilara yanit verirler; “ikinci agr1” denilen daha gec¢ ortaya ¢ikan yanici agri
yanitina sebep olurlar (25).

Cerrahi alanin etrafindaki hasarsiz dokuda meydana gelen duyarlilik
degisikliklerine sekonder hiperaljezi denir. Santral sensitizasyon ile sekonder
hiperaljezi arasindaki iliskide, “wind-up” fenomeninden s6z edilir. Burada sensoriyel
noronlarin asir1 uyarilmasi, myelinsiz C liflerinin tekrarlayan uyarilara orantili
olmayan bir yanit vermesine yol agar (23).

Dorsal boynuzda, agr1 sinyalleri nosiseptorlerden sekonder nosiseptif
noronlara iletilir. Dorsal boynuz néronlarindan nosiseptif-spesifik noronlar sadece
A-delta ve C liflerinden gelen agr1 sinyallerine yanit verir, bunun yaninda genis-
dinamik-aralik (WDR-wide-dynamic-range) noronlart hem A-beta liflerindeki

nosiseptif olmayan (6rnegin dokunma) sinyallere hem de A-delta ve C liflerinden
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gelen agri sinyallerine yanit verir. Dorsal boynuzdaki nosiseptif sinyallerin iletimiyle
ilgili eksitator amino asitler, aspartat ve glutamat, ayrica N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve 2-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propiyonik asit (AMPA)
reseptorlerine etki eden Substance-P gibi ¢esitli maddeler vardir (25).

WDR néronlart deri, subkutan doku, kas ve i¢ organlardan gelen primer
afferentlerden karisik uyarilar1 alirlar. Bu noronlarin aktivitesi nosiseptif olan veya
olmayan periferik sinir liflerinden, lokal devreli eksitatér ve inhibitdr noronlardan,
supraspinal bolgelerden gelen inici tarzda sinyallerin bir karigimi olarak
belirlenmektedir (25).

Bariz doku hasaria eslik eden uyarilar varsa hem periferik hem de santral
agr1 yolaklarinda bir takim degisiklikler ve modiilasyonlar baslayabilir. Periferde,
doku hasar1 sonucunda periferik sinir uglarindan ve ekstrandral kaynaklardan
substance P, prostaglandinler, serotonin, bradikinin, histamin gibi agri uyaran
(allojenik) maddelerin salinimi ile lokal inflamatuvar yanit olusur. Bu mediyatorler
nosiseptorlerin periferik sensitizasyonuna yol agar, yani transdiiksiyon bozulur ve
santral sinir sistemine dogru nosiseptif uyarilarin iletimi artar. Buna ek olarak,
nosiseptorlerden gelen agri sinyallerinin engellenmesi normalde dorsal boynuzdaki
nosiseptif-spesifik noronlar ve WDR noéronlart tarafindan gergeklestirilir, bu
ndronlarin uyarilabilirliginde uzun siireli bozulmalar olur. A-delta ve C liflerinden
gelen agr sinyallerine yanitlar artar (hiperaljezi) ve A-beta liflerindeki nosiseptif
olmayan (0rnegin dokunma) sinyaller WDR  ndéronlart tarafindan agri olarak
(allodini) yorumlanir. Bu santral sensitizasyon, ilk plandaki degisimleri tetikleyen
uyarilara gore daha uzun omiirliidiir ve dolayisiyla bir “agr1 hafizasina” doniisiir (25).

Ozet olarak, doku hasar ile iligkili agri somatosensoriyel sistemde uzun
stireli modiilasyona yol acar, hem periferik hem de santral agr1 yolaklarinda artmig
uyarilabilirlik goriliir (26). Deneysel kanitlar gostermektedir ki; agrili uyaranin
sebep oldugu norofizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler olustuktan sonra tedaviye
baslamaktansa boyle degisimleri 6ngdrmek (“pre-empt”) yani olusmadan Snlemek
miimkiindiir ve dahasi tercih edilmelidir. Buna uygun olarak, postoperatif agriy1

Oonlemek tedavi etmekten daha etkili olabilir (24).
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2.6.1. Preemptif Analjezi Uygulamalarinda Yontem ve flaclar

a. Lokal Anestezikler: Impulslarin afferent blogu, preemptif analjezi
konseptine uygun olarak goriilmektedir. Burada 6nemli olan, santral sensitizasyon
oncesi blogun oturmasi ve postoperatif periyoda kadar uzanabilmesidir (23).

b. NSAIl: Primer etkileri, periferik sensitizasyonu énlemek veya azaltmaktir.
NSAIl uygulamas: ile, periferik nosiseptorlerin duyarliligmni arttiran gesitli
norotransmitter ve inflamatuar mediatorlerin = salinimimnin  6nlenmesi  veya
inaktivasyonu amaclanmaktadir (27). Prostaglandinler tarafindan saglanan bu
sensitizasyonun dnlenmesinin yan1 sira, NSAII’larin membran stabilize edici etkileri
de, yine prostaglandin inhibisyonuna baglanmaktadir. Santral néronal dokularin da
prostaglandin sentezledikleri ve spinal uygulanan NSAIl’larin hiperaljeziyi
onledikleri bilinmekle birlikte, sistemik NSAII uygulamasinda saglanan analjezinin
ne Olgiide santral mekanizmalar {izerinden oldugu bilinmemektedir (28).

c. COX-2 Inhibitorleri: Klasik NSAIl’larin basta trombosit agregasyonu
olmak {izere, gastrointestinal sistemi de ilgilendiren cesitli istenmeyen etkileri
nedeniyle, perioperatif ve Ozellikle de preoperatif uygulamalarinda Onemli
kisitlamalar ile karsilagilmasi, bu ilaglarin preemptif analjezi amacl kullanimini
sinirlamaktadir. COX-2 enzimi ise, indiiklenen bir enzimdir ve agri, inflamasyon ve
ates gibi bulgularin en 6nemli mediatorlerinden biridir (29). Bu enzimi selektif
olarak inhibe eden ilaclar ( coxibler ), COX-1 ve COX-2’yi nonselektif olarak inhibe
eden NSAIl’larm istenmeyen sistemik etkilerini gdstermedikleri igin, preoperatif
donemde c¢ekincesiz olarak kullanilabilirler. Trombosit agregasyonu ve gastrik
mukoza {izerine etkileri minimal iken, agr1 ve inflamasyon iizerinde major etkileri
oldugu gosterilmistir (30). Periferik sensitizasyon {iizerine beklenen olumlu
etkilerinin 6tesinde, coxiblerin dorsal boynuz diizeyinde de etkili oldugu ve santral
sensitizasyonu da en aza indirebildikleri bildirilmistir (31).

d. Opioidler: Spinal kordda afferent iletinin modiilasyonu ya ndrotransmitter
salimimini azaltarak, ya postsinaptik reseptorleri bloke ederek ya da inhibitdr yollar
aktive ederek saglanabilir. Opioid reseptorlerinin  buradaki anahtar rolil
bilinmektedir: Spinal opioid sistemlerinin farkli sartlar altinda giiclendirilebildigi
veya baskilanabildigi gosterilmistir (32). Supraspinal opioid enjeksiyonlarinin,

naloksona duyarli analjezi yarattigir bildirilmistir (33). Bunun disinda, opioidler,
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periferik reseptorler araciligi ile de analjezik etki gosterebilirler, yani opioidler,
supraspinal, spinal ve periferik diizeylerde etki gostererek, hem santral hem de
periferik sensitizasyonu azaltici etki gostermektedirler (23,34).

d. NMDA Reseptor Antagonistleri: Spinal korda yiiksek sayida NMDA
reseptorii varligr gosterilmistir. Uyarilma mekanizmalari olduk¢a karmasiktir ve
uyarilabilmeleri sadece C liflerinin tekrarlayan aktivasyonu ile olabilmektedir. C lifi
uyarist yeterince uzun devam ederse ve frekans ve yogunlugu yeterince yiiksek ise,
NMDA reseptorleri aktive olur. Bu aktivasyon santral hiperaljeziyi doguran en
onemli nedenlerden biridir. NMDA reseptor antagonistleri, akut agridan daha cok,
uzamis inflamatuvar agrida, patolojik agrida etkilidirler. Dorsal boynuza afferent ileti
lizerine etkileri bulunmaz iken, “wind-up” fenomeninin ortaya ¢ikmasini
engelleyerek, giiclenmis nosiseptif yaniti normale indirirler (5,23).

e. Diger Ilaglar: Alfa-2 reseptdr agonistlerinin ( klonidin, deksmedetomidin )
hem spinal kord, hem de daha yiiksek merkezlerde agr1 kontrolii sagladigi
gosterilmistir  (35). Ayrica kolesistokinin reseptdr antagonistleri; bradikinin,
histamin, serotonin antagonistleri ve nitrikoksid sentetaz inhibitorleri ile ilgili de

caligsmalar yapilmaktadir (5, 36).

2.6.2. Preemptif Analjezinin Basarisim Arttirabilecek Faktorler

a. Patofizyolojiye uygun yontem se¢imi

b. Multimodal yaklagim: Agr1 patofizyolojisi géz onilinde bulunduruldugunda,
agr1 olusumundaki transdiiksiyon, transmisyon, spinal modiilasyon, persepsiyon
asamalarinda farkl siireclerin yasandigi ve bunun sonucu olarak da farkl ilaglarin
etkili oldugu goriiliir. Bu bilginin 1s181nda farkli asamalara etki edecek farkli ilaglarin
kombine edilmesinin, sinerjik bir etki ile hem analjezik ihtiyacini azaltacagi, hem de
daha basarili bir analjezi saglayacagi diisiiniilebilir (23).

c. Yapilacak ameliyatin degerlendirilmesi: Ameliyatta beklenen agrili uyaran
yogunlugu, bu agrida doku hasari, sinir kesisi, insizyon yeri ve boyutu gibi
faktorlerin ne oranda rol oynadiklari, nosiseptif uyarilarin ne kadar siirecegi
(ameliyatin tipi, siiresi, yara iyilesmesi, hastanin karakteri ve agr1 esigi) gibi faktorler
degerlendirilmelidir (36).

d. Hastanin 6zellikleri: Kisisel farkliliklar, agr1 toleransinda rol oynayacaktir.
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Ameliyat endikasyonu olan patoloji, beraberinde olan ek patolojiler de preemptif
analjezi planlamasinda dikkate alinmalidir (23).

e. Farmakolojik 6zellikler: Dogru ila¢ se¢imi gerekliliginin disinda, bu ilacin
hangi yolla (intravendz, epidural gibi), hangi yontemle (devamli infiizyon,
intermitant boluslar, hasta kontrollii analjezi gibi) ve hangi dozlarda verilecegi de
Onem tagimaktadir (23).

Preemptif analjezi, sadece bir zamanlama 6zelligi degildir. Uygun ilaglarin,
uygun zamanda, uygun doz ve sekilde, uygun siire ile verilmesi gereklidir. Preemptif
analjezide amag, agrili uyarana karsi olusan (olusacak ) periferik ve santral
sensitizasyonu Onleyerek, primer ve sekonder hiperaljeziyi, allodiniyi ve dorsal
boynuz hiicrelerindeki reseptif alan degisikliklerini azaltmaktir.  Santral
sensitizasyonun baslama, devam ve yeniden baslama asamalarini bloke edebilen
yontem ve ilaglarin, preemptif analjezide bagarili bir yoOntem olabilecegi

belirtilmektedir (36-38).

2.7. Tedavi Yontemleri

Postoperatif agri tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gegerlidir.
Bu nedenle postoperatif devredeki agr1 tedavisi, agriya karsi cevabi artiran anksiyete
veya depresyon gibi nedenleri de tedavi eden teknikleri icermelidir. Akut agr,
cerrahi geg¢irmis bir hastada dnceki hastaligi, gecirdigi cerrahi miidahale veya ikisinin
ortak sonucu olarak gelisen agri olarak tanimlanir. Postoperatif agri tedavisinde;
hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin
yeri ve niteligi, yontemin hastaya getirebilecegi riskler dikkate alinmalidir. Uygun
yontem segcildiginde olusabilecek komplikasyonlarin hemen hemen hepsini 6nlemek,
giiniimiizde artik olasidir (21).

Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde genel kullanilan yontemler su sekilde
siralanabilir:

1. Periferik antiinflamatuvar ilag tedavisi

2. Periferik agr1 reseptorlerinin blokaji (topikal)

3. Periferik sinir bloklar1 (lokal anestetiklerle)

4. Bolgesel sinir bloklar1 (spinal ve epidural blok)

5. Santral analjezi (yliksek merkezler)
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6. Bu yontemlerin kombinasyonu

Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik cevap ), biyolojik olarak
yararlidir. Postoperatif devredeki stres cevap ise tiim fizyolojik sistemlerde birtakim
yan etkiler olusturur. Postoperatif agrinin gegirilmesinin, cerrahinin hem mortalite
hem de morbiditesini azalti1 ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladigi
acikca gosterilmistir. Perioperatif agrinin  uygun tedavisi ile kronik agri
sendromlarinin gelismesini 6nleyebilmek de olasidir. Postoperatif agri, akut agridan

farkli psikolojik faktorler igerir (21).

2.8. Postoperatif Agrinin Kontrolii

Postoperatif agr1 tedavisi ile cerrahlar ve hemsireler yakindan ilgilenir. Ancak
anestezistlerin rejyonel agr1 tedavisi tekniklerini uygulayabilmesi, analjezikler
konusunda farmakolojik bilgi ve deneyimleri, onlarin dnderligindeki ekiplerde daha
basarili sonuglar alinmasim1 saglamistir. Bu amagla anestezi biinyesinde agr
kontroliinii multidisipliner bir anlayisla ¢ézen agr1 liniteleri olusturulmustur.

Postoperatif agr1 genellikle tanisal bir onem gostermez. Temel nedeni cerrahi
travma sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri; akut agrinin farkl bir tipidir
ve akut agr1 tedavisindeki prensipler burada da gecerlidir. Baz1 olgularda, insizyona
veya kapanmayan yaraya bagl olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir
hasar olusabilir. Boyle olgularda postoperatif agr1 tanisal onem kazanir (39,40).

Postoperatif agr1 3 komponentten olusur:

1.Kutan6z komponent: Kutandz sinirlerin hasar1 ve allojenik maddelerin
salgilanmasi ile ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilebilen bir agridir.

2.Derin somatik komponent: Allojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif
esigin diismesi sonucudur. Fasya, plevra ya da peritonda hasar gérmiis sinirlerin
katkis1 vardir. Yaygin s1z1 seklinde agr1 hissedilir.

3.Visseral komponent: Uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin devamli
gelismesine neden olur. Hissedilen agr1 kiint, siz1 seklinde ve yaygin karakterdedir
(18).

Cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve bir yara olusur.

Organizmanin dogal tepkisi yaralar1 miimkiin oldugunca kisa siirede kapatmak ve

dokularim normal siirekliligini geri getirme yoniindedir. Bu siire¢ yara iyilesmesi
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olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin inflamasyon (ekstidatif), proliferasyon, reparatif
(yeniden sekillenme) olmak tizere ii¢ fazi1 vardir (41).

Hastanin agrisin1  degerlendirirken amag¢ dogru tedaviye ulagmaktir.
Oncelikle hastamin demografik bilgileri, ge¢mis agr1 hikayesi, tedaviler ve genel
anamnez degerlendirilmelidir. Ideal bir akut agri degerlendirmesi su basamaklari
icermelidir; hasta agrisin1 degerlendirmeye aktif olarak katilmali, hastanin agrisi
diizenli olarak sorgulanmali, hastanin agris1i hem dinlenme hem de hareket halinde
degerlendirilmeli, agr1 siddetinde beklenmedik bir artis, yeni bir agri nedeni veya
postoperatif bir komplikasyon nedeni olarak ele alinmali, dikkatlice bir anamnez
alinmali ve hasta operasyonu yapan cerrah tarafindan muayene edilmeli, kotii ya da
yiiksek agr1 skorlarinda tedavi tekrar gozden gecirilmelidir. Postoperatif agrinin
Onlenmesi cerrahi Oncesi baglar, cerrahi siiresince ve postoperatif devrede devam
eder. Cerrahi sirasinda agrili impulslar tarafindan tetiklenen omurilik aktivitesindeki
artis, teorik olarak genel anestezi ile kombine edilen rejyonel bloklarla 6nlenebilir ve
opioidlerle degistirilebilir. Postoperatif agrida potent bir faktér olarak yumusak
doku travmasi ve inflamasyonun rolii giderek 1iyi tanimlanmistir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin, prostoglandinlerin salinimini inhibe ettigi, boylece agri
reseptOriiniin uyarilmasint  Onledigi ve agr1 esigini yiikselttigi bilinmektedir.
Prostoglandinler, bazen doku travmasindan once salinmis ve hiperaljezik etkileri
devam ediyor olabilir (cerrahi dncesi agrisi olan hastalarda oldugu gibi). Bu nedenle
cerrahi travma oncesi, inflamatuar mediatorler salinmadan 6nce proflaktik olarak
(preemptif analjezi) uygulanir. Agrinin 6nlenmesinde psikolojik yontemlere de
basvurulabilir. Preoperatif vizitin; postoperatif agri, opioid uygulanimi ve hastanede

kalis siiresi lizerinde ¢cok dnemli etkileri vardir (21).

2.9. Hasta Kontrollii Analjezi Prensibi

Agrili bir hasta ve analjezik uygulamaya uygun diizenlenmis bir cihaz ile
olusan sistemde agrili uyaran, bunun tetikledigi agri, boylelikle gelisen analjezik
talebi ve karsilanan gereksinim temel prensipleri olusturur. Uygulama sonrasi
saglanan agr1 azalmasi yetersiz ise tekrarlanan talepler olmakta ve hasta bireysel
yakinmasinm1 ortadan kaldirmaya yonelik analjezik dozunu kendi kontrol etmekte,

ortaya c¢ikan analjezik etki, yan etkiye gore talebini tekrarlamakta ya da
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ertelemektedir. Teori temelinde HKA, minimal efektif analjezik konsantrasyonuna
ulasip bu durumun idame edilmesine dayanir. Intravendz, intramuskuler, subkutan,
epidural, oral, sublingual, intranasal ya da transkutandz yollarla uygulanabilir (42).
Hasta kontrolli analjezinin intramuskiiler enjeksiyonlara stiinliigii
literatiirlerce desteklenmektedir. Hasta kontrollii analjezi ile hemsirenin uyguladigi
intravendz analjezi arasindaki {istiinliik tartismalidir. Intravendz HKA ile epidural
HKA arasindaki {stiinliik tartigmalidir. Hasta kontrollii analjezi kullaniminda
analjezik olarak altin standart opioidlerdir. Hasta kontrollii analjezi, siirekli opioid
inflizyonu ile desteklendigi zaman daha etkili analjezi saglanmakta ve bulanti,
kusma, kasinti ve sedasyon gibi yan etkiler olusmadan daha yiiksek doz morfin
kullanilabilmektedir. Ancak, yiiksek doz morfin ile solunum depresyonu riskinin
arttigr unutulmamalidir. Minimum etkin analjezik kan konsantrasyonuna (MEAK)
ulasana kadar doz, titre edilerek, hastaya Ozgiin ayarlanir. Sabit plazma

konsantrasyonu korunmalidir (43).

2.9.1. intravenéz HKA’de Temel Degiskenler

Yiikleme dozu: Anestezi sonrasi bakim tinitesinde titre edilir, ortalama etkin
konsantrasyon tespit edilir. Ilacin ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi, ortalama
etkin ila¢ konsantrasyonun saglanabilmesi i¢in gereksinilen miktaridir.

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

Kilitli kalma siiresi: Hastanin bolus doz uygulamasini takiben baslayan ve
hastanin tekrarlayacagi bolus doz taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde
programlandig1 zaman dilimidir. Opioidlerde genelde 5—12 dakikadir. Kilit siiresinin
gereksiz korkularla bu siire diliminin disina ¢ikarilmasi HKA ilkesinden uzaklagmak
anlamina gelir.

Infiizyon: Toplam opioid ihtiyacinin %50’sinden az olmas: &nerilir, %50’den
fazlasini boluslar olusturmalidir.

Saatlik kilit: Kilitli kalma siireleri, 1 veya 4 saat arasinda yapilabilecek

maksimum bolus dozlarin toplamindan az olmalidir, giivenlik sinir1 i¢indir (43).
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2.9.2. Hasta Kontrollii Analjezi Endikasyonlar:
Akut agrinin s6z konusu oldugu ameliyat, travma ve agrili girisimlerde
eriskinler i¢in uygundur. Bireyin sistemi kullanabilecek entellektiiel kapasiteye sahip

olmasi dnemlidir (44).

2.9.3. Hasta Kontrollii Analjezi Kontrendikasyonlari

Hastanin kabul etmemesi, hastanin giivenli kullanimina engel olusturabilecek
diizeyde kognitif ve bilissel yetersizlikler, asir1 uclardaki yas gruplarina ait hastalar,
belirgin metabolik bozukluklar (sepsis), siddetli sivi elektrolit bozuklugu, son
donemine erismis bobrek, karaciger hastaliklari, siddetli kronik obstriiktif akciger
hastalig1, uyku apnesi kontrendikasyonlar arasindadir. Bu kontrendikasyonlar mutlak

degildir (44).

2.10. Morfin
Morfin; fenantren tilirevi bir alkoloiddir. HCl tuzu yada siilfat tuzu

kullanilir (45).

2.10.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Morfin % 25 oraninda non-iyonize formdadir ve 1/3 'i plazma proteinlerine
baglanir. Santral sinir sistemine penetrasyonu ge¢ olur. Bu nedenle morfinin etkisi
gec baslar ve uzun siirer. Morfin yag dokusunda asir1 miktarda depolanabilir.
Agizdan alindiginda barsaktan tam olarak absorbe edilir. Fakat karacigerden ilk
geciste onemli derecede parcalanir. Bu nedenle esas olarak IV, IM, intratekal yada
subkutan olarak uygulanir. IM yada subkutan verildiginde analjezik etkisi 20
dakikada baslar, 4-6 saat devam eder. IV uygulamada etkisi 1-2 dakikada baslar ve
kisa siirer. Eger oral yoldan alinmaya devam ederse ilk gegiste eliminasyon orani
giderek azalir. Burun mukozasindan ve solunum yollarindan da absorbe olur.
Karacigerde biiyiik bir kismi morfin-3-glukuronata doniiserek inaktive edilir. Bir
kism1 morfin-6-glukuronata doniisiir, bu aktif bir metabolittir. Morfinin yarilanma
omrii 2-3,5 saattir. Atilimi, hepatik biyotransformasyonuna (en fazla glukronik asitle

konjligasyon, kismen demetilasyon ve oksidasyon) ve bobreklerden atilimina
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baghdir. % 5 — 10 kadar1 ve metabolitleri fegesle atilir. % 10 kadar1 bobrekten
degismeden atilir (46).

2.10.2. Farmakolojik Etkileri

Analjezik etki olusturmakta genel anesteziklere iistiindiir. Morfin hem spinal
(kappa ve delta reseptorleri araciligi ile) hem de supraspinal ( miil reseptorleri
araciligi ile ) diizeyde analjezi olusturur (45,46). Keskin akut agrilardan ¢ok kronik
kiint agrilara kars1 daha etkilidir. Agriya karst mental yanitlar1 baskilar. Agrinin
hastay1 rahatsiz edici Ozelligi ortadan kalkmasina ragmen agri duyusu tamamen
kaybolmus degildir. Hasta soruldugunda agrinin yerini gosterebilir (27).
Agrist olan ya da bagimli olan hastalara morfin verildiginde mii reseptorleri ile 6fori
olusurken, normal bireylerde kappa ve sigma reseptorleri araciligr ile disfori yapar.

Morfin mii ve kappa reseptorleri araciligi ile sedasyon olusturur. Sedatif
etkinin ortaya ¢ikmasinda lokus seruleusun 6énemli etkisi oldugu kabul edilmektedir.
Opioidler lokus seruleusun aktivitesini inhibe ederek korku, panik, anksiyete
duygularinin ortaya ¢ikmasini engellerler, mental bulaniklik meydana gelir. Cevreye
ilgisizlik olusturur. Bol riiyali uykuya neden olur. Libidoyu ve seksiiel performansi
deprese eder. Antikonviilsan etkisi yoktur aksine konviilsan ilaglara duyarliligi
arttirir. Beyin sapindaki solunum merkezini inhibe ederek solunum depresyonu
yapar. Solunumun hem hizint hem de derinligini azaltir. Karbondioksit birikimi
sonucu beyin damarlarinda vazodilatasyon, BOS basincinda artis ve asidoz olur.

Safra yollan diiz kasini kasip bilier kolik yapar. Oddi sfinkterinde spazma
neden olur. Kemoreseptor triger zonu stimiile ederek bulanti, kusma yapar. Morfin
midenin asit salgisim ve motilitesini azaltir, bosalmasim geciktirir. Iince ve kalin
barsaklarda tonusu arttirir. Itici peristaltik hareketleri inhibe eder. Bunlarm
sonucunda konstipasyon yapar. Mesanede sfinkter ve detrusorlari kastigi igin
miksiyon gli¢liigii ve liriner sistem retansiyonu yapar.

Morfin kardiyovaskiiler sistemde doza bagli olarak hipotansiyon,
hipertansiyon, bradikardi, ortostatik hipotansiyon yapar. Cilt damarlarini genigleterek

terleme yapabilir (46) .
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2.10.3. Kullanimi

Genel olarak intramuskuler veya subkutan yol tercih edilir. Eriskin dozu
ortalama 10 mg’dir. Cocuklara da subkutan 0,1-0,2 mg/kg kullanilir. Erigkinde
intravendz olarak 2,5-20 mg dozunda verilir. Parenteral dozlar 4 saatte bir
tekrarlanabilir. Siddetli agrilarda 3 mg/kg IV dozda verilebilir. Morfinin oral
uygulamasi rutin olarak kullanilmaz. Terminal kanser agrilarinda tercih edilir.

Morfinin intratekal ve epidural uygulamalar1 da vardir (46).

2.10.4. Kontrendikasyonlari

Kafa travmasinda solunum depresyonu nedeni ile biriken CO2 serebral
vazodilatasyona neden olur ve kafa i¢i basincini arttirir. Kafa i¢i basinct artmis olan
hastalarda sonug fatal olabilir.

Konviilsif hastalik dykiisii olanlar, solunum rezervi diisiik olanlarda (KOAH
ve status astmatikus), akciger fonksiyon bozukluklarinda, narkotikler akut solunum
yetmezligine neden olabilirler.

Adrenal yetmezlikte, hipotiroidizmde narkotiklere cevap abartili bir sekilde
ortaya cikabilir. Karaciger yetmezliginde metabolizmalar1 bozulur ve etkileri artar.
Gebelik, MAO inhibitorii ile tedavi sirasinda ve ilag kesildikten iki hafta sonraya
kadar, hipovolemi, prostat hipertrofisi olanlarda, safra kanali ameliyatlar1 ve safra

koliginde, akut kolesistit ve glokomda kontrendikedir (47).

2.11. Lornoksikam

Lornoksikam ac¢ilimi, 6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-piridil-2H-thieno(2,3)-
1,2-tiazine-3 karbaksamid-1,1-dioksid’dir (48).

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik 6zellikleri olan, oksikam sinifinin
yeni nonsteroidal antiinflamatuvar ilaci lornoksikamin, oral ve parenteral formlari
mevcuttur. Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yari omriiniin nispeten kisa
olmasidir. Bu, tolerabilite agisindan avantaj yaratabilecek bir 6zelliktir.

Analjezik etki nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin karakteristigi olan
prostoglandinler (PG) {izerine olan etkisinin yaninda, endojen dinorfin ve beta
endorfin diizeylerinde yilikselme yapmasi ile ilgilidir. Bir siklooksijenaz inhibitorii

olarak yiiksek potensli olmasina ragmen bilesik 5-lipooksijenazin inhibisyonuna
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neden olmaz ve arasidonik asidi bu yolla metabolize ettigi goriilmemistir.
Siklooksijenazin bu giiclii inhibisyonu hayvan arastirmalarinda kendisini oldukga

kuvvetli bir analjezik ve antiinflamatuvar olarak gostermistir (48).

2.11.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Lornoksikam, oral yoldan alindiktan sonra tamamen emilir. Emilimi gida
varliginda gecikir ve %20 oraninda azalir.

Lornoksikam, diger oksikam grubu NSAIl’da oldugu gibi diisiik belirgin
dagilim hacmiyle (0.2 L/kg) plazma proteinlerine baglanir (%99). Diger
oksikamlarin aksine 3—5 saatlik yarilanma Omriine sahiptir. Sinovyal sivi da dahil
perivaskiiler interstisyel alanlara kolayca niifuz eder.

Lornoksikamin kisa yarilanma Omriine bagl olarak tekrarlanan dozlarinda
farmakokinetik 6zelliklerinde belirgin bir degisiklik bildirilmemistir (49-51).

Lornoksikam karacigerde etkin olmayan 5-hidroksi-lornoksikam metabolitine
yiiksek oranda metebolize olur. Renal (%42) ve fekal (%51) yolla disar1 atilir.
Farmakokinetikleri ileri yag ve renal bozukluk nedeniyle énemli dlgiide degismez
ancak hepatik fonksiyon bozuklugu olanlarda etkin olmayan metabolit birikmesi

meydana gelmistir (52).

2.11.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: NSAIl’larmn gastrointestinal yan
etkileri orta dereceli dispepsiden, iilserasyon, perforasyon, hemorajiye kadar
degiskenlik gosterir. Altta yatan mekanizmalar ¢ok c¢esitlidir ve tamamen
anlagilamamistir. Lokal-sistemik, direkt-indirekt etkileri olabilir. Direkt lokal etkileri
NSAIl aracili lokal prostaglandin iiretiminin inhibisyonudur. Buna bagli olarak
gastroduodenal mukozada hasar gelisebilir.

Saglikli goniillillerde yapilan endoskopik c¢aligmalarda, lornoksikam 16
mg/giin uygulamanin, naproksen 1000 mg/giin uygulamadan daha az gastroduodeal
hasara yol agtig1 gosterilmistir (53).

Lornoksikam 8 mg/giin, indometazin 100 mg/giine gére daha az fekal kan

kaybina yol agmustir (54).
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Renal sistem tizerine etkileri: Prostaglandinlerin su ve tuz dengesinde 6nemli
rolii vardir. NSAII’larin renal fonksiyonu normal, iyi hidrate hastalarda nefrotoksisite
riski azdir. Ancak bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, bdbrek
prostaglandinlerinin vazodilatator etkilerine daha fazla gereksinim oldugundan
NSAIll’larin indiikledigi nefrotoksisite riski artar. Akut ve kronik bobrek yetmezligi,
0dem ve elektrolit bozuklugu gibi bir¢cok yan etkileri vardir.

Saglikli goniilliller ve renal bozuklugu olan hastalar {izerinde yapilan
aragtirmalarda 16 mg/giin lornoksikam 3 hafta siireyle verildikten sonra herhangi bir
nefrotoksisite kanitina rastlanmamustir (54).

Hematolojik etkileri: NSAIi’lar trombosit agregasyonu, agregasyona
sekonder hemostaz ve koagiilasyon icin gerekli olan tromboksan A2 ve prostaglandin

endoproksitlerinin olusumunu inhibe ederler.

2.11.3. Tolerabilite

Lornoksikamin tolerabilite profili NSAII karakterindedir ve gastrointestinal
rahatsizliklar (agr1, dispepsi, mide bulantis1 ve kusma) en yaygin goriilen istenmeyen
yan etkileridir. Bu etkiler NSAII’larin COX enzimini inhibe etmesi sonucunda hem
proinflamatuvar hem de gastroprotektif yarar1 olan prostaglandinleri inhibe etmesi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (55).

Giivenlik caligmalarinda yapilan 6l¢iimlerde 160 mg’a kadar lornoksikamin

tek dozunun ciddi toksisite yaratmadigi saptanmustir (56).

2.11.4. Endikasyonlar

Kronik romatizmal hastaliklar, osteoartrit, romatoid artrit, eklem disi
romatizmal durumlar, ankilozan spondilit, postoperatif ve travmaya baglh agrilarin
kisa siireli tedavisinde kullanilmaktadir.

Giinde 3 kez 4 mg alinan lornoksikamin migren proflaksisinde plasebodan
iistiin oldugu gosterilmistir.

Varfarin, oral siilfoniliire, lityum, simetidin, metotreksat, loop veya tiazid

ditiretigi , digoksin kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (54).
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2.11.5. Doz ve Kullanim Sekli

Klinik olarak kullanilan en yaygin lornoksikam dozlari, artritik kosullar, bel
agris1 ve ankilozan spondilit tedavisi icin giinde 2-3 kez 4 mg veya giinde 2 kez
8 mg oraldir. Postoperatif agr1 yonetimi i¢in 4 mg, 8 mg veya 16 mg tek ve tekrar

dozlarda oral veya IV yoldan kullanilir (57,58).

2.12. Ketamin

Maddot tarafindan sentezlenmis ve 1958 yilinda Greifenstein ve arkadaslari
tarafindan klinik kullanima sunulmustur. Sekil (2.2). 1965 yilinda Corssen ve
Domino tarafindan ilk defa insanda kullanilmistir. Ketamin 200’e yakin fensiklidin
tiirevi iginden se¢ilmistir. 1970 yilinda klinik kullanima girmistir (59).

Ketamin; molekiiler agirhigi 238 kd olan, kismen suda ¢oziinebilen pKa
degeri 7.5 olan, beyaz tuz olusturan, berrak, oda 1sisinda stabil soliisyon halindeki

bir bilesiktir (60).

Sekil 2.2. Ketamin ve Fensiklidin Yapis1

S(+) ve R(-) olmak iizere 2 stereoisomeri vardir. Sekil (2.3).

Sekil 2.3. Ketaminin Stereoisomer Formiilleri
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Ketamin santral sinir sisteminde, spinal kordda polisinaptik refleksleri bloke
eder. Fonksiyonel olarak talamusu limbik sistemden ‘dissosiye’ eder. Beyinin bazi
noronlart inhibe olurken, digerleri tonik olarak eksite olur. Hastalar sensoriyel
uyariy1 degerlendirme ve cevap verme yetisine sahip degillerdir (59).

Ketaminin bir N-metil D-aspartat reseptor (bir glutamat reseptor subtipi)
antagonisti oldugu gosterilmistir (61).

Ketaminin yagda erirligi fazla oldugu i¢in, beyin ve kanlanmasi fazla
dokulara gider, zarlar1 kolaylikla geger, yayilimi dolasim zamanina bagli olarak
hizlidir (60).

Karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan metabolize edilir. Ana yol,
norketamin olusturan N-demetilasyon’dur. Sonrasinda hidroksile olarak hidroksi
norketamini olusturur. Yikim firiinleri glukoronid ile konjuge edilerek suda erir ve
idrarla atilir. Metaboliti norketamin, ketamine oranla diisiik aktiviteye sahiptir (59).

Ketaminin intravendz bolus anestezik dozu 2-2,5 mg/kg, subanestezik dozu
0,25 mg/kg’dir. Farmakokinetigi dozdan bagimsiz olarak iki kompartman modeline
gore tanimlanabilir. Hizli dagilim zamanina gore goreceli olarak uzamis yarilanma
omrii 11-16 dakikadir. Yiiksek lipid ¢oziiniirliigii dagilim hacminin genisliginden
sorumludur (59).

Viicut klirensi 1,4 1t/dk karaciger kan akimina esit oldugundan karaciger kan
akimindaki degisiklikler klirensi etkilemektedir (62).

Ketamin santral sinir sistemi {lizerinde doz bagimli olarak bilingsizlik ve
analjezi saglar. Anestezi durumu ise dissosiyatif olarak tanimlanir. Kornea, oksiiriik,
yutma reflekslerinin korunmasina ragmen hasta agisindan koruyucu olmayabilir (63).

Ketamin uygulanmasini takiben, pupiller hafif-orta dilate olur ve nistagmus
meydana gelir. Gozyasi ve tlikriik salgisinda artis olur, iskelet kas tonusu artar, kol
ve bacaklarda istemsiz hareketler olur (64).

Ketamin onemli o6l¢iide postoperatif aneljezi saglar. Merkezi nosiseptif
hipersensitizasyonu baskilar. Ayrica opioid uygulanmasindan sonra akut tolerasyonu
azaltir. Ketamin, postoperatif opioid ihtiyacini belirgin olarak azaltir (65). Ketamin
bazi opioid reseptdrlere baglanarak oOzellikle mii reseptor aktivitesi sayesinde

analjeziye katkida bulunmaktadir (66).
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Serebral sistemde, serebral kan akiminmi ve intrakranial basinci arttirir.
Ketamin uyarict etkileri nedeniyle, EEG’ de yaygin teta dalgasi olusturur,
hipokampus bolgesinde petit-mal ndbetine benzer etki yapar (67).

Ketamin, indiiksiyon dozunu takiben geg¢ici olarak solunum sayisinda azalma
hatta apne yapabilir (59).

Ketamin bronsial diiz kaslar1 gevsetir. Reaktif havayolu hastalig1 olanlara
veya bronkospazm durumunda verildiginde pulmoner komplians artar. Halotan ile
olusturulan bronkodilatasyon kadar etkilidir. Bronkodilatasyon etkisi ketaminin
sempatomimetik etkisinden kaynaklanmaktadir. Geleneksel tedaviye yanit vermeyen
astim krizinde kullanilmaktadir (68,69).

Ketamin, diger anestezik ajanlardan farkli olarak arteriyel kan basincini, kalp
hizin1 ve kalp debisini arttirir. Indirekt olarak kardiovaskiiler etkileri, sempatik sinir
sisteminin santral yolla uyarilmasina ve norepinefrinin geri aliniminin inhibisyonuna
baghdir. Bu degisikliklere pulmoner arter basinci ve miyokardial aktivitede artis
eslik eder. Bu nedenlerden dolay1 koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyonu
ve arteriyel anevrizmasi olan hastalarda ketamin kullanmaktan kag¢inilmalidir
(70,71).

Diisiik doz ketamin torasik cerrahi operasyonlarindan sonra analjezik olarak
kullanilmigtir. NSAII’dan kagimmak gerektiginde ve opioidlerin solunum depresyonu
yapici etkilerinden uzak durulmasi gerektiginde analjezik olarak kullanilacak ajandir
(72).

Bebek ve c¢ocuklarda, terapotik, diagnostik islemler veya tekrarlayan basit
cerrahi islemlerde siklikla kullanilir. Boyun ve ekstremitelerde yapilacak girisimler,
stk pozisyon degisimi gerektiren, ortostatik hipotansiyon gelisen olgular ve ciddi
yanikl1 hastalarda rahatlikla kullanilabilir (73).

Psikiyatrik bozukluklar, epilepsi, hipertiroidi, anstabil anjina pektoris,
intraokiiler veya intrakranial basincin arttigi durumlarda kullanilmamalidir. Ust
solunum yollarmin duyarhilifi ve sekresyonlarni arttirdigi i¢in, bu bdlgenin

endoskopik girisimlerinde uygun bir ajan degildir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda elektif abdominal histerektomi operasyonu
uygulanan, 18-60 yas arasinda, 40 hasta lizerinde yapilmustir.

Fakiiltemiz etik kurulunun 16.05.2008 tarih ve 2008 / 245 sayili karar1 ile
hasta izinleri alindiktan sonra genel anestezi altinda elektif abdominal histerektomi
operasyonu planlanan 18-60 yas arasi, ASA I-II grubu, 40 hasta calismaya dahil
edildi. Renal, hepatik, pulmoner , kardiyovaskiiler sistem problemi, alkol ve opioid
bagimliligi, kronik analjezik kullanimi, allerji hikayesi ve obezitesi olan hastalar
calisma dis1 birakildi.

Operasyon oOncesi fizik muayene, vital bulgular ve laboratuvar ol¢limleri
degerlendirildi. Hastalara uygulama hakkinda bilgi verildi. Bilgilendirmeyi
anlayabilecek kooperasyon diizeyinde olan ve calismaya katilmay1r kabul eden
hastalar bu ¢alismaya dahil edildi.

Operasyondan dnce 8 saat a¢ birakilan ve premedikasyon olarak 0.05 mg/kg
intramuskuler midazolam uygulanan hastalar rastgele 2 gruba ayrildi:

Grup I’e ( n=20 ) operasyondan 30 dakika 6nce 100 ml serum fizyolojik
igerisinde 8 mg lornoksikam IV infiizyon ile verildi.

Grup II’ye ( n=20 ) operasyondan 30 dakika 6nce 100 ml serum fizyolojik IV
inflizyon ile verildi.

Operasyon odasina alinan hastalarin EKG, sistolik , diyastolik, ortalama kan
basinglari, kalp atim hizlar1 (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonlar: (SpO2)
monitorize edildi. Indﬁksiyon oncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi 1, 5,
30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonras1 degerleri kayit edildi.

Grup I’e 2 mg/kg propofol ve 0,6 mg/kg rocuronium bromid ile
indiiksiyonun ardindan 0,25 mg/kg ketamin bolus doz IV olarak verilerek 0,05
mg/kg/saat 1V infiizyon baslandi. Anestezi idamesi %1-2 sevofluran ve %50 N2O,
%350 O2 karisimi ile saglandi. Cerrahi insizyon bolus ketamin dozundan 5 dakika
sonra basladi. Insizyondan 15 dakika sonra hastalara 100 ml serum fizyolojik 1V
infiizyon ile verildi. Ketamin infiizyonu cilt kapatildiktan sonra sonlandirildi.

Intraoperatif herhangi bir analjezik ajan kullanilmada.
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Grup II’ye indiiksiyonda 2 mg/kg propofol ve 0,6 mg/kg rocuronium
bromid verildi. Anestezi idamesi % 1-2 sevofluran ve % 50 N20, % 50 O2
karigimi ile saglandi. Cilt insizyonundan 15 dakika sonra 0,25 mg/kg ketamin
bolus doz IV olarak verildi. 0,05 mg/kg/saat dozunda ketamin IV infiizyon ve 100 ml
serum fizyolojik icerisinde 8 mg lornoksikam IV infiizyon ile baslandi. Ketamin
inflizyonu cilt kapatildiktan 20 dakika sonra sonlandirildi. Intraoperatif herhangi bir
analjezik ajan kullanilmadi.

Her iki gruba da ekstiibasyondan hemen 6nce 3 mg morfin 1V olarak verildi.

Anestezi ve cerrahi siireler,ketamin tiikketimleri olarak kayit edildi.

Her iki grupta da postoperatif bakim iinitesine alinan hastalara, Aldrete
derlenme skoru 9 olunca, hasta kontrollii analjezi ( HKA ) yontemi ile morfin
infiizyonu bagslandi. 100 ml serum fizyolojik igerisine 50 mg morfin koyularak bolus
doz 1,5 mg, kilitli kalma siiresi 10 dakika, 4 saatte maksimum kullanilabilecek doz
10 mg olacak sekilde uyguland1 ( Mode 2; -/3/10/20/100).

Aldrete derlenme skorunun 9 oldugu zaman 0. dakika kabul edilip tiim
olgularin 1, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde SKB, DKB, OKB, KAH, SpO2 , VAS, VRS,
RSS degerleri, morfin tiikketimi ve yan etkiler ( bulanti, kusma, oral sekresyonlarda
artig, kotli riiya gorme, c¢ift gérme, haliisinasyon, ajitasyon ) kayit edildi. Siddetli

bulant: ve kusma sikayeti olan hastalar 10 mg IV metoklopramid ile tedavi edildi.

3.1. Ramsey Sedasyon Skalasi

1 = Huzursuz, ajite, tedirgin

2 = Koopere, sakin

3 = Sedatize fakat sesli komutlara uyar

4 = Uyuyor fakat yiiksek sesli veya hafif agrili uyaranlara yanit var
5 = Uyuyor, ses veya hafif agrili uyarana tembel yanit

6 = Uyuyor ve uyaranlara yanitsiz

3.2. Aldrete Derlenme Skorlamasi

Aktivite Biitlin ekstremitelerini hareket ettirebiliyor 2
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Iki ekstremite hareketli 1
Ekstremite hareketi yok 0
Solunum Solunum derinligi yeterli, kstiirebiliyor 2
Solunum hareketleri yiizeyel, dispneik 1
Apne 0
Biling Tamamen agik 2
Verbal uyarilara cevap veriyor 1
Verbal uyarilara reaksiyon yok 0
Cilt rengi Normal 2
Soluk gri, ikterik 1
Siyanotik 0
Kan basinct Normal degerlerden sapma %10 veya daha az 2
Normal degerlerden sapma %11-20 1
Normal degerlerden sapma %21 veya daha fazla 0

3.3. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirmesi SPSS (' Statistic Package
for Social Sciences ) 13.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (ortalama, standart sapma) yan1 sira niceliksel  verilerin
karsilagtirilmasinda Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim gosteren ve
gostermeyen veriler tespit edildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar
aras1 karsilastirilmasinda bagimsiz T testi, normal dagilim gdstermeyen
nonparametrik veriler i¢in Mann Whitney-U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Chi-square testi kullanildi. Veriler + standart hata olarak

verildi ve p [1 0, 05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik verileri, anestezi ve operasyon siireleri ile ketamin
tikketimleri tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Demografik veriler

GRUP I GRUP 1I
(PREEMPTIF) (KONTROL) P
YAS 4330 + 8.69 4445+ 6.15 0.63
(y1l)
AGIRLIK 69.35 + 8.12 67.00 + 6.46 0.32
(kg)
BOY 165.95 + .19 161.70 + 5.95 0.68
(cm)

Bulgulara gore olgularin demografik verileri olan yas, agirlik ve boy

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 4.2. Anestezi ve operasyon siiresi, ketamin tiiketimi

GRUP I GRUP 1II
(PREEMPTIF) (KONTROL) p
ANESTEZI
SURESI 98.25 +27.54 103.50 +31.29 0.58
( dakika )
OPERASYON
SURESI 89.50 + 26.40 94.75 + 30.97 0.57
( dakika )
KETAMIN
TUKETIMI 23.00 +4.19 21.55+2.95 0.21
(mg)

Gruplar arasinda operasyon siiresi, anestezi siiresi ve kullanilan toplam
ketamin miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Tim hastalarin operasyon odasinda iken almman indiiksiyon oOncesi,

indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasi
SKB degerleri tablo 4.3 de gosterilmektedir.
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GRUP I GRUP II P
INDUKSIYON ONCESI 131.7+14.1 | 130.1+11.7 | 0.7
INDUKSIYON SONRASI 110.1+£12.0 | 1084124 | 0.7
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA 1354+19.9 | 137.2+243 | 0.8
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA 1152+157 | 1169+13.5 | 0.7
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA | 110.7+129 | 106.4+13.7 | 0.3
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA | 113.5+162 | 117.8+17.4 | 04
EKSTUBASYON SONRASI 128.1+20.8 | 133.7+19.5 | 0.4

Operasyon odasinda ol¢iilen SKB degerlerinin karsilastirilmasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (p>0.05).

Operasyon odasinda 0l¢iilen indiiksiyon 6ncesi SKB degerlerinin indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrast 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrast SKB
degerleri ile grup icerisinde karsilastirilmasi yapilmistir. Grup I ve II’de; indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrast 5, 30, 60. dakika SKB degerleri, indiiksiyon Oncesi
SKB degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur(p<0.05).
Entiibasyon sonrasi 1. dakika ve ekstiibasyon sonrast SKB degerleri ile indiiksiyon
oncesi SKB degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Tiim hastalarin operasyon odasinda iken alinan indiiksiyon Oncesi,
indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasi

DKB degerleri tablo 4.4 de gosterilmektedir.
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Tablo 4.4. Operasyon odasindaki DKB degerleri

GRUP I GRUP II p
INDUKSIYON ONCESI 752+ 8.8 75.7+10.2 0.9
INDUKSIYON SONRASI 66.4 £ 8.6 642+123 0.5
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA 80.6 £ 16.1 79.7+19.3 0.9
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA 68.8 £12.1 70.8 +12.1 0.6
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA 66.4+13.8 65.3+10.7 0.8
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA 66.3+£10.9 66.3 +10.7 0.2
EKSTUBASYON SONRASI 74.5+£12.6 75.6+11.5 0.8

Operasyon odasinda olgiilen DKB degerlerinin karsilagtirilmasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Operasyon odasinda 0l¢iilen indiiksiyon dncesi DKB degerlerinin indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasi DKB
degerleri ile grup icerisinde karsilastirilmasi yapilmistir. Grup I ve II’de; indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrast 5, 30. dakika DKB degerleri, indiiksiyon dncesi DKB
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).
Entiibasyon sonras1 1. dakika ve ekstiibasyon sonras1 DKB degerleri ile indiiksiyon
oncesi DKB degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05). Grup I’ de entiibasyon sonras1 60. dakika DKB degeri, indiiksiyon oncesi
DKB degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0.05),
grup II’ de bu fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmamistir (p>0.05). Ancak iki
grup arasinda gozlenen bu farkliliklar klinik olarak anlamli bulunmamastir.

Hastalarin operasyon odasinda iken Olciilen indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrasit 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasi OKB

degerleri tablo 4.5 de gosterilmektedir.
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Tablo 4.5. Operasyon odasindaki OKB degerleri

GRUP I GRUP II p
INDUKSIYON ONCESI 94.8+15.2 92.1+124 0.6
INDUKSIYON SONRASI 78.7+9.2 76.6 +12.8 0.6
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA 102.9 £ 16.1 99.7+21.5 0.6
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA 86.6+12.6 87.8+12.1 0.8
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA 86.3 £ 14.9 81.1+11.6 0.2
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA 862+ 133 89.3+13.3 0.5
EKSTUBASYON SONRASI 914159 982+ 14.6 0.2

Operasyon odasinda dlgiilen OKB degerlerinin karsilastirilmasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Operasyon odasinda 6l¢iilen indiiksiyon 6ncesi OKB degerlerinin indiiksiyon
sonrasi, entlibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasi OKB
degerleri ile grup icerisinde karsilastirilmasi yapilmistir. Grup I ve II’de; indiiksiyon
oncesi OKB degerleri, indiiksiyon sonrasi ve entiibasyon sonrast 30. dakika OKB
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Entiibasyon sonras1 1. dakika OKB degerleri, indiiksiyon 6ncesi OKB degerlerinden
grup I’ de istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.05), grup II’
de bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). Entiibasyon sonrasi
60. dakika OKB degerleri, indiiksiyon 6ncesi OKB degerlerinden grup I’ de
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0.05), grup II’ de bu fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). Entiibasyon sonras1 5. dakika ve
ekstlibasyon sonrast OKB degerleri ise grup I ve II’ de , indiiksiyon 6ncesi OKB
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermemistir (p>0.05). iki
grup arasinda gbézlenen bu farkliliklar klinik olarak anlamli bulunmamustir.

Hastalarin operasyon odasinda iken Olgiilen indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon
sonrasi, entliibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrast KAH

degerleri tablo 4.6’ da gosterilmektedir.
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Tablo 4.6. Operasyon odasindaki KAH degerleri

GRUP I GRUP II p
INDUKSIYON ONCESI 86.9+12.5 85.6+14.9 0.8
INDUKSIYON SONRASI 89.4+12.7 84.2+122 0.2
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA 100.6 + 14.7 98.8 £ 14.6 0.7
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA 85.8£20.2 85.2+14.2 0.9
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA 80.9+£12.1 74.0 £10.6 0.06
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA 81.1£10.6 753+124 0.1
EKSTUBASYON SONRASI 89.3+11.7 83.6+11.0 0.1

Operasyon odasinda Ol¢lilen KAH degerlerinin karsilastirilmasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Operasyon odasinda 6l¢iilen indiiksiyon dncesi KAH degerlerinin indiiksiyon
sonrasi, entliibasyon sonrasit 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrast KAH
degerleri ile grup igerisinde karsilastirilmasi yapilmistir. Entiibasyon sonrasi 1.
dakika KAH degerleri, indiiksiyon oncesi KAH degerlerinden grup I ve I’ de
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Grup I ve II’ de,
indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi 5. dakika ve ekstiibasyon sonrast KAH
degerleri ile indiiksiyon oncesi KAH degerleri arasindaki fark ise, istatistiksel olarak
anlamli saptanmamustir (p>0.05). Entiibasyon sonras1 30 ve 60. dakika KAH
degerlerinin indiiksiyon oncesi KAH degerleri ile karsilastirilmasinda ise, grup I’ de
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmazken (p>0.05), grup II’de istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Iki grup arasinda gozlenen bu
farkliliklar klinik olarak anlamli bulunmamustir.

Hastalarin operasyon odasinda iken Olgiilen indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon
sonrasi, entlibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasi SpO2

degerleri tablo 4.7’ de gosterilmektedir.
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Tablo 4.7. Operasyon odasindaki SpO2 degerleri

GRUPI | GRUPII

- ] | (Median ) | (Median) | P

INDUKSIYON ONCESI 98 98 0.3
INDUKSIYON SONRASI 100 100 0.3
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA 100 99 0.4
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA 99 99 0.4
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA 99 99 0.7
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA 99 99 0.7
EKSTUBASYON SONRASI 99 99 0.8

Mann-Whitney U Testi

Operasyon odasinda olciilen SpO2 degerlerinin karsilastirilmasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Postoperatif donemde ilk 1 saat ayilma odasinda takip edilen tim hastalara
Aldrete derlenme skoru 9 oldugunda morfin ile hazirlanan HKA baslandi. Hastalarin
Aldrete derlenme skorunun 9 oldugu ve ilk analjezige ihtiya¢ duyduklar siireler

tablo 4.8” de gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Derlenme ve ilk analjezik ihtiyag siireleri

GRUP PERCENTILES
: p
25 | MEDIAN | 75
ILK ANALJEZIK IHTIYAC SURESI I 25 30 40 0.1
(dakika ) I 20 25 30 |
ALDRETE DERLENME SURESI I 16 20 25 0.66
( dakika ) 1T 15 20 25 '

Yapilan degerlendirmelere gore Aldrete derlenme skorunun 9 oldugu siire ve
ilk analjezige ihtiya¢ duyulan siireler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05 ).

Postoperatif donemde 1, 4, 8,12 ve 24. saatlerde 6l¢iilen SKB degerleri tablo

4.9’ de verilmistir.
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Tablo 4.9. Postoperatif SKB degerleri

GRUP I GRUP II p
1. SAAT 1241173 127.8 £21.7 0.6
4. SAAT 119.0 £ 16.7 121.9+£13.2 0.6
8. SAAT 118.4+12.7 123.9+11.7 0.2
12. SAAT 117.6 £ 14.1 117.4+£9.8 0.9
24. SAAT 116.9+£9.9 116.5+10.4 0.9

Postoperatif donemde olgiilen SKB degerleri karsilagtirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) ( Sekil 4.1 ).

POSTOPERATIF SKB DEGERLERI
130
128
126 .\\
124 \ \./\
122 NC \C
g \\—L.: oRU I
116 =-GRUP II
114

112
110

mmHg

1. SAAT 4. SAAT 8. SAAT 12. SAAT24. SAAT

Sekil 4.1. Postoperatif SKB degerleri

Postoperatif donemde 1, 4, 8,12 ve 24. saatlerde 6l¢iilen DKB degerleri tablo

4.10° da verilmistir.
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Tablo 4.10. Postoperatif DKB degerleri

MEDIAN p

1.SAAT GRUP I 80 0.6
GRUP 11 76

4. SAAT GRUPI 7 0.8
GRUP II 72

8. SAAT GRUPI 70 0.9
GRUP II 72

12. SAAT GRUP I 70 0.8
GRUP 11 70

24. SAAT GRUP I 70 0.7
GRUP II 70

Postoperatif donemde Olgiillen DKB degerleri karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) ( Sekil 4.2 ).

POSTOPERATIF DKB DEGERLERI

82

80

78 \
o 0 [N \\

74
E 72 \. \ =4—GRUP |
=

70 \.\. - —8—GRUP I

68

66

64

1. SAAT 4. SAAT 8. SAAT 12. SAAT 24. SAAT

Sekil 4.2. Postoperatif DKB degerleri

Postoperatif donemde 1, 4, 8,12 ve 24. saatlerde 6l¢iilen OKB degerleri tablo

4.11° de verilmistir.
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Tablo 4.11. Postoperatif OKB degerleri

GRUP I GRUP II p
1. SAAT 92.8 £13.5 932 £17.1 0.9
4. SAAT 89.5 £11.8 88.8 £8.6 0.8
8. SAAT 87.9 £9.8 88.8 £8.5 0.8
12. SAAT 85.8 £10.3 859 £9.3 0.9
24. SAAT 85.8 £8.3 84.1 £9.3 0.6

Postoperatif donemde olgiilen OKB degerleri karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) ( Sekil 4.3 ).

POSTOPERATIF OKB DEGERLERI

94

90

88

86 =¢=—GRUP |
84 == GRUP Il
82

mmHg

80

78

1.SAAT  4.SAAT  8.SAAT 12.SAAT 24.SAAT

Sekil 4.3. Postoperatif OKB degerleri

Postoperatif donemde 1, 4, 8,12 ve 24. saatlerde olglilen KAH degerleri
tablo 4.12° de verilmistir.
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GRUP I GRUP II p
1. SAAT 80.4 £9.0 753 £7.6 0.06
4. SAAT 80.6 £10.8 79.0 £9.8 0.64
8. SAAT 80.9 +£8.9 81.8 £7.9 0.77
12. SAAT 81.2 £9.2 81.1 £9.1 0.97
24. SAAT 79.1 £6.9 79.0 £4.6 0.98

Postoperatif donemdeki KAH degerleri 1. saatte grup I’ de daha yiiksek

Olciilmiis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Postoperatif 4, 8, 12 ve 24. saatlerdeki KAH karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) ( Sekil 4.4 ).

POSTOPERATIF KAH DEGERLERI
82
! /\
80 <
g 79 \-
2 78 /
=
g 77 / =—GRUP I
76
= =#-GRUP II
= 75 /
74
73
72
1. SAAT 4.SAAT 8.SAAT 12.SAAT 24. SAAT
Sekil 4.4. Postoperatif KAH degerleri
Postoperatif donemde hastalarin agrilar1 tek boyutlu bireysel agr
degerlendirme yontemlerinden VAS kullanilarak degerlendirilmistir. VAS

degerlerinin karsilagtirilmasi tablo 4.13’de verilmistir.




38

Tablo 4.13. Postoperatif VAS degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP I GRUP 11 p

( MEDIAN ) ( MEDIAN )
1. SAAT 8 9 0.004
4. SAAT 6 0.001
8. SAAT 4 6 0.012
12. SAAT 3 3 0.063
24. SAAT 2 3 0.010

Gruplar arasinda postoperatif VAS degerleri karsilastirildiginda 1. ve 4.
saatteki VAS degerleri istatistiksel olarak grup I’ de grup II’ ye gore anlamli
olarak diistiktii (p<0.01).

Postoperatif 8. ve 24. saatlerdeki VAS degerleri  karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak grup I’ de grup II’ ye gére anlamli olarak diisiiktii (p<<0.05).

Postoperatif 12. saatteki VAS degerleri karsilastirildiginda, grup I ve grup II
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Postoperatif donemde hastalarin agrilar1 ayrica VRS skalas1 kullanilarak da

degerlendirildi. VRS degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4.14°de verilmistir.



Tablo 4.14. Postoperatif VRS degerlerinin karsilastirilmasi

39

SAA VRS GRUP I GRUP II TOPLAM )
T ( Kisi Sayis1) | ( Kisi Sayist) | ( Kisi Sayist) % P
YOK 0 0 0
HAFIF 1 0 1
1. | ORTA 3 0 3 441 0.106
SIDDETLI 16 20 36
YOK 0 0 0
HAFIF 5 0 5 11.
4 ORTA 13 9 22 o | 0-001
SIDDETLI 2 11 13
YOK 0 0 0
HAFIF 11 4 15
8 I'ORTA 5 03 29 6.9 | 0.027
SIDDETLI 0 3 3
YOK 0 0 0
HAFIF 17 15 32
12. FORTA 3 s 2 0.6 | 0.695
SIDDETLI 0 0 0
YOK 3 2 5
HAFIF 17 18 35
24 FoRTA 0 0 0 02| 1.0
SIDDETLI 0 0 0

iki grup arasinda

Postoperatif VRS degerlerinin karsilagtirilmasinda 1, 12 ve 24. saatlerde her
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

4. saateki VRS degerleri istatistiksel olarak grup I’ de grup II’ ye gore ileri derecede

anlaml olarak diistiktii (p<0.01). 8. saateki VRS degerleri istatistiksel olarak grup

I’ de grup II” ye gore anlamli olarak diisiiktii (p<0.05).

Postoperatif donemde tiim Olglim zamanlarindaki

karsilagtirilmasi tablo 4.15°de verilmistir.

morfin tiketiminin



Tablo 4.15. Postoperatif morfin tiiketiminin karsilastirilmasi
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MORFIN
TUKETIMI GRUP 25 MEDIAN 75 P
(mg)

GRUP I 3 3 3

1. SAAT GRUP T 3 25 25 0.013
GRUP I 6 10 10

4. SAAT GRUP II 10 10 10 0.03
GRUP I 10,875 15 20

8. SAAT GRUP II 20 20 20 0.01
GRUP I 15,375 21 25

12. SAAT GRUP II 2775 30 30 0
GRUP I 24 30 33,75

24. SAAT GRUP II 45 46 49,75 0

Gruplar arasinda postoperatif donemde HKA yontemiyle kullanilan morfin

miktarlart (mg olarak) karsilastirildiginda 1, 4 ve 8. saatlerdeki toplam morfin

tikketimi grup I’ de grup II’ ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii

(p<0.05). 12 ve 24. saatlerdeki morfin tiiketimi ise istatistiksel olarak grup I’ de grup

I’ ye gore cok ileri derecede anlamli olarak diistiktii (p<0,001).

Postoperatif donemde Ramsey sedasyon skalasinin karsilastirilmas: tablo

4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. Postoperatif Ramsey Sedasyon Skalas1 degerlerinin karsilagtirilmasi

RSS GRUP I GRUP 11 TOPLAM p
( Kisi Sayisi ) ( Kisi Sayisi ) ( Kisi Sayisi )

1 0 3 3

1. SAAT 2 18 17 35 0.11
3 2 0 2
1 0 1 1

4. SAAT 2 17 19 36 0.2
3 3 0 3
1 0 0 0

8. SAAT 2 20 20 20 1.0
3 0 0 0
1 0 0 0

12. SAAT 2 20 20 20 1.0
3 0 0 0
1 0 0 0

24, SAAT 2 20 20 20 1.0
3 0 0 0
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Gruplar arasinda postoperatif donemde Ramsey Sedasyon Skalasinda elde

edilen puanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Postoperatif 24. saatte degerlendirilen yan etkilerin gruplara gore dagilimi

tablo 4.17’de verilmistir.

Tablo 4.17. Postoperatif yan etkilerin gruplara gore dagilimi

GRUP I GRUP II TOPLAM
YAN ETKI ( Kisi Sayist1 ) ( Kisi Sayis1 )
CIFT GORME 0 0 0
BULANTI 5 10 15
KUSMA 0 1 1
ORAL SEKRESYON ARTISI 0 0 0
KOTU RUYA 0 0 0
HALUSINASYON 0 0 0
AJITASYON 0 0 0

Postoperatif 24. saatte tiim hastalar yan etkiler a¢isindan sorgulanmis, grup
I’ de 5 hastada, grup II’ de 10 hastada bulanti gozlenmistir. Ayrica grup I’ de 1
hastada 1 kez kusma saptanmustir.

Bulant1

siddetinin gruplar arasindaki karsilastirmast Tablo 4.18° de

verilmigtir.

Tablo 4.18. Postoperatif bulant1 siddetinin karsilastirilmasi

GRUP I GRUP II
BULANTI (Kisi Sayis1) | (Kisi Sayis1) TOPLAM 12 P
YOK 15 10 25
HAFIF 4 7 11
ORTA 0 3 3 5.818 0.87
SIDDETLI 1 0 1
TOPLAM 20 20 40

Postoperatif donemde bulant1 siddetinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Operasyon sirasinda olusan agrinin giderilmesi anestezistin en Onemli
gorevlerindendir. Postoperatif agr1 tedavisinde amag, hastalarin rahatsizligini en aza
indirme veya ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma ve
tedaviyi ekonomik yapma olmalidir (74).

Agrili uyaranin iletiminin diizenlenmesinde periferik ve santral yollarin
Ooneminin artmasi preemptif analjezinin de {izerinde Onemle durulmasma sebep
olmustur. Agrinin periferik diizenlenmesi, nosiseptorlerde ve bunlarin néronlarinda
olur. Ard arda gelen uyaranlar burada hassaslasmaya sebep olur. Bu hassaslagma,
agrili uyaranin daha siddetli algilanmasinin yaninda, agrisiz uyaranlarinda agrili
uyaran gibi algilanmasina sebep olabilir (24).

Postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan yontemlerden biri de preemptif
analjezi uygulamalaridir. Preemptif analjezi ile ilgili pek c¢ok c¢alisma yapilmus,
celiskili sonuglar elde edilmistir.

Ozyilmaz ve ark. (75)’nin yaptig1 bir ¢alismada lomber disk cerrahisinde
preemptif lornoksikamin analjezik etkinligi aragtirillmistir. Grup-I’'e  (preemptif
grup) indiiksiyondan hemen &nce IV 8 mg lornoksikam, ameliyat sirasinda ciltalt:
kapatilirken 2 ml serum fizyolojik (SF), Grup-II’ ye ( intraoperatif grup) operasyon
oncesi 2 ml SF, operasyon bitiminde ciltalti kapatilirken IV 8 mg lornoksikam
verilmistir. Grup-III" e ( kontrol grubu) operasyon Oncesi ve ciltalt1 kapatilirken 2 ml
SF 1V yoldan uygulanmustir. Postoperatif analjezi, hasta kontrollii IV morfinle
saglanmis ve hastalarin agr1 diizeyleri gorsel analog skala (VAS) ile belirlenmistir.
Gruplarin 0, 15, 30, 45, 60. dakika ve 2, 4, 6, 12, 24. saatlerdeki VAS skorlari,
morfin tiikketim miktarlar1 ve 24 saatlik total morfin tiiketimi karsilastirilmistir.
Grup-I’in postoperatif VAS skorlari, morfin tiiketim miktarlar1 ve 24 saatlik total
morfin tiiketimi Grup-II ve Grup-III’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Grup-II’'in VAS skorlar1 ge¢ postoperatif donemde Grup-III’e
gore diisiik olmakla birlikte morfin tiiketim miktarlar1 ve 24 saatlik total morfin
tilketiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Calismada preemptif
olarak uygulanmis olan lornoksikamin postoperatif analjezi kalitesini iyilestirdigi ve

ameliyat sonras1 narkotik tiiketiminde azalmaya yol ac¢tigi gdzlemlenmistir. Bu
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calisma sadece periferik sensitizasyonu engelleyerek, preemptif analjezi saglamay1
amaclamistir ve lornoksikamin preemptif etkinligi oldugu sonucuna varmistir.

Trampitsch ve ark. (76)’nin yaptig1 calismada, 66 jinekolojik operasyon
geciren hastada, lornoksikam preoperatif veya periton kapatilmasi dncesinde verilmis
ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Postoperatif donemde de hastalara her 8 saatte
bir 8 mg lornoksikam vermeye devam etmiglerdir. Calisma sonucunda kontrol
grubuna gore azalmis agr1 degerleri tespit etmislerdir. Preoperatif lornoksikam
verilen grupta ¢ok az da olsa morfin isteminde azalma tespit etmislerdir. Ancak bu
calismada da sadece periferik sensitizasyonun engellenmesi hedeflenmistir.

Tolu ve ark. (77) ise, elektif jinekolojik operasyon gecirecek 48 hastada
preemptif lornoksikam uygulamasinin postoperatif agr1 tedavisi ve cerrahi stres yanit
tizerine etkilerini arastirmislar ve bu amagla Grup I’e operasyondan 1 saat Once
plasebo kase, grup II’ye ise 8 mg lornoksikam tablet verilip ve tiim hastalara
indiiksiyondan once epidural kateter yerlestirilmistir. Postoperatif analjezi i¢in her iki
gruba da epidural morfin hasta kontrollii analjezi yontemi ile baslanmistir.
Calismanin sonucunda, her iki grup arasinda VAS ve VRS degerleri agisindan
anlaml bir farklilik saptanmamus, plasebo grubunda analjezik ihtiyacinin daha erken
oldugu goriilmiistiir. 24 saatlik toplam morfin tiiketimi grup II’de daha diisiik olarak
tespit edilmistir. Her iki grupta da stres yanitla iligkili parametreler agisindan fark
saptanmamistir. Bu calisma tek basina periferik sensitizasyonun engellenmesinin
preemptif etki olusturmadigini, ancak postoperatif analjezik tiiketiminde azalma
sagladigin1 gostermektedir.

Istk ve ark. (78), lomber disk cerrahisinde preemptif uygulanan
lornoksikamin analjezik etkinligini aragtirmiglardir. Grup I’e serum fizyolojik, grup
II’ye 8 mg lornoksikam, grup III’e 16 mg lornoksikam preoperatif dénemde IV yolla
verilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda, preemptif olarak verilen lornoksikamin
postoperatif analjezik etkinligi oldugu ve 16 mg’lik dozun daha uzun siire analjezi
sagladig kanisina varilmistir. Bu ¢alismada preemptif olarak bahsedilen lornoksikam
aslinda preoperatif olarak verilen bir analjezik olarak kalmis ve dogal olarak
postoperatif donemde analjezi saglamistir. Lornoksikamin 8 mg’lik dozunun da etkin

oldugunu vurgulamaktadir.
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Sencan ve ark. (79) yaptig1 bir ¢alismada, preemptif uygulanan tramadol ile
lornoksikamin postoperatif agr1 lizerine etkilerinin karsilastirilmasi amacglanmustir.
Abdominal histerektomi uygulanacak 80 hasta calismaya dahil edilmistir. Grup I’e
anestezi oncesi 8 mg lornoksikam, grup II’ye anestezi Oncesi 100 mg tramadol
uygulanmistir. Bu c¢alismanin sonucunda jinekolojik operasyon sonrasit olusan
agrinin tedavisinde preemptif olarak uygulanan lornoksikam, tramadol ile esdeger
bulunmustur. Bu calisma da aslinda preoperatif analjezik uygulanmasinin
postoperatif donemde analjezi sagladigin1  gosteren bir ¢aligma olarak
degerlendirilebilir. Lornoksikamin opioid kadar etkin analjezi sagladigimi
gostermistir.

Karaman ve ark. (80) da benzer sekilde major abdominal cerrahi hastalarinda
lornoksikamin preemptif analjezik etkisini arastirmiglardir. Caligmalarinda elektif
major abdominal cerrahiye gidecek 60 hasta rastgele 3 gruba ayrilmistir. Grup I’e
(n=20) cilt insizyonundan 20 dakika dnce 8 mg IV lornoksikam ve cilt kapandiktan
sonra serum fizyolojik verilmistir. Grup II’ye (n=20) cilt insizyonundan 20 dakika
once serum fizyolojik ve cilt kapandiktan sonra 8 mg IV lornoksikam verilmistir.
Grup III’e (n=20) cilt insizyonundan 20 dakika oncesi serum fizyolojik ve cilt
kapandiktan sonra tekrar serum fizyolojik verilmistir. Postoperatif donemde tiim
hastalara IV tramadol hasta kontrollii analjezi yontemi ile baglanmistir. Calismanin
sonucunda, grup I ve II zaman c¢izelgesinin bir ¢ok noktasinda anlamli 6lgiide diisiik
agr1 skorlarina sahip olarak bulunmus, ayrica grup I, grup II ve III’e oranla
postoperatif tramadol kullaniminda zayif ama anlamli bir azalma gostermistir. Bu
calisma, preemptif olarak verilen lornoksikam major abdominal cerrahide, hastalarda
postoperatif analjezinin kalitesini diizeltmekte ve daha az tramadol tiiketimi
saglamaktadir sonucuna varmistir. Grup I ve II’de goriilen agr1 skorlarindaki
diisiikliigiin analjezik kullanimu ile ilgili oldugunu diistinmekteyiz. Grup I’in, grup II
ve III’e oranla postoperatif tramadol kullaniminda zayif ama anlamli bir azalma
gostermesini ise preemptif etki ile agiklanabilecegi kanisindayiz.

Sapolya ve ark. (81), total abdominal histerektomi sonrasi lornoksikamin
analjezik etkilerini arastirmak amacli yaptiklar1 calismada, 50 hasta rastgele iki gruba
ayrilmis; birine oral plasebo digerine ise lornoksikam 8 mg cerrahiden 1 saat dnce

verilmigstir. Postoperatif biitiin hastalara tramadol hasta kontrollii analjezi yontemi ile
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verilmistir. Calismanin sonucunda, tek bir preoperatif oral lornoksikam dozu sonrasi
tramadoliin analjezik etkinligi artmis, tramadol tliketimi azalmis, yan etki insidansi
azalmis, hastanede kalis siiresi kisalmis olarak bulunmustur. Bunu da preoperatif
olarak uygulanan bir analjezigin postoperatif donemde uygulanan diger bir analezik
ihtiyacinda azalma yaratmasi olarak yorumlamanin daha uygun olacagi kanisindayiz.

Burada bahsedilen tiim bu calismalar, lornoksikamin preemptif analjezik
etkinligini arastirmak {izere yapilmistir. Lornoksikam bu etkisini, periferik
nosiseptorlerin - duyarliligmmi arttiran  ¢esitli norotransmitter ve inflamatuvar
mediatdrlerin salinimini dnleyerek veya inaktive ederek gostermektedir. Bu durumda
sadece periferal nosiseptorlerin duyarliligini azaltmak amaclanmistir. Calismamizda
agrili uyarandan 6nce ve sonra lornoksikami kullandik. Fakat cerrahi travma hem
periferik hem de santral sensitizasyonu baglatiyorsa, basarili bir preemptif analjezi
icin her iki sensitizasyonun da engellenmesinin daha dogru olacagini diigiinerek,
ketamine de calismamizda yer verdik.

Talu ve ark. (82) preemptif ketaminin ve ropivakainin pediyatrik hastalardaki
etkinligini arastirmay1 amaglayan bir ¢aligma yapmislardir. Bu amacla, ASA I-11 60
pediatrik hasta ( 1-12 yas aras1 ), rastgele ii¢ gruba ayrilmis, birinci gruba indiiksiyon
oncesi 0.5 mg/kg ketamin 1V yolla, ikinci gruba 0.7 mg/kg %0.2 ropivakain kaudal
yolla ve 2 ml serum fizyolojik IV yolla, iigiincii gruba 0.7 mg/kg %0.2 ropivakain
kaudal yolla ve indiiksiyon &ncesi 0.5 mg/kg ketamin IV yolla verilmistir. Postop
analjezi etkinligi objektif agr1 skalasi ile degerlendirilmis ve ek analjezik ihtiyaglari
kaydedilmistir. Calismanin sonucunda, anestezi sirasinda ikinci ve tiglincii grup
arasinda fentanil tiikketimi agisindan fark bulunamamig, ama birinci grubun fentanil
tiketimi anlamli olgiide yiliksek olarak saptanmigtir. Birinci grubun agr skalasi
degerleri de diger gruplara gore anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. Postop
donemde ise birinci grup ek analjezikleri diger gruplara gore anlamli 6l¢iide daha
kisa siirede talep etmis ve daha fazla asetaminofen kullanmistir. Calisma; uygun
dozlarda ropivakainin kaudal uygulamasi elektif herni onarimima giden pediatrik
hastalarda tatmin edici perioperatif ve postoperatif analjezi saglar, yan etki
minimaldir, ancak ketamin, uygulanan bu dozlarda preemptif etki gosterememistir,

sonucuna varmistir. Bu c¢alismada ketamin uygulamasmin tek seferle
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sinirlandirilmasinin preemptif etki acisindan ¢ok uygun olmadigini diisiinmekteyiz
ve bu nedenle ¢alismamizda ketamin inflizyonunu uyguladik.

Karaman ve ark. (83), abdominal histerektomi geciren hastalarda ketaminin
preemptif analjezik etkisini aragtirmislardir. Abdominal histerektomi uygulanacak
olan 60 hasta, rasgele 3 gruba ayrilmis, grup I’e insizyon Oncesi ve sonrast serum
fizyolojik, grup II’ye insizyon dncesi 0,4 mg/kg ketamin ve insizyon sonrasi serum
fizyolojik, grup III’e insizyon Oncesi serum fizyolojik ve insizyon sonrasi 0,4 mg/kg
ketamin uygulanmistir. Bu ¢alisma, tek bir doz ketaminin abdominal histerektomiye
giden hastalarda hicbir preemptif etkisi yoktur sonucuna ulagmistir. Caligmamizda da
tek bir doz ketaminin preemptif etkisi olmayacagimi diisiinerek  infiizyon
uygulanmistir.

Kim ve ark. (84), histerektomiye giden hastalarda ketamin preemptif
analjezisinin postop agriya etkisini arastirmislardir. Bu amacla genel anestezi altinda
histerektomiye giden 60 hasta rasgele 2 gruba ayrilmistir. Deney grubuna (30 hasta)
anestezi indiiksiyonu sonrasi 0.3 mg/kg ketamin, insizyondan yaklasik 5 dakika once
verilmigtir. Kontrol grubuna (30 hasta) ketamin verilmemistir. Postop donemde tiim
hastalara PCA baglanmistir. Kan basinci, nabiz, agri, anksiyete, PCA diigmesine
basma sayilari, verilen ek analjezikler, ketaminin yan etkileri operasyondan 1, 3, 6 ve
24 saat sonra kaydedilmistir. Gruplar arasinda postop 24 saat boyunca kan basinci,
nabiz, agri, anksiyete agisindan istatistiksel fark saptanmamis, PCA diigmesine
basma sayilar1 ve verilen ek analjezikler agisindan deney grubu kontrol grubundan
anlaml 6lclide daha diisiik bulunmustur ve cerrahiden yaklasik 5 dakika once verilen
0.3 mg/kg ketamin PCA diigmesine basma sayilar1 ve verilen ek analjezikleri
azalttig1 sonucuna varilmstir.

Launo ve ark. (85), genel anestezi sirasinda verilen preemptif ketaminin
laparoskopik kolesistektomiye giden hastalarda postop analjeziye etkisini
arastirmislardir. Bu calisma ise gostermistir ki; preemptif diisiik-doz ketamin yeterli
postop analjezi saglayabilir, tramadoliin analjezik etkinligini artirabilir.

Dahl ve ark. (86), abdominal histerektomiye giden bayan hastalarda
ketaminin preemptif etkisini arastirmiglardir. Grup 1’e cerrahiden hemen oOnce ve
sonra 0.04 ml/kg IV serum fizyolojik verilmistir. Grup 2’ye cerrahiden hemen 6nce

0.4 mg/kg 1V ketamin ve sonra serum fizyolojik verilmistir. Grup 3’e cerrahiden
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hemen 6nce serum fizyolojik ve cerrahiden hemen sonra 0.4 mg/kg IV ketamin
verilmistir. Postop ilk saatte VAS ve VRS skorlarinda Grup 3, diger gruplara gore
anlaml dlglide daha az agri duymustur. Grup 1 ve 2 arasinda agr1 skorlari, postop
analjezik ihtiyaci, bulanti/kusma insidansi agilarindan fark bulunamamistir. Sonug
olarak, tek doz 0.4 mgkg IV ketaminin preemptif analjezik etkinligi
gosterilememistir. Hernekadar 0.4 mg/kg ketamin kisa etkili akut analjezik olsa da
abdominal histerektomi Oncesinde uygulandiginda preemptif etki gostermedigi
sonucuna varilmistir.

Ozgiin ve ark. (87), preemptif uygulanan ketaminin tonsillektomi sonrasi
analjezi ve analjezik tiiketimine etkisini arastirmislardir. Bu amacla 5-15 yas aras1 45
hasta 3 gruba ayrilmistir. Grup P’ye tonsillektomi pozisyonunda 0,5 mg/kg IV
ketamin 2 ml voliimde verilmis ve sonra kanama kontroliine kadar 6 mcg/kg/dk
olacak sekilde infiizyon baslanmig, kanama kontrolinde 2 ml serum fizyolojik
uygulanmistir. Grup K’ye tonsillektomi pozisyonunda 2 ml serum fizyolojik
verilmis, devaminda kanama kontroliine kadar 10 ml/saat olacak sekilde infiizyon
baslanmig, kanama kontroliinde 0, mg/kg ketamin 2 ml voliimde verilmistir. Grup
C’deki olgulara ise, tonsillektomi pozisyonunda 2 ml serum fizyolojik verilmis,
devaminda kanama kontroliine kadar 10 ml/saat olacak sekilde infiizyon baslanmus,
kanama kontroliinde 2 ml serum fizyolojik uygulanmistir. Postoperatif analjezi, ilk 6
saatte tramadol 1 mg/kg IV, 6. saatten sonra parasetamol 40 mg/kg oral olarak
verilerek saglanmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda, grup P’de agri skorlarinin daha
disiik oldugu, postoperatif parasetamol doz sayisinin azaldigi ve preemptif
uygulanan ketaminin tonsillektomilerde postoperatif analjezide etkili oldugu kanisina
varilmigtir.

Gortildiigi gibi ketamin ile yapilan ¢esitli ¢calismalar, ¢eligkili sonuglar elde
etmistir. Ketamin bir N-metil D-aspartat reseptér antagonistidir, ayrica bazi1 opioid
reseptorlere baglanarak 6zellikle mii reseptor aktivitesi sayesinde analjeziye katkida
bulunmaktadir. Spinal korda yiliksek sayida bulunan NMDA reseptorlerinin
uyarilabilmeleri sadece C liflerinin tekrarlayan aktivasyonu ile olabilmektedir ve
sonugta santral sensitizasyona neden olmaktadir. Bu c¢alismalar da, ketamini
kullanarak, preemptif analjezik etkinligi arastirirken sadece santral sensitizasyonu

engellemeyi hedeflemistir. Daha once de sOyledigimiz gibi, cerrahi travma hem
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periferik hem de santral sensitizasyonu baglatiyorsa, basarili bir preemptif analjezi
i¢cin, her iki sensitizasyonun da engellenmesinin daha dogru olacagina inanmakta,
yine sadece cerrahi Oncesi analjezik kullanimin1 preemptif olarak nitelendirmenin
yanlis olacagini, etkin bir preemptif analjezinin preoperatif donemden baslanip,
postoperatif doneme kadar siirdiiriilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Bu amagla da ¢alismamizda, hem 8 mg lornoksikam hem de 0,25 mg/kg
bolus ketamini agrili uyaran Oncesi ve sonrasi olmak iizere, her iki grupta da
kullandik ve bunu cerrahi boyunca 0,05 mg/kg/saat dozunda ketamin infiizyonu,
postoperatif donemde de morfin ile devam ettirdik. Calismamizin sonucunda; 1, 4, 8
ve 24. saatlerdeki VAS degerleri, 4 ve 8. saatlerdeki VRS degerleri, tiim
zamanlardaki morfin tiiketim miktarlar1 grup I’de anlamli olarak diisiik saptandi.
Buna ragmen, her iki grupta da, 6zellikle postoperatif ilk 8 saatteki VAS degerlerinin
nispeten yiiksek saptanmasi, preemptif etkinin oldugu ancak kullanilan ilag

dozlarinin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastalarin ameliyat sonrasi erken donem agrilarin1 tedavi edebilmek,
postoperatif analjezik gereksinimlerini azaltmak, patolojik agr1 gelisimini 6nlemek
veya agriya bagli morbidite gelisimini onleyerek erken taburcu olmalarini saglamak
icin uygulanacak ideal agri tedavisi; cerrahi Oncesi donem, cerrahi donem ve
postoperatif donemi kapsamalidir.

Bugiine kadar yapilan preemptif ¢aligmalara ait ¢eliskili sonuglar; cerrahinin
biiyiikliigii, girisim yeri, kullanilan ajanlar ve kullanilma zamanlari ile ilgili olabilir.
Bu konuda kombine tekniklerin kullanildigi daha fazla sayida karsilastirmali
calismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak, abdominal histerektomi operasyonlarinda uygulanan
lornoksikam ve ketaminin preemptif analjezik etkinlige sahip oldugunu klinik ve
istatistiksel olarak tespit ettik. Istatistiksel olarak olarak iki grup arasinda farklilik
saptansa da, her iki grupta da yiiksek VAS degerleri goriilmiistiir. Bu, kullanilan
ilagtan, ilag dozundan, zamanlamadan, hasta populasyonundan, cerrahi ¢esidinden,
hasta bilgilendirilmesindeki eksikliklerden, sosyokaiiltiirel diizeyden,
degerlendirmedeki hatalardan kaynaklanmis olabilir. Bu nedenle degisik cerrahi
gruplarinda, degisik hasta populasyonlariyla, daha yiiksek hasta sayisiyla ve ilag doz
ve protokolleri, zamanlari ile ilgili yapilacak degisikliklerle, daha diisiik VAS ve
VRS degerleri olacak sekilde, daha fazla c¢alisma yapilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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