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ABDOMINAL HISTEREKTOMi UYGULANAN HASTALARDA
DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL iLE DEKSMEDETOMIDIN’IN
PREEMPTIF ANALJEZIK ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac: Bu ¢aligmada; abdominal histerektomi uygulanacak hastalarda postoperatif agri
tedavisinde preemptif intravenoz (1v) deksketorofen trometamol ile deksmedetomidinin
analjezik etkilerininin karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Kurumsal onay ve izin alindiktan sonra yaslar1 18-65 yas arasinda,
ASA I-11, abdominal histerektomi uygulanacak olan 60 hasta randomize olarak 30’arli
iki esit gruba ayrilmistir. Hastalara anestezi indiikksiyonundan sonra, cerrahi insizyondan
10 dk 6nce deksketoprofen trometamol 50 mg (Grup | ) veya deksmedetomidin 1ug/kg
(Group ) iv uygulandi. Postoperatif donemde morfin kullanilarak Hasta Kontrolli
Analjezi (HKA) saglandi. Hemodinamik parametreler, Visiiel Analog Skala (VAS) ile
agr1 O0l¢limii, sedayon skoru, morfin tiilketimi ve olas1 yan etkiler postoperatif 2, 6, 12 ve
24. saatlerde kaydedildi.

Bulgular: Postoperatif 24 saatlik donemde; agri skorlart VAS ile degerlendirilen
gruplar arasinda VAS agn skorlar1 benzer olarak bulundu (p>0,05). Toplam 24 saatlik
morfin tikketimi Grup I ve II igin sirasiyla 21,9 + 13,9 ve 19,6 + 12,2 mg idi (p>0,05).
Yan etkiler agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢: Bu calisma ile deksketoprofen trometamol ve deksmedetomidinin preemptif
analjezik etkinlikleri benzer bulunmustur. Ayni zamanda yan etki acisindan da
deksketoprofen trometamol ile deksmedetomidin arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Abdominal histerektomi, deksketoprofen, deksmedetomidin,

intravendz morfin, postoperatif agri, preemptif analjezi.



COMPARISON OF PREEMPTIVE ANALGESIC EFFECTS OF
DEXKETOPROFEN TROMETAMOL AND DEXMEDETOMIDINE IN
ABDOMINAL HISTERECTOMY PATIENTS

ABSTRACT

Aim: The aim of the study is to investigate the effects of preemptive intravenous (iv)
dexketoprofen trometamol and dexmedetomidine on the treatment of postoperative pain

in patients who will be applied to total abdominal hysterectomy.

Materials and Methods: After institutional approval and informed consent had been
obtained, 60 patients (between the ages 18-65 years and ASA I-11) applied to abdominal
hysterectomy randomly are allocated into two equal groups. Patients received iv
dexketoprofen trometamol 50 mg (Group I) or iv dexmedetomidine 1pg/kg (Group II)
after anesthesia induction and 10 minutes before surgical incision. Patient Controlled
Analgesia (PCA) was supplied using morphine after postoperative period.
Hemodynamics, pain measurement by means of visual analogue scale (VAS), sedation
score, morphine consumption, and possible side effects were recorded at 2, 6, 12 and 24

h after surgery.

Results: During the first 24 h after the surgery, pain scores measured by VAS score
were assessed as similar with the mean pain scores among groups (p>0.05). The
cumulative 24-h morphine consumption was in order of 21,9 £ 13,9 and 19,6 + 12,2 mg
for Group | and 11 (p>0,05). There was no significant difference between the groups in
terms of side effects (p>0,05).

Conclusion: The study demonstrated that preemptive analgesic effects of dexketoprofen
trometamol and dexmedetomidine were similar. Also, there is no significant difference

between dexketoprofen trometamol and dexmedetomidine in terms of side effects.

Keywords: Abdominal hysterectomy; dexketoprofen; dexmedetomidine, intravenous

morphine; postoperative pain; preemptive analgesia.
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1. GIRIS VE AMAC

Hastanin agrisin1 dindirmek hekimin en énemli, en temel sorumluluklarindan birisidir.
Anesteziologlar i¢in akut agr1 her giin karsilasilan postoperatif agri sorunudur.
Geleneksel bakis acisinda anestezistin rolii; cerrahi islem siiresince hastanin giivenligini
ve cerrah i¢in optimum g¢aligsma kosullarini saglamaktir. Ayrica son yillarda komplike
cerrahi girigsimler artmakta ve anestezik tekniklerde onemli gelismeler olmaktadir. Bu
nedenle anestezi yonetimi; preoperatif, intraoperatif ve postoperatif hasta bakiminda
daha da 6nemli hale gelmektedir (1-3).

Postoperatif agr1 tedavisinde kiiciik dozlarda opioid uygulamasinin konvansiyonel
yontemlere gore daha etkili oldugunun gosterilmesinden sonra analjezik ila¢ dozunu
hastanin kontrol edebildigi bir sistem gelistirilmistir. Hasta kontrollii analjezi (HKA)
olarak adlandirilan bu yontem daha giivenli ve daha iyi agr1 kontrolii saglamaktadir (4).
Son yillarda postoperatif agrinin, preoperatif donemden baslayarak kontrol altina
alinmasinin cerrahi isleme bagli olusan stres yanitin engellenmesinde énemli bir faktor
oldugunun ortaya konmasi, preemptif analjezi fikrini glindeme getirmistir. Nosiseptif
stimuluslarin  afferent C lifleri araciligiyla spinal kord dorsal noronlarinda
hipereksitabiliteye neden oldugu gosterilmistir. Preemptif analjezinin amaci ise olusan
bu sensitizasyonu engelleyerek postoperatif agrinin engellenmesidir (5, 6).

Preemptif analjezi, cerrahi siiresince ya da erken postoperatif siiregte olusan insizyonel
ya da enflamatuar hasar sonucunda meydana gelen santral sensitizasyonu Onlemeye
yoneliktir. Nosiseptif sistem {izerindeki bu koruyucu etkisi sayesinde operasyon

sonrasinda baglatilan ayni analjezik tedaviden daha etkili olma potansiyeline sahiptir.



Sonug olarak preemptif analjezi postoperatif akut agriy1 tedavi ettigi gibi kronik agri
olusumunu da engeller (7).

Akut postoperatif agrinin iistesinden gelebilmek icin preemptif olarak son yillarda;
parenteral ve oral nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAII), sublingual ve intravendz
opioidler, parenteral N-Metil D-Aspartik Asit (NMDA) reseptor antagonistleri, lokal
anestezikler (noronal uygulama, periferal blok, yara infiltrasyonu ve intraperitoneal
uygulamalar i¢in) ve sistemik antiepileptikler (gamma amino butirik asit (GABA)
analoglar1 ) kullanilmaktadir (7). Yine sistemik oy agonistlerinin de cerrahi sonrasinda
postoperatif agriy1 azalttigi ¢esitli, calismalarla gosterilmistir (8).

Preemptif analjezi uygulamasinda hangi yolun ve hangi ajanin kullanilmasimin daha
uygun olacagi konusunda hala tartismalar devam etmektedir. Her bir ajan ya da teknigin
digerine ustiinligii heniiz kanitlanamamugtir (7).

NSAIi’ler tiim diinyada en sik recete edilen analjezik ajanlardir ve akut agriy1 tedavi
edici etkileri kanitlanmistir. Ayrica opioidler gibi solunumu deprese etmedigi ve
gastrointestinal motiliteyi etkilemedigi Ogrenildikten sonra da mindr cerrahi sonrasi
agrinin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ayn1 zamanda major cerrahi sonrasinda
da kullanilan opioid dozunu azaltict etkisi de klinik kullanimimi yayginlastirmistir (9).
NSAII’nin prostoglandinlerin salimimmi inhibe ettigi, boylece agr1 reseptdriiniin
uyarilmasin1 Onledigi ve agri esigini yiikselttigi bilinmektedir. Bu nedenle, cerrahi
travma Oncesi, enflamatuar mediatorler salinmadan Once de preemptif olarak
uygulanabilir. Bu amagla; preoperatif uygulanan NSAII’ler cerrahiyi takiben olusan
degisik tipteki postoperatif agriy1 azaltici etki gosterebilirler (10).

0y reseptor agonisti olan deksmedetomidin sedatif 6zelliklere sahiptir ve ameliyathane
ve yogun bakimda sedasyon i¢in kullanilmaktadir. Ayrica deksmedetomidinin
kullanilan analjezik ve anestezik miktarin1 azaltict etkisi de vardir. Bu gesitli
caligmalarda gosterilmistir (11).

Deksmedetomidinin  antinosiseptif etkisi santral sinir sisteminde bulunan o>
adrenoreseptorlerin stimulasyonu ile iligkilendirilmistir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarla o,

agonistlerin opioidlerin analjezik etkisini potansiyelize ettigi gosterilmistir (12).

Bu c¢alisma ile abdominal histerektomi uygulanan hastalarda deksketoprofen
trometamol ile deksmedetomidinin preemptif analjezik etkilerinin karsilagtirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ABDOMINAL HiSTEREKTOMI

Histerektomi her yil 600 000°den fazla vaka ile Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
en sik yapilan jinekolojik operasyondur (13). Giiniimiizde histerektominin ii¢ ana tipi
uygulanmaktadir. Bunlar; abdominal, vajinal ve laparoskopik histerektomidir.
Abdominal histerektomi genellikle jinekolojik malignitelerde; endometriozis ve
yapisiklik gibi diger pelvik problemlerin varliginda uygulanmaktadir. Yine uterus baska
herhangi bir yaklasimla alimamiyorsa ya da ¢ok biiyiikse basvurulan yontem hala
abdominal histerektomidir (14).

Abdominal histerektomide de diger major cerrahi uygulamalarda oldugu gibi
postoperatif agr1 yonetimi son derece dnemlidir. Etkili postoperatif agr1 kontrolii; daha
iyl hasta konforu ve memnuniyeti, erken mobilizasyon, daha az siklikla goriilen
pulmoner ve kardiyak komplikasyonlar, azalmis derin ven tromboz (DVT) riski ve
hastane bakim masraflarinda azalma saglar. Abdominal histerektomi sonrasi
postoperatif agr1 kontrolii i¢in bircok tedavi ydntemi vardir. Ancak optimal
kombinasyonun hangisi oldugu hala tartismalidir (15).

2.2. AGRININ TANIMI

Agn Latince "poena" (ceza, intikam, iskence) sOzciigiinden gelmektedir ve tanimi
oldukca giigtiir. Agr1, sadece bir duyu degil ¢ok boyutlu bir deneyimdir. Norofizyolojik,
biyokimyasal, psikolojik boyutlar1 vardir. Uluslararast Agri Arastirmalart Kurulu
(IASP) Taksonomi Komitesi tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya gore agri; "
olas1 veya var olan doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hos

olmayan, duyusal ve emosyonel bir deneyim "dir (16-18).
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Bu tanim agrinin objektif, fizyolojik, duyusal yonlerini ve ayn1 zamanda subjektif, hissi
ve psikolojik bilesenlerini de tanimlamaktadir. Insanoglu dogdugu andan itibaren bir¢ok
uyaranla karsi karsiya gelir. Dili, dini, cinsiyeti, kiiltiirii onun emosyonel yapisini
olusturur. Objektif uyaranlarin yani sira bu subjektif 6zellikleri onun agr1 esigi adin
verdigimiz, agriya kars1 yanitinda 6nemli rol oynar (19).

Agriya yanit farkli kisilerde ¢ok degisken olabildigi gibi ayni kiside farkli zamanlarda
da degisebilmektedir (18). Agrinin tanimi gibi degerlendirilmesi de oldukga zordur. Bu
nedenle Oncelikle hastanin agr1 tanimina ve belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.
Eger hasta bir duyuyu agri olarak tanimliyorsa hekim bunu agr1 olarak kabul etmelidir.
Nosisepsiyon terimi (nosi; Latince zarar veya yaralanma) sadece travmatik veya
noksiydz uyariya noral yaniti tanimlamakta kullanilir. Tim nosisepsiyonlar agri
olusturur fakat agr1 sadece nosisepsiyon nedeniyle olusmaz. Bu nedenle agrinin iki
kategoriye ayrilmasi yararlidir. 1) Akut agri: Hemen her zaman nosisepsiyon
kaynaklidir. 2) Kronik Agri: Nosisepsiyon kaynakli olabilir fakat psikolojik ve
davranigsal faktorler de rol oynar (19).

2.3. AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Agrimin siniflandirilmasi agriya yaklasimda onemlidir. Agrinin daha ayrintili olarak ele
alinmas1 ve degerlendirilmesi bu siniflamalarla daha da kolaylasmaktadir.
Agriyi;
a. Fizyolojik-Klinik
b. Siiresine gore
c. Kaynaklandig1 bolgeye gore
d. Mekanizmalarina gore
siiflandirmak miimkiindiir (19).

2.3.1. Fizyolojik-Klinik agr1 siniflamasi

Fizyolojik agr1 yogun agrili uyarana kars1 koruyucu bir yanittir. Atesten ya da viicuda
zarar verebilecek uyaranlardan kagmak igin nosiseptorlerin uyarilmasi ile birlikte bir
kagma kurtulma reaksiyonu baglar. Bu nedenle fizyolojik agr1 viicut i¢in hem koruma

hem de bir uyari sistemidir (19).



2.3.2. Siiresine gore agr1 siniflamasi
2.3.2.1. Akut agn

Akut agr1 ani basglar ve hekimin hastaya basvurmasi i¢in bir uyar1 islevi gordr.
Nosiseptif agr1 da denilen bu tip agri doku hasarinin yerini tayin etme ve smirlamaya
yoneliktir. Kisaca tanimlayacak olursak; akut agri, cesitli nedenlerle olusan doku
hasarimin baslamasi ile iyilesmesi arasindaki bir siirectir. Bagka bir deyisle doku

travmasina kars1 gelisen fizyolojik yanittir.

Anesteziyologlar igin akut agri; her giin karsilagilan postoperatif agr1 sorunudur. Kronik
agridan en biiyiik farki; kolay ve daha erken tedavi edilebilmesidir. Ancak akut agrinin
yetersiz ya da gecikmis tedavisi sonrast agri kronik hale gelebilir. Bu nedenle akut agri,
doku hasari ile tetiklenen, yaygin ve kalici bir nosiseptif- davranigsal kaskadin baglangic

faz1 olarak goriilebilir.

Bu tip agr1 ayn1 zamanda siddeti ile orantili olarak ortaya ¢ikan néroendokrin stres yanit

ile birliktedir (3, 18).
2.3.2.2. Kronik agn

Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin iyilesme siirecinden ¢ok
daha uzun; aylar, hatta yillar boyu devam eden agriya kronik agri denir. Bir agrinin
kronik bir agr1 haline gelebilmesi igin ii¢ ile alti aylik bir siirecin ge¢mesi gerekir.

Kanser agris1 ve noropatik agr1 kronik agr1 siniflamasi iginde yer almaktadir.

Kronik agri; olagan tedavi yontemleri ile veya dogal iyilesme ile ¢cok az degistirilebilen
persistant bir agridir. Akut agri ile kiyaslandiginda kronik agri fizyolojisi daha az
anlagilabilmistir. Kronik agr1 hastalarinin ¢ogunda eslik eden psikolojik semptomlar
bulunur. Kronik agrinin; siire 1 yili gectiginde, hastalarda depresyon insidansin1 % 90’a

kadar artirdig1 belirlenmistir (3, 19).



2.3.3. Kaynaklandig1 bolgeye gore agri siniflamasi
2.3.3.1. Somatik agri

Somatik agri, somatik sinir lifleri ile tasman agridir. Ani olarak baslar, keskindir, iy1
lokalize edilir; batma sizlama zonklama tarzindadir. Sinirlerin yayilim bolgesinde
algilanir. Genellikle travma, kirik, ¢ikik gibi durumlarda goriilen agri somatik agr

olarak adlandirilir.
2.3.3.2. Visseral agri

Visseral agr1, i¢ organlardan kaynaklanan agridir. I¢ organlarin tiimii agriya karsi her
zaman hassas degildir. Agrilar genellikle kiinttiir, yavas yavas artar, kolay lokalize
edilemez, baska bolgelere yayilir. Ornegin pankreas agrisinin sag omuza yayilmasi gibi.

Ayni1 bicimde her organa 6zgii deri bolgelerinde hipersensitivite (asir1 hassasiyet) vardir.
2.3.3.3.Sempatik agri

Sempatik kdkenli agrilar sempatik sinir sisteminin rol aldigi/tutuldugu agrilardir. Diger
agrilara gore farkli 6zellik tasir. Primer hastalik gegtikten bir siire sonra, haftalar hatta
aylar sonra baslar siddeti gittikge artar. Deri hassas ve soguktur. Agrinin en onemli
ozelliklerinden birisi yanma tarzinda olmasidir. Agr1 6zellikle geceleri artar. Agrinin
yant sira ekstremitelerde trofik bozukluklar ortaya g¢ikar. Damarlardan kaynaklanan
agrilar, kozalji dedigimiz yanma tarzindaki agrilar; sempatik agrilara O6rnek olarak

verilebilir (19).
2.3.4. Mekanizmalarina gore agr1 siniflamasi
2.3.4.1. Nosiseptif agr1

Nosiseptif agri, fizyopatolojik bir takim olaylarin ve siireclerin nosiseptér adini

verdigimiz agr1 reseptorlerini uyarmasina bagli olarak ortaya gikar (19).
2.3.4.2. Noropatik agn

Noropatik agri; bircok hastalik sirasinda goriilebilen, periferik veya santral sinir

sisteminin hasarlanmasiyla ortaya ¢ikan agridir. Batici, yanici, sikici, keskin veya
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elektrik ¢arpar sekilde ortaya ¢ikabilir. Hayat kalitesini ve hastanin ruh halini etkileyen
bir agridir. Noropatik agr1 siklikla altta yatan nedene gore smiflandirilir. Diyabetik
noropati, post-herpetik nevralji, fantom agrisi, HIV noropatisi, santral post-stroke agrisi
ve spinal kord hasart ndropatik agri nedenleridir. Ayrica kanser hastalarinda da
noropatik agri yaygindir. Sinirin direkt infiltrasyonu, periferik veya santral sinirler
tizerindeki basing, kemoterapi sonrasi agrili polindropati ve operasyon sonrasi sinir

hasarlanmasi kansere bagli néropatinin en 6nemli nedenleridir (20).
2.3.4.3. Deaferantasyon agrisi

Periferik sinir sistemi (PSS) veya merkezi sinir sistemindeki (MSS) lezyonlara bagl
olarak somatosensoriyal uyaranlarin MSS’deki iletiminin kesilmesine bagli olarak
ortaya cikar. Ornek olarak brakial pleksus aviilsiyonlari, postherpetik nevralji, travmatik
paraplejiler, fantom agris1 verilebilir. Normalde 6nce omurilige, sonra MSS’e olan ileti;
sinir travmasina bagl olarak kesilmistir. Bir anlamda sinirin elektriksel desarjinda kisa
devreler meydana gelmekte ve bu kisa devreler basl basina bir odak olarak agriya yol
agmaktadir. Yanici dzelliktedir. Tlk bir kag ay icerisinde tedavi edilmedigi takdirde ¢ok

uzun siireli ve gegmeyen inatgi agrilara yol agabilir (17).
2.3.4.4. Reaktif agn

Viicudun ¢esitli olaylara kars1 bir reaksiyonu olarak, motor ve sempatik efferentlerin
refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla ortaya ¢ikar. Miyofasyal agri

sendromlart, refleks sempatik distrofiler reaktif agrilara 6rnek verilebilir (19).
2.3.4.5. Psikosomatik agri

Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agri bi¢iminde ifade etmesidir. Buna

ornek olarak somatizasyon dedigimiz klinik durum verilebilir (19).



Tablo 1 : IASP listesinde yayinlanan agri terimleri ve tanimlari (21)

Agri terimi  Tanim

Allodini Normalde agr1 olusturmayacak bir stimulusun agriya neden
olmasi.
Kozalji Travmatik bir sinir lezyonu sonucu siirekli yanict agri, allodini ve

hiperpati ile karakterize bir sendromdur. Siklikla sudomotor ve
vazomotor disfonksiyonla birliktedir.

Dizestezi Spontan veya uyarilmis olarak ortaya ¢ikan anormal ve hosa
gitmeyen bir duygudur.

Hiperaljezi ~ Agrili bir uyarana normalden daha fazla verilen agri cevabidir.

Hiperpati Siklikla tekrarlayan stimulusa karsi ortaya ¢ikan, anormal agri
reaksiyonuyla karakterize, agrili bir sendromdur

Nevralji Sinir dagilimi boyunca agr1 duyumudur. Parestezi spontan veya

uyarilmis sekilde ortaya ¢ikan anormal duygudur.

2.4. AGRININ NOROFIiZYOLOJiSi

Agrinin algilanmasi periferde bulunan agriya hassas nosiseptorlerin aktivasyonu, veya
hasar gormiis dokudan salinan mediatorler tarafindan medulla spinalise afferent
transmisyon ve dorsal boynuz iizerinden yliksek merkezlere ileti asamalar1 ile
gerceklesir. Aslinda nosiseptorler periferik terminalleri agrili uyarana hassas primer
afferent sinirlerdir. Doku hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik
elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniine nosisepsiyon denir. Nosisepsiyon viicudun
herhangi bir yerinde olusan destriiksiyonun nosiseptorler yolu ile santral sinir sistemine
iletilerek algilanmasi ve buna karsi gereken Onlemlerin harekete gecirilmesidir.
Nosiseptor ve algilama deneyimi arasindaki iligki karmasiktir. Burada gorsel deneyim,
lokalizasyon, bi¢im, fotoreseptorler ve somatik reseptorler gibi gesitli faktorler ise

karigmaktadir (4).
2.4.1. Agrili uyaranlar

Agrili uyaranlarin ortak ozellikleri dokuya zararli olmalaridir. Cilt ve diger organlar
yalnizca agrili stimuluslari algilayan spesifik reseptorlere sahiptir. Bu reseptorler serbest

sinir uglarinda yer alir ve yiiksek siddetteki mekanik, termal ve kimyasal stimuluslara
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kars1 hassastir. i1k olarak bu reseptorler tarafindan algilanan agrili uyaranlar agri iletimi
ile ilgili olan afferent sinir lifleri (A-delta ve C) araciligiyla iletilir. Agrili uyaranlar 3

grupta toplanir;

1. Fiziksel hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar

2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi

3. Toksin, enfeksiyon ve gesitli kimyasal maddelerin neden oldugu enflamasyon (22)
2.4.2. Agri reseptorleri (Nosiseptorler)

Viicudumuzda bulunan reseptorler duyarli olduklar1 enerji formuna gore
siiflandirilirlar. Bunlar mekanoreseptor, kemoreseptor, termoreseptor, fotoreseptor ve

nosiseptor olarak isimlendirilirler.

Nosiseptor; o0zellikle agrili uyaranlara veya uzamasi halinde agrili olacak uyaranlara
kars1 duyarli reseptore denir. Bunlar; cilt, derin doku ve organlarda bulunan serbest sinir
uglart olup, viicuttan salgilanan ve néromediator islevi goren maddeler tarafindan da

uyarilabilirler.
Nosiseptorlerin birkag tipi tanimlanmustir.

1- Mekanonosiseptorler: igne batirmaya ve ¢imdiklemeye duyarlidir.

2- Sessiz reseptorler: Normal sartlarda uyarilmasi zordur. Ancak enflamasyon gibi bir
etki ile duyarlilasir ve kolaylikla uyarilacak hale gelir.

3- Polimodal mekanotermik reseptorler: Asir1 basing ve 1s1 ile aktive olurlar.

4- Visseral nosiseptorler: Bunlar sessiz ve polimodal reseptorleri iceren 0Ozel

reseptorlerdir (23, 24).
2.4.3. Noromediatorler:
Noromediatorler kKimyasal olarak 3 grupta incelenirler;

1- Aminoasit yapisinda olanlar (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit)

2- Amin yapisinda olanlar (dopamin, noraderenalin, adrenalin, serotonin, asetilkolin,
histamin)

3- Peptid yapisinda olanlar (P maddesi, kalsitonin gene related peptid (CGRP ),
vazoaktif intestinal peptid (VIP), endojen opioid peptidler, somatostatin) (16)



2.4.4. Agn yolaklar:

Agn, periferden serebral kortekse agrili uyarilar1 tasiyan ii¢ noronlu yolaklar ile taginir:
Agrili uyaran1 periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi I. noron arka kok
ganglionunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantiya
jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile II. sira noron sinaps yaparlar. ikinci néronun
aksonlar1 orta hatt1 gegerek, karsi tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu yolla yukari

¢ikan lifler de kortekse giderek postsantral girusta sonlanir (16, 25).
2.4.4.1. Birinci Sira Noronlar

Primer afferent ndronlarin hiicre goévdeleri, spinal koklerin dorsal kok ganglionunu veya
trigeminal ganglion gibi kafa ¢iftlerinin sensoryal ganglionlarint bi¢imlendirir.
Nosiseptifileti Ad ve C lifleri ile posterior kokten spinal korda ulasir (25). Nadiren bazi
anatomik varyasyonlarda lifler anterior koke uzanir veya dogrudan anteriordan spinal

korda ulasabilir (26).

Periferik sinirler A (alt gruplart; Aa, AB, Ay ve Ad), B ve C olarak simiflandirilmistir.
Bunlardan A ve B lifleri miyelinli, C lifleri ise miyelinsizdir. Nosiseptorler A ve C
liflerinin uglaridir ve nosiseptif bilgiyi spinal korda tasirlar. Miyelinli ince Ad liflerinin
uclart genellikle uyarildiklart tipe gére mekanik veya termal nosiseptor adini alir ve
keskin, igneleyici, iyi lokalize edilen karakterde agri olusur. Bu nosiseptorlerden kalkan
afferent sinyaller 5-30 m/sn hizla iletilir. Miyelinsiz C liflerinin uglari olan polimodal
nosiseptorler siddetli mekanik kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur,

yavas ileti hiz1 ile (0,5-2 m/sn) kiint, yaygin bir agr1 ve hiperestezi olusturur (23, 26).
2.4.4.2. ikinci Sira Noronlar

Birinci sira noronlar spinal korda girerken kalinliklarina gére ayrilirlar, kalin miyelinli
lifler mediale, ince miyelinsiz lifler ise laterale toplanirlar. Birinci sira noronlar genelde

ikinci sira néronlariyla interndronal ndronlar araciligi ile iletisim kurarlar.
Dorsal boynuzda 3 grup hiicre vardir:

a) Nosiseptif iletinin tist merkezlere aktarimini saglayan projeksiyon ndronlari,
b) Nosiseptif iletiyi projeksiyon ve diger ara ndronlara aktaran eksitator ara néronlar,

c) Nosiseptif'iletiyi baskilayan inhibitor ara néronlar.

10



Spinal kord arka boynuzu laminer bir yapiya sahiptir. Toplam da 10 adet lamina
tamimlanmistir. Buna gore; lamina I’den VI’ya dorsal boynuz, lamina VII 'den 1X’a
ventral boynuz olusur ve lamina X ise spinal kordun santral kanalinin ¢evresini saran
hiicreleri igerir. Agr iletiminde dorsal boynuzun lamina I kismimi olusturan marjinal
zon ile lamina Il 'yi olusturan ve substantiya jelatinozanin 6nemli rolii vardir (23, 26-
28).

Dorsal boynuz, tiim afferent noral aktiviteyi alir. Assendan ve dessendan noral
yolaklarla agr1 modiilasyonunun esas bolgesidir. Ikinci sira noronlar nosiseptif-spesifik

veya "wide dynamic range" (WDR) ndronlaridir (25).
Nosiseptif-spesifik noronlar:

Sadece agrili uyarilarla ilgilidir. Somatotropik sekilde diizenlenmis olarak lamina I’de
bulunurlar ve ayri1 somatik algilayici alanlari vardir. Nosiseptif C liflerinin ¢ogu lamina
I, 1l ve daha az olarak lamina V’deki ikinci sira néronlarina kollateraller génderir veya
orada sonlanirlar. Buna karsilik nosiseptif Ad lifleri esas olarak lamina I, V ve daha az

olarak lamina X’da sinaps yaparlar (25).
WDR noronlari:

AB, Ad ve C liflerinden agrili uyarilar yaninda agrili olmayan afferent uyarilari da
alirlar. Arka boynuzdaki en sik rastlanan hiicre tipi olup, lamina V’de daha yaygin
sekilde bulunur. Tekrarlayan uyarilarda stimulus siddeti ayni kalsa da, atesleme hizini
dereceli bir sekilde ("wind-up") arttirirlar. Reseptif alanlar1 da nosiseptif-spesifik
noronlara gore daha genistir (25). Bu kadar genis spektrumdan inputun bir hiicreye
gelmesi ile uyar trafigi akisi diizenlenir. Somatik ve visseral yapilardan kaynaklanan

aksonlarin konverjansi sonucunda yansiyan agri durumu olusur (18).
Spinotalamik Yol

Spinotalamik yol klasik olarak agriy1 ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir ve medulla
spinalisin beyaz cevherinin anterolateral bolimiinii olusturur. Lateral spinotalamik yol
talamusun ventral posterolateral niikleusuna gider ve agrinin diskriminatif 6zelliklerini
(lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Medial spinotalamik yol ise medial talamusa gider
ve agrinin otonomik ve tatsiz emosyonel persepsiyonlarindan sorumludur. Viicudun
distal tarafindan gelen noronlar daha lateralde, proksimal taraftan gelenler ise daha

medialde yer alir (18).
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Alternatif Agn Yollar

Agn iletimi temel olarak spinal kordun anterolateral kadranindan yapilmaktadir. En
Oonemli anterolateral nosiseptif ileti yolu spinotalamik yoldur. Diger anterolateral yollar;
spinoretikiiler yol, spinomezensefalik yol, ventral spinotalamik yol, dorsal kolon
postsinaptik spinomediiller sistem ve propriospinal multisinaptik ¢ikan sistemdir.
Spinoretikiiler yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
disiiniilmektedir.  Spinomezensefalik  yol anti-nosiseptif — dessendan  yollarin
aktivasyonunda Onemli rol oynar. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar

hipotalamusu aktive ederek duyusal davranislari olustururlar (23, 26, 28).

Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha yiiksek
merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle entegredir. Afferent dorsal boynuz
hiicreleri direk ve indirek olarak 6n boynuz motor noronlariyla sinaps yaparlar. Bu
sinapslar agr ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden sorumludur. Afferent
nosiseptif noronlarla sempatik noronlarin intermediolateral kolonda yer alan
sinapslarinda sempatikler tarafindan saglanan refleks vazokonstriksiyon, diiz kas

spazmi, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan sorumludur (25).
2.4.4.3. Uciincii Sira Noronlar

Ucgiincii sira ndronlar retikiiler formasyon, hipotalamus ve talamusta bulunur. Retikiiler
formasyon, motor, sensoryal ve otonomik fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynar.
Retikiiler formasyonun agrinin affektif / motivasyonel bileseni ve agriya yanit olarak

motor ve otonomik davranislar ile ilgili oldugu sanilmaktadir (23, 26).

Hipotalamus, otonomik sinir sistemi diizenleyicisi olarak, agri dahil her tiirlii uyarinin
otonomik ve noroendokrin cevabini yonetir. Limbik sistem retikiiler formasyondan
input alir, serebral korteksin ¢esitli boliimlerine 6zellikle frontal ve temporal kortekse
projekte olur. Mizag ve agri deneyimi dahil agrinin motivasyonel ve emosyonel

yonlerini igerir (18).

Lateral talamik nukleuslar primer somatik duyusal kortekse projeksiyon yaparken,
intralaminar ve medial niikleuslar anterior singulat girusa projeksiyon yapar ve agrinin
ac1 ¢cekme ve duygusal komponentlerinden sorumlu olup agriya kars1 genel farkindalik
ve motor yanitla iligkili olduguna inanilir (26, 29).

Agrimin persepsiyonu ve lokalizasyonu kortekste olur. Kortekste agri ile ilgili boliimler:
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- l.ve 2. duyusal alanlar,
- Frontal lobun 6zellikle 9. ve 12. alanlar,
- Posterior parietal bolgeler,

- Bu boliimleri birbirine baglayan asosiyasyon lifleridir.

Birinci duyusal alan (postsantral girus) agrinin diskriminatif boyutu ile ilgilidir.
Posterior parietal ve frontal (9. ve 12. alan) bolgeler ise agrinin sembolizasyonu ile
ilgilidir. Frontal lobun 9. ve 12. alanlar1 ile talamus arasindaki iligkilerin kesilmesi
halinde agrili uyaranlar yine algilanabildigi halde, kisi bunlardan yakinmaz ve agr ile

birlikte goriilen affektif reaksiyonlar ortadan kalkar (23, 26, 29).

Agrili  uyarilar1  baskilayan inen antinosiseptif yolaklar (antinosiseptif

retikiilospinal sistem)

Agrinin  supraspinal  kontroliinden sorumlu olup, substantiya jelatinozadaki
enkefalinerjik ara ndronlarla sinaps yapar ve onlari uyarirlar. Mezensefalonda Sylvius
kanalinin ¢evresine yerlesmis ndronlarin olusturdugu periakuaduktal gri maddeden
baslayan yol bulbustaki retikiiler formasyona giderek sinaps yapar. Buradan kalkan
aksonlar da medulla spinalis arka boynuzu ve trigeminal sinirin sensoryal ¢ekirdegine
gider. Ikinci inhibitér yol ise retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip,
medulla spinalis arka boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki liflerden olusur.
Bu yollarin baglangicinda bulunan opioid reseptorlerin aktivasyonu ile supraspinal
analjezi elde edilebilir. Bu yollar agrinin supraspinal kontroliinden sorumlu olup hepsi

santral girustaki enkefalinerjik ara néronlarla sinaps yapar ve onlari uyarir (16).

13



Anterior Posterior
Primer somatosensoryal kortex
(postsantral girus)
—— Somatosensoryal bileske
yollan
"Agri iletim
yollart”
K — Talamus

!

Retikiiler formasyon
Orta beyinorrli-ljpotalamus °Liml:nik sistem

Spinotalamik yol —

Ponﬂ
Spinoretikiiler yol — Medulla
l_ Retikiilospinal yol

Nosiseptor

Konneth S Saladin, ANATOMY AND PHYSIOLOGY: THE UNITY OF FOAM © 1990, The Inc. All rights recerved.

Sekil 1: Agr1 Yolaklar

Postoperatif Analjezinin Saglanmas:

Gelen
lar modilas)
5 : na Alfa 2 agonistier
2
Dorsal
et Lokal anestszikisr

Sekil 2: Agri1 yolagi ve etkilenebildigi noktalar (30)

2.4.5. Nosisepsiyon

Aktif doku hasarinin baglamasi ve agrinin algilanmasi ile son bulan kompleks fizyolojik
olaylarin tiimiine nosisepsiyon adi verilir. Nosisepsiyon 4 bolimden olusur; 1)

Transdiiksiyon, 2) Transmisyon, 3) Modiilasyon, 4) Persepsiyon.
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2.4.5.1. Transdiiksiyon

Noksiyoz stimulusun sensoryal sinir sonlarinda elektrik sinyaline doniistiiriilmesini,
spinal korda iletilmesini igerir. Agr1 reseptorleri (nosiseptoreler), spesifik modalitedeki
enerjiyi aksiyon potansiyellerine doniistiirlir. Serbest sinir ucglar1 olarak adlandirilan
nosiseptorler; doku hasarini tehdit eden veya doku hasarina yol acan stimulus ile aktive
olurlar. Tiim nosiseptorler kiigiik ¢apli miyelinli (A- delta) ya da miyelinsiz (C) sinir
lifleri ile innerve olurlar. Hizli iletime sahip olan A-delta lifleri primer olarak iyi
lokalize, keskin, delici agridan yani ilk agridan sorumludur. Bu lifler yiiksek esikli
mekanoreseptorlere sahiptir. Ateslenmeleri belli esik degerden sonra olur ancak
stimulus yogunlugu arttik¢a ateslenme hizi da artar. C-polimodal lifler ise serbest sinir
uclarinda sonlanan miyelinsiz liflerdir. Uyarilara daha diisiik hizda cevap verir. Kiint,
yanici, zor lokalize edilebilen agridan sorumludur. Bu agr ikinci agri olarak bilinir.
Ciinkii ilk agridan ¢ok az sonra algilanir. Bu sinir uglarinin stimulasyonunu saglayan
maddeler; bradikinin, prostaglandinler, 16kotrienler, P maddesi, asetil kolin, histamin,

hidrojen ve potasyum iyonu gibi aljezik maddelerdir (18).
2.4.5.2. Transmisyon

Agr1 impulsunun sensoryal sinir sistemi boyunca, periferden santrale taginmasini igerir.
Anatomik olarak agriy1r periferden serebral kortekse tasiyan ii¢ ndéronlu sinir yolaklari
bulunur. Primer afferent noronlar dorsal kok gangliyonunda bulunur. Lokalizasyonu her
spinal kord seviyesinde vertebral foramenler igerisindedir. Her bir ndronun bir aksonu
innerve ettigl periferik dokuda, digeri ise spinal kordun dorsal boynuzundadir. Dorsal
boynuzda primer afferent noronlar ikinci sira noronlarla sinaps yapar ve bu ikinci
néronun aksonlar1 orta hatt1 gecip kontralateral spinotalamik traktustan yukari ¢ikarak
talamusa ulasirlar. ikinci siradaki néronlar talamik niikleustaki iigiincii sira ndronlarla
sinaps yaparlar. Bu {i¢iincli néronlarin projeksiyonlart ise, internal kapsiil ve korona

radiatadan gecerek serebral korteksin postsantral girusuna ulagir (31).
2.4.5.3. Modiilasyon

Nosiseptif bilginin endojen mekanizmalarla degistirilmesini igerir. Bu modiilasyon
baslangictaki sinyalin ortadan kaldirilmasi veya daha siddetlendirilmesi seklinde

olabilir. Modiilasyonun yapildig1 en 6nemli yer, spinal kordun dorsal boynuzudur.
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Modiilasyon interndronlarla veya talamus ve beyin sapindan kalkan desendan inhibitor

yolaklarla gerceklesir.
2.4.5.4. Persepsiyon (algilama)

Nosiseptif bilginin olusacak psikolojik duruma olan etkisini yansitir. Bagka bir deyisle
agrinin duygusal ve fiziksel deneyimidir. Bu deneyim kisinin psikolojisini degistirerek

bir sonraki agr1 duyumu iizerinde olan etkisini de degistirebilir (32).
2.4.5.3.1. Periferik modiilasyon

Doku hasar1 6ncesinde nosiseptif primer afferentlerin ¢ok kiigiik spontan aktiviteleri
vardir. Ancak doku hasar ile serbest sinir uglarini hassaslastiracak maddeler salinir. A-
delta ve C liflerinin uglar1 kiigiik kan damarlar1 ve mast hiicreleri ile ¢evrilidir. Bu ti¢li
cevredeki sinir terminalleri ile fonksiyonel iiniteyi olusturur. Doku hasar1 sonrasit P
maddesi ve glutamati igeren ndrotransmitter salinimi olur. Ayn1 zamanda arasidonik asit
metabolitleri (prostoglandin, 16kotrien) lokal konsantrasyonlari da artar. Bu metabolitler
ya direk olarak diger C liflerini aktive eder, mast hiiCrelerinin degraniilasyonunu saglar
ya da plazma ekstravazasyonuna ve 6deme yol agar. Mast hiicrelerinden salinan
maddeler de nosiseptorlerin sensitizasyonuna veya aktivasyonuna yol agar. Bunun
sonucunda doku hasar1 olan bélgede diisiikk yogunlukta bir mekanik uyar1 dahi artmis

sensitizasyon nedeni ile agri olarak algilanir (32, 33).
2.4.5.3.2. Santral sensitizasyon

Spinal kord dorsal boynuzdaki agr1 iletimini saglayan sistemlerin nosiseptif transmisyon
ozelligine ek olarak, dinamik bir komponentleri vardir. Bu sistemler assendan ve
dessendan olarak regiile edilebilirler. Hasar sonrasi olusan agri durumundan assendan
regiile edilebilmesi sorumludur. Santral sensitizasyonun en 6nemli elementleri, dorsal
boynuzda WDR noéronlarinin konsantre oldugu Lamina V’dedir. Dorsal boynuzda sinir
transmisyonu primer afferent terminallerden P maddesi ve diger norotransmitterlerin
salinimma yol agan afferent stimulus ile baslar. P maddesi hizli ve tam bir
depolarizasyon yapar. WDR ndronlarinda olusan depolarizayon sonrasi yine WDR
noronlarinda yer alan NMDA reseptorleri de daha yavas bir sekilde aktive olur. Sonugta
artmis bir iletim ve aksiyon potansiyellerinin birikimine neden olur. NMDA
reseptOriinlin  bu baslangic aktivasyonuna wind-up (atesleme, kurgulama) denir.

Nosiseptif bilgi gelisi devam etmesi ile birlikte glutamat reseptorleri de aktive olur. Bu
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reseptorler de ikincil mesajc1 sistemler araciligiyla hiicre i¢i Ca ™" artisina ve dolayisiyla
NMDA reseptorlerinin fosforilasyonuna yol acar. Bu fosforilasyon NMDA reseptor
aktivitesini daha da arttirir ve santral sensitizasyon siklusu olusmus olur. Santral
sensitizasyon; dorsal boynuz noronlarin reseptif alanini1 genisletir, esik degerini diigtiriir
ve stimulusa karst verilen cevabin yogunlugunda ve siiresinde uzama olur.
Sensitizasyon;  opioidler, ap-agonistler, NMDA antagonistler, norepinefrin,
gabaminerjik, serotonerjik ajanlar tarafindan modiile edilebilirler. Buna ek olarak
siklooksijenaz inhibitorleri ve nitrik oksit sentaz inhibitorleri de allodini ve hiperaljezi

gelisimini bloke eder (18, 32).
2.5. POSTOPERATIF AGRI VE KONTROLU
2.5.1. Postoperatif agr1 tamimi

Postoperatif agri; cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir agri
seklidir. Anesteziyologlar icin akut agri demek her giin karsilagilan postoperatif agri
demektir. Postoperatif agri ¢ok farkli sekillerde olabilir. Hastalar tarafindan bir¢ok
kronik agri durumundan daha iyi tolere edilir. Daha kolay ve daha erken tedavi
edilebilir. Ancak akut bir agr1 olan postoperatif agri; baglangicta uygun tedavi bigimleri
ile dindirilemez ise kroniklesebilir (3, 16).

Postoperatif agri; 6liim korkusu, sakat kalma korkusu, kontrol kaybi, ekonomik ve
ailesel faktorler igerebilir. Postoperatif agri ve hastada neden oldugu rahatsizlik
hastadan hastaya biiyiik degisiklik gdsterebilmektedir. Bu nedenle agrinin derecesini ve
etkili faktorleri belirlemek giigtiir. Ancak postoperatif agriy1 etkileyen faktorler;
hastanin yasi, cinsiyeti ve psikolojik durumu, farmakokinetik ve farmakodinamik
etkenler, cerrahinin tipi, yeri, siiresi ve diger 6zellikleri, postoperatif komplikasyonlar,
uygulanan anestezik teknikler, postoperatif donemin niteligi ve kalitesi olarak
sayilabilir. En 6nemli etken cerrahinin yeridir. En siddetli agr1 torasik ve iist abdominal

girisimlerle birliktedir (16).

Cerrahi agr1; doku travmasindan (0r: cerrahi insizyon, diseksiyon, yaniklar ) kaynaklan
enflamasyona ya da direk sinir hasarina (sinir kesisi, gerilmesi, kompresyonu ) bagh
olabilir. Hastalar agriy1 afferent agr1 yolagi boyunca hisseder ki bu yolak cesitli
farmakolojik ajanlardan etkilenebilir. Doku travmas: sonrasi lokal enflamatuar

mediatorler salgilanir. Bu mediatorler ¢esitli mekanizmalarla hiperaljeziye ve allodiniye
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yol agabilirler. Analjeziklerin agrili uyaran Oncesinde verilmesi ile agrili uyarana
periferik ve santral cevap siireci degisebilir ve bdylece hiperaljezi ve allodini de

azaltilabilir (34).
2.5.2. Postoperatif agrinin akut ve kronik etkileri

Kontrol edilemeyen postoperatif agri bir seri akut ve kronik zarar verici etkiler
olusturabilir. Cerrahi sirasinda SSS’de nosiseptif inputun azaltilmasi ve perioperatif
analjezinin optimizasyonu komplikasyonlar: azaltabilir ve hastanin erken postoperatif

déneminde ve taburcu olduktan sonra iyilesmesini kolaylastirabilir (35).

Yetersiz agr1 tedavisi, hastanin iyilesmesini olumsuz etkileyen onemli bir faktor olup,
ameliyat sonrasi1 donemde, daha uzun siire hastanede kalmasini gerektirecek

komplikasyonlar1 da ortaya ¢ikarir.

Yetersiz tedavi hastadan, doktordan ya da izlenen tedavi protokoliinden

kaynaklanmaktadir.
Yetersiz agr1 tedavisinin nedenleri:

Hastanin analjezik gereksinimindeki degisiklikler,

Ilaglarin kan diizeyindeki dalgalanmalar,

Hastanin agriy1 cerrahi islemin kaginilmaz sonucu olarak gérmesi,
Agr degerlendirmede ideal bir 6l¢iim metodunun olmamasi,

Degerlendirmelerin hasta kartina veya hemgire dosyasina islenmeyisi,

© o k~ w e

Yetersiz tedaviyi saptayacak uzman hekim veya hemsirenin olmamasidir.
2.5.2.1. Akut etkiler:

Perioperatif donem nosiseptif input ile baslayan ve devam eden patofizyolojik
cevaplarin g¢esitliligi ile karakterizedir. Kontrol edilemeyen perioperatif agr1 bazi

perioperatif patofizyolojileri baslatabilir.
2.5.2.1. 1. Postoperatif agrida stres yanit

Nosiseptif stimuluslarin periferden SSS’ye geg¢isi néroendokrin stres cevabina, kombine
lokal enflamatuar maddelerin (sitokin, prostoglandin, 16kotrien) ve ndroendokrin
cevabin sistemik mediatorlerinin salinimia yol agar. Agriya dominant néroendokrin
cevap; hipotalamo-pituiter-adrenokortikal ve sempatoadrenal etkilesimlerdir. Agriya

suprasegmental refleks cevap; artmis sempatik tonus, artmis katekolamin ve katabolik
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hormon sekresyonu (6r: Kkortizol, adrenokortikotropik hormon (ACTH), antidiiiretik
hormon (ADH), glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II ) ve azalmis anabolik
hormon sekresyonudur. Stres cevabin biiyiikliigii; anestezinin tipi ve cerrahi travmanin
derecesi gibi pek ¢ok faktorden etkilenir. Negatif nitrojen dengesi ve protein

katabolizmas1 hastanin iyilesmesini geciktirebilir.

Noroendokrin stres cevap baska zarar verici etkiler de olusturabilir. Ornegin
postoperatif hiperkoagiilabilitenin gelisiminde 6nemli bir faktordiir. DVT, vaskiiler
greft kaybi, miyokard infarktiisii gibi hiperkoagiilasyona bagli olaylarin insidansinda

artisa neden olabilmektedir.

Stres cevaba bagli hipergliseminin de yara iyilesmesinin bozulmasinda ve immiin

fonksiyonun baskilanmasinda rolii vardir.
2.5.2.1.2. Postoperatif agriya sistemik yanitlar
2.5.2.1.2.1. Solunum sistemine etkiler

Cerrahi travma sonrasi aktive olan nosiseptorler ¢esitli zarar verici spinal refleks arklar
baslatabilir. Postoperatif solunum fonksiyonu o&zellikle iist abdominal ve torasik
cerrahilerde O6nemli oranda azalmistir. Frenik sinir aktivitesinin spinal refleks
inhibisyonu bu azalmis pulmoner fonksiyonda 6nemli bir komponenttir. Bu hastalar
kotii agr1 kontrolii durumunda derin nefes alamazlar, yetersiz oksiiriirler ve dolayisiyla

postoperatif pulmoner komplikasyonlara adaydirlar.
2.5.2.1.2.2. Kalp damar sistemi iizerine etkileri:

Kontrol edilemeyen postoperatif agri; morbidite ve mortalitede etkin olacak olan
sempatik sinir sistemini aktive eder. Sempatik aktivasyon miyokardiyal oksijen

tiiketimini artirir ki bu da miyokardiyal iskemi ve enfarktiis gelisiminde etkilidir.
2.5.2.1.2.3. Gastrointestinal ve iiriner sistem iizerine etkileri

Sempatik aktivasyon gastrointestinal motilitenin geri doniisiinii geciktirerek paralitik
ileusa neden olur. Sempatik tonusta artis nedeni ile idrar retansiyonu da izlenebilir.

Mide asidi sekresyonunun artmasi nedeniyle stres iilseri olusabilir.
2.5.2.1.2.4. Psikolojik etkiler:

Anksiyete, 6liim korkusu, depresyon goriiliir. Tletisim énemlidir (35).
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2.5.2.2. Kronik etkiler:

Akut agrinin direk olarak kronik agriya neden oldugu konusu tartigsmalidir. Ancak son
zamanlardaki ¢alismalar bu ge¢isin ¢ok hizli oldugu ve uzun dénemli davranissal ve

norobiyolojik degisikliklere sebep oldugunu gostermektedir.
2.5.3. Postoperatif agrinin de@erlendirilmesi

Agrli hastanin tan1 ve tedavisinin dogru yonlendirilmesinin en 6nemli kosulu hig

stiphesiz hastanin agrisinin dogru degerlendirilmesidir.

Hekimin bilmesi gereken; agrinin karmasik yapili ve ¢ok boyutlu oldugudur. Agri
kisiye oOzgudiir. Sensoriyal-diskriminatif, kognitif, affektif (emosyonel), vejetatif-

somatomotor olmak iizere dort komponenti vardir (4).
Ideal bir akut agr1 degerlendirmesi icin;

1. Hasta hekim tarafindan yapilmakta olan agri degerlendirmesine aktif olarak
katilmalidir.

2. Hastanin agris1 diizenli olarak sorgulanmalidir.

3. Hastanin agrisi hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmelidir.

4. Sayet postoperatif donemde agr1 siddetinde beklenmeyen bir artis gozlenirse hasta
operasyonu yapan hekim tarafindan dikkatlice yeniden degerlendirilmelidir.

(13

5. Koti ya da yiiksek agr1 skorlar1 “ red flag- kirmizi bayrak™ nedeni olarak ele

alinmali ve uygulanmakta olan agr1 tedavisi gézden gegirilmelidir (36).
Agr dlglimi;

e  Agrmin siddetinin, niteliginin ve siiresinin belirlenmesinde,

e Agnya yol acan patolojinin tanisina varilmasinda,

e  Gerekli tedavi yonteminin seg¢ilmesinde,

e Degisik tedavi yontemlerinin etkinliginin karsilastirilmasinda hekimlere yardimci

olur (19).

Agr siddeti ve uygulanmakta olan agr1 tedavisine yanitin degerlendirilmesi i¢in bir cok
skala mevcuttur. Agrinin objektif bir 6l¢iimii yoktur. Ancak hiperaljezi (mekanik
cekilme esigi), stres yanit (plazma kortizol konsantrasyonlari), davranigsal yanitlar (yliz

ifadeleri), islevsel kayiplar (6ksiiriik, ambulasyon) ya da fizyolojik yanitlar (kalp hizi
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degisimleri) gibi ilgili faktorler ek yararlar saglayabilir. Ayrica HKA yontemi ile

kullanilan opioid dozlar siklikla agr1 6l¢iimiinde yardimci olur.
Agr1 6l¢timiinde hastanin kendi bildirimi altin standarttir (3).

Tablo 2 : Agri Degerlendirme Y dntemleri (35)

1. TEK boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri

a. Sozel Tanimlama Skalalar1 (Verbal Descriptor Scales, VDS)

b. Sayisal Degerlendirme Skalalar1 (Numerical Rating Scale, NRS)
c. Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale, VAS):

d. Analog Renkli Devamli Skala(Analogue Chromatic Continuous Scale, ACCS)
e. Yliz ifadesi Skalas1 (Face Scale, FS)

f. Dermatomal Agr1 Cizimi

2. COK boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri

a. McGill Agr1 Anketi(MPQ)

b. Dartmounth Agri Anketi(DPQ)

c. Hatirlaticili Agr1 Degerlendirme Karti(MPAC)

d. Agn Algilama Profili(PPP)

e. Karsit yontem karsilastirilmasi (CMM)

3. OBIEKTIF kriterli agr1 degerlendirme ydntemleri

a. Davramssal Olgiimler

b. Fizyolojik Olgiimler

C. Norofarmakolojik Yontemler

d. Biyokimyasal Olgiimler

e. Elektroensefalografik Degerlendirme

2.5.3.1. Subjektif kriterli agr1 degerlendirme yontemleri

Agrimin kendisini dlgmeye yoneliktir. Hasta kendisi degerlendirme yapmaktadir. Agr

duyusunun dogrudan 6l¢limiinde kullanilirlar (sirali, sayisal, sozlii tariflerde).
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2.5.3.1.1. Tek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
2.5.3.1.1.1. Sozel tarif skalalar1 (Verbal Descriptor Scales; VDS)

Kategori skalasi: Agrinin siddeti, "siddetli-Orta-Hafif-Yok" gibi 4 kategoriye ayrilir.

Hasta durumuna en uygun olan kategoriyi seger.

Sozel degerlendirme skalasi (Verbal rating scale; VRS): Hem agrinin tanim1 hem de
agrinin siddeti ve degiskenliklerin degerlendirmesinde kullanilabilen bir yontemdir.

Skala agrinin siddetine gore siralanmistir.

e 0: Hig agn yok

e 1: Hafifagn

e 2: Orta siddette agr1
e 3: Siddetli agn

e 4: Cok siddetli agr

e 5: Dayanilmaz agn

Agrinin ¢ok yonlii degerlendirilmesi agisindan basarilidir. Ancak kisisel faktorlerden

etkilenir
2.5.3.1.1.2 Sayisal degerlendirme skalas1 (Numerical rating scale; NRS):

Agrmin siddetini degerlendirmeye yoneliktir ve sayilar ile agiklanmasini saglar.

Skalalar agr1 yoklugu (0) ile dayanilmaz agr1 (10-100 vb. gibi) diizeyi arasin1 gosterir.
2.5.3.1.1.3. Gorsel analog skalas1 (Visual analog scale; VAS):

Hem agrmm siddetini, hem de agrinin ge¢mesini dlgmek igin kullamlir. Ozellikle,
tedaviye yanitlar1 belirlemede kullaniglidir. Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da
dikey; "Agr1 Yok" ile baslayip "Dayanilmaz Agri" ile biten bir cetveldir. Bu cetvel
sadece iki ucu yazili olabilece8i gibi, esit araliklar halinde boliinmiis ya da agr
tanimlamada, cetvel lizerine konulmus tanimlama kelimelerine de sahip olabilir. VAS

cocuklarda yaslilara gére daha giivenilir bir agr1 degerlendirme olgiitiidiir.
2.5.3.1.2. Cok Boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
2.5.3.1.2.1. McGill agr1 anketi (McGill pain questionnaire; MPQ):

Sensoriyal (zonklayici, batici, keskin gibi), duygusal (dehsetli, bezdirici, oldiiriicii gibi)
ve degersel (can sikici, berbat, dayanilmaz agri) terimler ile birlikte agrinin siddeti,
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yerlesimi ve zamansal seyri degerlendirilmektedir. MPQ’da; agri siddeti ve agr siddeti
skorunun tamami kriter olarak alinmaktadir. Daha c¢ok kronik agri sendromlarinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Bazi merkezlerde postoperatif agri degerlendirilmesi

icin kisaltilmis formu (short-MPQ) tercih edilmektedir.

2.5.3.1.2.2. Hatirlatic1 agr1 degerlendirme karti (Memorial pain assesment card;

MPAC):

VAS’in biraz daha detayli seklidir. MPAC, agri, agr1 giderilmesi, ruh hali ve agr

siddetinin hizla degerlendirilmesinde kullanilir.

2.5.3.2. Objektif kriterli agr1 degerlendirme yontemleri

Objektif ve izleme dayali yontemlerdir. Elde edilen degerler birbiri ile karsilastirilabilir.
2.5.3.2.1. Davramssal ol¢iimler:

Agr, yiiziin eksitilmesi, ses c¢ikartilmasi, hareketsizlesme, yalama, siirtiinme gibi
klasiklesmis davraniglara neden olmaktadir. Agrili uyarilar ile olusan yiiz ifadeleri,

fotograflanip analiz edilerek objektif degerlendirmeye alinmaktadir.
2.5.3.2.2. Fizyolojik ve biyokimyasal dl¢iimler:

Kalp hizi, deri iletkenligi ve 1s1 gibi otonomik Ol¢limler agrili uyarilar ile uyumlu
degisme gostermektedir. Agrili uyaranlar fizyolojik fonksiyonlar1 da sekonder olarak

etkilemektedir.
2.5.3.2.3. Norofarmakolojik Yontemler

Agr1 ile plazma B endorfin diizeyi arasinda ters orant1 vardir. Plazma B endorfin diizeyi,
cilt 1sisindaki degisiklikler, EMG, sinir iletim hizlari, uyarilmis yanitlar, 6zel mikrografi

ve tomografi 6l¢timleri kullanilmaktadir
2.5.3.2.4. Elektroensefalografik Degerlendirme

Kisa siireli agrili uyaran, basit iki katli oksipitofrontal elektroensefalografide, saptanabilir
uyarilmig potansiyel olusturur. Kortikal sapmalarin yiiksekligi uyarinin siddetiyle dogru

orantilidir.
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2.5.3.3. Agn1 Giderilmesinin Ol¢iimii Agr1 Giderilmesi Skalas1 (Pain Relief Scale;
PRS):

Tedavi sonunda agrinin azalmasi: beklenenlerde kullanilir. Burada degisken olarak

onceki degerlendirme sonucu esas alinmaktadir. Tedavi yontemlerinin kiyaslanmasinda

kullanilabilir (3, 18, 33, 37, 38).

Yetiskinde akut agr1 degerlendirilmesinde en yaygin olarak giiniimiizde sdzel tanimlama
skalalar1 (VDS), sayisal degerlendirme skalalar1 (NRS), gorsel analog skala (VAS)

kullanilmaktadir.
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YOK AZ  ORTA SIDDETLI

ﬁ ﬁ VAS
Agn Hayal edilebilen
Yok=0 en kota agn

Sekil 3: VAS, VRS, NRS gibi agr1 degerlendirme skalalari (3)
Agrn siddetinin degerlendirildigi biiyiik bir hasta popiilasyonunda VAS, VDS ve NRS
degerlendirilmistir. Sonugta VAS ve NRS’nin daha etkili olabilecegi bulunmustur.
VDS ile dort ya da bes kelimelik (yok, hafif, orta siddetli ve dayanilmaz) tanimlar
siklikla kullanilmaktadir. Hastadan icinde bulundugu agrili durum i¢in en uygun
kelimeyi se¢cmesi istenir. Kullanilan bu terimler sayisal skorlara cevrilebilir. (Or: yok: 0,
hafif: 2,orta: 5, siddetli: 8, dayanilmaz:10 vb.)
NRS 0’dan 10’a kadar sayilarin siralandigi yatay bir ¢izgiden ibarettir. 0 “agr1 yok”, 10
“hayal edilebilen en kotii agridir. Istatistiksel olarak VAS’dan daha zayiftir. Ancak
bunun klinik 6nemi azdir (3).
VAS agri1 6lglim uygulamalarinda en ¢ok kullanilan yontemdir. Bu yontemle 10 cm’lik
yatay bir ¢izgi kullanilir. Sol ucunda “agr1 yok”, sag ucunda ise “ hayal edilebilen en
siddetli agr1” olarak degerlendirilir. Cesitli agr tiplerinde % 30-35’lik azalma klinik
olarak anlamli kabul edilmektedir.
VAS’1n avantajlari;

1. Hastalarin ¢ogunlugu i¢in hizla uygulanabilen kolay bir yontemdir.
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2. Bircok noktalama ve yiizdeleme se¢enegine izin verir.
3. Bes yas ve lizeri ¢cocuklar i¢in uygundur.

4. Parametrik istatistiksel testlere izin verir.
VAS’1n dezavantajlari;

1. VDS ve NRS’ye gore daha biiylik kognitif beceriye ihtiya¢ vardir.
2. Hastanin degerlendirmeleri ilaglar, sikintili uyku ve duygulanim ile etkilenebilir.

VAS’1n temel dezavantaji1 ise agriy1 sadece siddet boyutu ile degerlendirmesidir.
2.5.4. Postoperatif agr tedavisi

Ameliyat 6ncesi donemde hastalarin en merak ettikleri ve korktuklari konu ameliyat
sonrasinda agrilarinin  olup olmayacagidir. Hatta baz1 hastalarda bu durum
ameliyatlarii erteletebilen kaygi boyutuna kadar ulasabilir. Giinlimiizde postoperatif

donemde yaklasik % 80 hastada yeterli bir analjezi saglanamamaktadir.

Iyi bir agr1 kontrolii sadece hastanin sikintilarim rahatlatmakla kalmaz ayn1 zamanda

olasi bir¢ok yan etkiyi de onler (3).
Tablo 3 :. Postoperatif Agrinin Yan Etkileri (3)

Kardiyovaskiiler

- Tasikardi

- Hipertansiyon

- Miyokard oksijen talebinin artisi
Solunumsal

- Vital kapasitede azalma

- Fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma
- Tidal voliimde azalma

- Atelektazi

- Infeksiyonlar

Gastrointestinal

- Bulant1 ve kusma

- lleus

Diger etkiler

- Uriner ve tansiyon

- Derin ven trombozu

- Pulmoner emboli
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Bunlarin yani sira hasta maliyetlerinin sorgulandig1 glinlimiizde yeterli bir postoperatif
analjezi daha diisiik harcamalara neden olur. Postoperatif donemde analjezinin sorunlu

oldugu ti¢ farkli donem diisiiniilmektedir.

1.Postoperatif ilk donem: Geleneksel olarak analjeziklerin “ihtiyaca gore” yapildigi
donemdir. fla¢ uygulamalarinda yetersiz doz ve yetersiz intervaller nedeniyle yetersiz
analjezi gelisir. Ancak son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslayan HKA, periferik
sinir bloklar1 ve infiltrasyon teknikleri sayesinde daha iyi bir analjezi saglamak artik

mumkuindiir.

2. Ara donem (“Analjezik acik ” donemi ): Bu donem ya major cerrahi gegiren
hastalarda parenteral ilaglarin ve epidural kateterin ¢ekilmesinden hemen sonra ya da
giiniibirlik cerrahi uygulanan hastalarin taburcu edildigi ilk saatlerde olur. Bu donemde
hastalarda analjezik semada eksiklikler hasta sikayetlerine neden olur. Birinci grup
hastalarda oral uzun donem opioidlere ge¢cmek uygunken ikinci grupta tramadol ile

NSAII kombinasyonu yeterli olabilir.

3.Ge¢ donem: Birgok cerrahi uygulamanin sinir hasar1 riski vardir ve postoperatif
donemde akut néropatik agriya neden olur. Ornedin sternotomi geciren hastalarin
yaklasik yaris1 erken postoperatif donemde disesteziden sikayet ederler. Pelvik travma

cerrahisi sonrasi da alt ekstremitelerde noropatik agri sikayeti oldukca fazladir (3).
2.5.4.1. Tedavi yontemleri

Ideal bir postoperatif analjezi yontemi yoktur. Hastanin fizik durumu, agrinm siddeti,
siddetli agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik
imkanlar, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinarak yontem belirlenmeye

caligilir (16).
Agrn tedavileri agagidaki gibi siniflandirilabilir;
Tedaviye baslama zamanina gore;

1. Preoperatif veya preinsizyonel (preemptif),
2. Intraoperatif veya postinsizyonel (preventif),

3. Postoperatif olarak ayrilabilir.
Uygulama teknigine gore

1. Topikal,
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2. Intermittan boluslar,
3. Siirekli inflizyon,

4, Hasta kontrollii analjezi, olarak ayrilabilir.
Kullanilan materyale gore

1. Farmakolojik tedavi

2. Farmakolojik olmayan tedavi
Postoperatif agrinin farmakolojik tedavisinde dort ila¢ grubu kullamlmaktadir

1. Opioidler

2. Nonopioid analjezikler
3. Lokal anestezikler
4

Ikincil analjezik etkili ilaglar
Postoperatif agrimin farmakolojik olmayan tedavi yontemleri:

1. Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)

2. Kriyoanaljezi

3. Akupunktur

4. Psikolojik yontemler (siire¢ hakkinda bilgi verme, derin soluk alma teknikleri,

hipnoz, egitim Vvs.)
Uygulama yoluna gore

Postoperatif agr1 tedavisinde; oral, sublingual, intranazal, rektal, intramiiskiiler,
intravendz, transdermal, subkiitan, epidural, intratekal, kaudal, periferik sinir blogu,
yara infiltrasyonu, intraplevral, intraartikiiler ve interkostal sinir blogu yollar1 ile

uygulama yapilabilir (17, 27).

Postoperatif agrinin tedavisinde sistemik ve bolgesel analjezik teknikler olmak {izere
pek cok segenek vardir. Hasta tercihi ve bireysel olarak risk ve yararlar gozetilerek
klinisyen her bir hasta i¢in postoperatif analjezi rejimini saptar. Postoperatif analjezi

uygulanan hastalarda uygulanmasi gereken konular tabloda belirtilmistir.
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Tablo 4:. Postoperatif aneljezinin monitdrizasyonu ve kaydedilmesi (3)

Aneljezik Uygulamasi

- Tlacin isim, konsantrasyon ve dozu

- HKA cihazinin programlanmasi: istem dozu, kilitli kalma siiresi, devamli
inflizyon

- Uygulanan ila¢ miktar1 ( verilen ve verilmeyen ilag¢ dozlar)
- Limitlerin ayarlanmas1 (1 ve 4 saat limitleri)

- Ek veya kacak aneljezikler

Rutin Monitorizasyon

- Vital bulgular: 1s1, kalp atim hizi, kan basinci, solunum hizi
- Aneljezi

o Dinlenme ve hareket sirasinda agri, agrinin gerilemesi

o  Onceden planlanmamis ilag uygulamalari

Yan Etkiler

- Kardiyovaskiiler: hipotansiyon, bradikardi, tasikardi

- Solunumsal durum: solunum hizi, sedasyon derecesi

- Bulant1 ve kusma

- Kasinty, iiriner retansiyon

- Norolojik degerlendirme

o Motor blok veya fonksiyon, duyusal seviye

o Epidural hematom belirtileri

Yapilmasi Gerekenler

- Yan etkilerin tedavisi

- Diger SSS depresanlarinin birlikte kullanimi

- llgili hekimin gdzlemleri 24 saat / 7 giin iletisim kurma olanag1 ve bilgi destegi

HKA cihazi bozulursa acil agr1 tedavisi saglanmasi
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2.5.4.1.1. Sistemik analjezik teknikler:
2.5.4.1.1.1. Opioidler:

Opioid analjezikler postoperatif agrinin tedavisinde kose taslarindan biridir. Bu ajanlar
periferik opioid reseptorlerle etkilesim gosteren veriler varsa da genellikle analjezik
etkilerini SSS’deki p reseptor yoluyla olusturmaktadirlar. Opioidlerin analjezik
etkinligi; tolerans gelismesi ya da bulanti, kusma, sedasyon veya solunum depresyonu
gibi opioide baglh yan etkilerle simirlidir. Opioidler subkutan, transkutan ve
transmukozal yollardan uygulanabilir. Ancak postoperatif sistemik opioid uygulamasi
siklikla oral, intravendz ve intramiiskiilerdir. Opioidler intratekal ya da epidural gibi

spesifik anatomik bolgelerden de uygulanabilir.

Genel olarak opioidler ortadan agir siddete kadar postoperatif agrinin tedavisinde
parenteral uygulanirlar. Bu yollar oral yola gore daha hizli ve gergek bir analjezi
baslangict saglar. Parenteral yoldan orale gecis; hasta oral almaya basladiktan ve

parenteral opioidlerle postoperatif agr1 stabilize edildikten sonra olur (39, 40).
2.5.4.1.1.2. Nonopioid analjezikler:
1. Nonsteroid antienflamatuar ajanlar:

Aspirin ve asetaminofeni igeren NSAII’ler farkli farmakokinetik 6zellikleri olan ayr1 bir
grup analjezik bilesikleridir. NSAII’ler analjezik etkilerini periferik sensitizasyon ve
hiperaljezinin 6nemli, mediatorleri olan siklooksijenaz (COX) ve prostoglandinlerin

sentezinin inhibisyonu yolu ile yapmaktadirlar (35).

Tek basina NSAID’ler genellikle hafif ve orta dereli agrida etkili bir analjezi saglarlar.
NSAIl’ler orta ve siddetli agrida opioidler i¢in yararli ek ilaglar olarak da sayilirlar.
NSAIll’ler oral ya da parenteral olarak kullanilabilirler. Opioidler ve lokal
anesteziklerden farkli bir mekanizma ile analjezi olusturarak multimodal analjezide
kullanilirlar. Béylece opioid analjezik ihtiyacimi diisiiriirler, opioide bagh yan etkileri
azaltirlar. Tiim calismalarda NSAII ’lerin kullanimi ile opioide bagl yan etkilerde
azalma gdzlenmese de; NSAII kullanimi gastrointestinal fonksiyonlarin geri doniisiinii

artirtr, bulantiy1 azaltir, solunum depresyonunu azaltir ve hasta memnuniyetini artirir

(35, 41).
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Analjezik yararlarina ragmen NSAII’lerin perioperatif kullanimi azalmis hemostaz,
renal fonksiyon bozuklugu, gastrointestinal hemoraji ve kemik iyilesmesi {iizerine
etkileri iceren bir takim yan etkileri vardir. Perioperatif kanama iizerine NSAIl’lerin
etkinligi kuskuludur (41). Perioperatif renal fonksiyon bozuklugu agisindan normal

bobrek fonksiyonlu, normovolemik hastalar risk altinda degildir (42).
2.Ketamin:

Ketamin, klasik bir intraoperatif anestezik olarak bilinir fakat opioid toleransini ve
santral sensitizasyonu azaltmada onemli olan NMDA reseptér antagonisti olmasi
postoperatif analjezide diisiik doz ketamin kullanimini yayginlagtirmaktadir. Diisiik doz
ketamin infiizyonunda, opioidlerle karsilastirildiginda; haliisinasyon, kognitif bozulma,

bas donemsi, bulant1 ve kusma gibi yan etki goriilme insidansi daha diisiiktiir (35).
3. Tramadol:

Tramadol zayif p-agonist aktivitesi sergileyen ve serotonin ve norepinefrin geri
alimmmini inhibe eden bir sentetik opioiddir. Tramadol orta dereceli postoperatif agri
tedavisinde etkilidir. Postoperatif analjezide tramadoliin avantaji goreceli olarak
solunum depresyonunun ve major organ toksisitesinin ve gastrointestinal motilite
baskilanmasinin olmayis1 ve aligkanlik yapma potansiyelinin diisiik olmasidir. Bilinen
yan etkileri bas donmesi, terleme, bulanti, kusma, agiz kurulugu ve bas agrisidir.
Tramadol; gegirilmis epileptik nobet dykiisii ve artmis intrakraniyal basing durumunda

olan hastalarda ve monoamino oksidaz alanlarda dikkatlice kullanilmalidir (43).
2.5.4.1.2. Bolgesel analjezik teknikler:

Noroaksiyel (primer olarak epidural ) ve periferik bolgesel anestezik teknikler etkin
postoperatif agri tedavisinde kullanilir. Genel olarak bu teknikler daha iyi analjezi

saglarlar ancak bu tekniklerin kullanimu ile birlikte riskler de vardir (35).
2.5.4.1.2.1.Tek doz noéroaksiyel opioidler:

Tek doz opioid tek veya ek analjezik olarak intratekal veya epidural uygulandiginda
etkili olabilir. Belirli bir opioid i¢in klinik farmakolojisini belirlemede en Onemli

faktorlerden biri lipofilik olusudur. Hidrofilik opioidler BOS i¢inde kalma
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egilimindedirler fakat hidrofilik opioidin yukariya dogru hizli yayilimina bagl olarak
genellikle yiiksek yan etki insidansi ile uzamis analjezi olustururlar. Tek doz intratekal
lipofilik opioid uygulanmasi orta siireli analjezi (< 4 saat ) ile hizli analjezi baslangici
(dakikalar), minimal solunum depresyonu riski saglar. Tek doz hidrofilik opioid
kullanimt etkili postoperatif analjezi saglar ve uzun siireli analjezi isteyen monitorize
hastalarda faydali olacaktir (35). Morfinin hidrofilik 6zelligi, asil etki yeri olan santral
sinir sistemine ge¢isi yavaslatarak baslangigtaki beyin morfin konsantrasyonunun diisiik
olmasma neden olur. Buna bagli olarak morfinin hastalarin agr1 skorlarinin erken
postoperatif donemde yiiksek olmasina yol agtigi, ancak ileri donemlerde birikerek

etkisini artirmaya basladig1 diistiniilmektedir (44).
2.5.4.1.2.2. Devamh epidural analjezi

Epidural kateter ile analjezi akut postoperatif agri tedavisinde giivenli ve etkili bir
yontemdir. Postoperatif epidural analjezi sistemik opioide kiyasla daha iyi analjezi
saglar (35).

2.5.5. Hasta kontrollii analjezi

Gilinlimiizde akut agr1 kontrolii gegmiste oldugu gibi sadece basit yontemlerle degil,
teknolojinin olanaklari da kullanarak gerceklestirilmektedir. Bu yontemler igerisinde
HKA yontemi en 6nde gelen yontemler arasindadir. Klinisyen agri tedavisi yaparken
hastanin giivenligi ile agr tedavisinin yan etkilerini dengede tutmak zorundadir.
HKA’nin etkinliginde anahtar faktor; hastanin kontrolii altinda olmasidir. Postoperatif
donemde hastadan hastaya goriilen farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek ig¢in
programlanabilir olan ve hastanin bizzat kendi kontroliinde olan bu sistem hastanin
anksiyetesini de azaltici rol oynar (4). Hastalar aras1 genis farkliliktan dolay1, analjezik
ihtiyaclar, serum ilag seviyelerindeki degisiklikler ve uygulamadaki gecikmeler
yetersiz postoperatif agr1 tedavisi ile sonuglanir. HKA ile bu sorunlar ortadan
kaldirilabilir (18). Fentanil, yagda ¢6ziiniirliigii oldukga yiiksek bir ila¢ oldugundan kan-
beyin bariyerini hizla gegebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baglama
stiresi kisadir, ancak adipoz dokuda ve iskelet kasi gibi inaktif dokularda biiyiik
miktarlarda birikmesi yavas salinim etkisi yapar. Tekrarlayan ve uzun sureli

uygulamalarda inaktif dokular doymus oldugundan etki siiresi uzar (45).
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Hastalarin inan¢ ve tutumlari HKA’nin yeterliligini etkileyen faktorler arasindadir.
Hastalarda uygulanan ilacin bagimlilik yapacagi, bulantt ve kusma, asir1 opioid
kullanilabilecegi gibi bazi ¢ekinceler olusabilir. Bu nedenlerden dolayr hastaya HKA
cihazi ve yOntemi preoperatif muayenede ayrintili olarak anlatilmalidir. Ayrica
kullanilan ilaglarla ilgili olast yan etkiler de (bulanti, kusma, idrar retansiyonu, kasinti,

kabizlik vs.) anlatilmalidir (3).

Morfin, hidromorfon ve fentanil HKA pompasi araciligiyla uygulanabilir. Hasta oral

analjezikleri tolere edebildiginde pompa devam ettirilmez.

Opioidlerin HKA ile ya da konvansiyonel olarak uygulanmasinin karsilagtirildigt
caligmalarin incelendigi sistemik bir metaanalizde toplam 55 g¢alisma degerlendirilmis.
Bunun sonucunda konvansiyonele kiyasla HKA da daha iyi agr1 kontrolii saglandig:

saptanmistir.

Fentanil 6zellikle morfin ya da hidromorfona karsi intoleransi olan hastalarda ve renal
ya da karaciger yetmezligi olanlarda HKA ile uygulanabilir. Ancak kisa etki siiresi

nedeni ile hastalar tarafindan pek tercih edilen bir ajan degildir (46).
2.5.5.1. intravenéz HKA’de temel degiskenler:

Yiikleme dozu: Minimum efektif analjezik konsantrasyon (MEAK) tespit edilir. ilacin

ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi i¢in gereken miktaridir.

Bolus doz: Etkin konsantrasyon korunmalidir, 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 programlandigi
zaman dilimidir. Opioidlerde genelde 5-12 dakikadir. Kilit siiresinin gereksiz korkularla

bu siire diliminin disina ¢ikarilmasi HKA ilkesinden uzaklasmak anlamina gelir.

Infiizyon: Toplam opioid ihtiyacinin %50 sinden az olmas1 dnerilir (%50°den fazlasin

boluslar olusturmalidir) (47).
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2.5.5.2. HKA endikasyonlari

Akut agrinin s6z konusu oldugu ameliyat, travma ve agrili girisimlerde eriskinler i¢in
uygundur. Bireyin sistemi kullanabilecek entellektiiel kapasiteye sahip olmasi

onemlidir.
2.5.5.3. HKA kontrendikasyonlari

Hastanin kabul etmemesi, hastanin giivenli kullanimina engel olusturabilecek diizeyde
kognitif ve bilissel yetersizlikler, asir1 uglardaki yas gruplarina ait hastalar, belirgin
metabolik bozukluklar (sepsis), siddetli siv1 elektrolit bozuklugu, son donemine erismis
bobrek, karaciger hastaliklari, siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi, uyku apnesi
kontrendikasyonlar arasindadir. Bu kontrendikasyonlar mutlak degildir. Ozellikle
¢ocuklarda hangi yastan itibaren kullanimmin uygun oldugu tartismalidir. Pediyatrik
poplilasyonda 6-9 yas oncesi kullanim1 uygun degildir. Yaslh hastalarda da unutkanlik,
demans gibi nedenlerden dolay1 kullanim1 etkin sonuglar verneyebilir. Ancak kesin bir

yas sinirt yoktur (48).
2.5.6. Preemptif analjezi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak kontrol altina alinabilecegi fikri
yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda ele alinmistir.
Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan korunmak igin rejyonel

blok uygulanabilecegini 6nermistir (49).

Bilindigi gibi doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit
olustururlar. Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma
(periferal sensitizasyon) ve spinal noronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis
(santral sensitizasyon) seklindedir. Duyarlilikta artis ve algilama alaninin genislemesi
olarak da tanimlanan hiperaljezi, yetersiz agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1
ile hem hasar bolgesinde hem de saglam ¢evre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun
sonucunda agri esigi diiser, esik istli uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriliir

(50).
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Sekil 4: Agrinin sensitizasyonu (50)

Agrili uyaran sinir sisteminin ardigik uyaranlara yanitini sensitize edebilir. Uyari
yogunluguna normal agr1 cevabi1 yukaridaki egri ile gdsterilmistir. Burada giiclii uyarilar
bile agr1 olarak algilanmamaktadir. Halbuki travmatik yaralanma egrinin sola
kaymasina sebep olabilir O zaman agrili uyaran daha agrili (hiperaljezi) ve tipik olarak

agrisiz uyaranlarda agri olarak algilanir (allodini).

Preemptif analjezinin tanimi; cerrahi kesiden once verilmeyi, yalnizca cerrahi kesiye
bagli santral sensitizasyonu dnlemeyi (Or: intraoperatif donem), ya da cerrahi kesi ve
enflamatuar hasara bagli (intraoperatif ve postoperatif donem) santral sensitizasyonu

engellemeyi kapsamaktadir (35).

Analjeziklerin agrili uyaran baslangicindan Once uygulanmasi olarak kisaca
tanimlayabilecegimiz preemptif analjezi; agrili uyarana periferal ve santral sinir

sisteminin yanit siirecini degistirir. Boylece hiperaljezi ve allodiniyi azaltmis olur (51).

Cerrahi kesiden Once yapilan girisim her zaman preemptif anlamina gelmez. Eger
girisim tam degil ise ya da yetersiz ise santral sensitizasyon engellenemeyecektir.
Preemptif analjezinin taniminda yalnizca intraoperatif donem uygun degildir. Ciinkii

enflamatuar cevap postoperatif donemde de siirer ve santral sensitizasyonun
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devamliligin1 saglar. Maksimal klinik yarar postoperatif donemde rahatsiz edici

stimuluslarin tam blokaji oldugunda gézlemlenmektedir (35).

Cerrahi bolgeden gelen uyarilar devam ettigi siirece periferik ve santral sensitizasyon
olayinin da siirecegi goz onilinde bulundurulmali ve preemptif analjezi ile birlikte siirekli
postoperatif analjezi dengeli bir bicimde uygulanmalidir. Etkinlik i¢in en 6nemli faktor

tedavinin zamanlamasi ve uyari siiresince devamliligidir (52).

Efektif preemptif tekniklerde reseptdr aktivasyonunu bloke ederek ya da azaltarak
nosiseptor aktivitesini azaltmak ve agr1 ndrotransmitterlerinin aktivitesini azaltmak i¢in

¢oklu farmakolojik ajan kullanilir (35).

Preemptif analjeziye etki eden pek cok faktdr bulunabilir. Bu konuda etkili oldugu

diistiniilen faktorler sunlardir:

Deney tasariminin etkisiz olmast,

Insan ve hayvanlarda agr1 fizyolojisindeki farklar,

Insan ve hayvan deneyleri arasindaki farklar,

Preemptif analjezi tekniginin yetersizligi,

Cerrahi uyarinin baslangicindaki yetersiz sinirsel blokaj,

Cerrahi girisim sirasindaki ve sonrasindaki yetersiz sinirsel blokaj,
Cerrahi ve anestezi ile ilgili farkli yaklagimlar,

Diisiik agril1 cerrahi,

© ©° N o gk~ w DN

Kontrol grubunda kismi preemptif etkilesim,

10. Hastaya bagh faktorler (40)
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Analjezik Rejimlerin Kargilagtinimas:

A. Cerrahi ve cerrahi

sonrasi inputlar B. Cerrahi sonrasi analjezi
a,
+
errahi sire / Mosiseptdr input Mosiseptdr input
Hipersensitivite Hipersensitivite

D. Cerrahi dncesi ve

C. Cerrahi dncesi analjezi cerrahi sonrasi analjezi

A
A A Ny
: vt
Mosiseptir input MNosiseptir input
Hipersensitivite Hipersensitivite

Sekil 5: Preemptif analjezinin SSS’nin perioperatif peryot boyunca sensitizasyonunu

engellemesinin semasi (52)

Miyelinsiz C nosiseptorleri kuvvetli mekanik, termal ve/veya kimyasal uyarilara yanit
verirler; “ikinci agr1” denilen daha ge¢ ortaya ¢ikan yanici agr1 yanitina sebep olurlar
(5).

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 sensoriyal ndronlarin asirt
uyarilmasi, miyelinsiz C liflerinin tekrarlayan uyarilara orantili olmayan bir yanit

vermesine yol agar (27).

Bariz doku hasarina eslik eden uyarillar varsa hem periferik hem de santral agn
yolaklarinda bir takim degisiklikler ve modiilasyonlar baslayabilir. Periferde, doku
hasar1 sonucunda periferik sinir uglarindan ve ekstrandral kaynaklardan substance P,
prostaglandinler, serotonin, bradikinin, histamin gibi agr1 uyaran (allojenik) maddelerin

salimimi ile lokal enflamatuar yanit olusur. Bu mediatorler nosiseptorlerin periferik
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sensitizasyonuna yol agar, yani transdiiksiyon bozulur ve santral sinir sistemine dogru
nosiseptif uyarilarin iletimi artar. Buna ek olarak, nosiseptorlerden gelen agri
sinyallerinin engellenmesi ile dorsal boynuzda noronlarin uyarilabilirliginde uzun siireli
bozulmalar olur. A-delta ve C liflerinden gelen agri sinyallerine yanitlar artar
(hiperaljezi) ve A-beta liflerindeki nosiseptif olmayan (6rnegin dokunma) sinyaller
WDR néronlar tarafindan agr1 olarak (allodini) yorumlanir. Bu santral sensitizasyon,
ilk plandaki degisimleri tetikleyen uyarilara gore daha uzun omiirliidiir ve dolayisiyla

bir “agr1 hafizasina” dondsiir (5).

Ozet olarak, doku hasar1 ile iligkili agri somatosensoriyel sistemde uzun siireli
modiilasyona yol acar, hem periferik hem de santral agri yolaklarinda artmis
uyarilabilirlik goriiliir (53). Deneysel kanitlar gostermektedir ki; agrili uyaranin sebep
oldugu norofizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler olustuktan sonra tedaviye
baslamaktansa boyle degisimleri ongormek (“pre-empt”) yani olugsmadan Onlemek
mimkiindiir ve tercih edilmelidir. Buna uygun olarak, postoperatif agriyr 6nlemek

tedavi etmekten daha etkili olabilir (39).
2.5.6.1. Preemptif analjezide kullanilan ilaclar:

1- Opioidler (morfin, fentanil, meperidin ),

2- Nonopioid analjezikler (parasetamol, asetil salisilik asit, metamizol ve NSAI
ilaglar...)

3- Lokal anestezikler (lidokain, bupivakain)

4- TIkincil analjezik etkili ilaglar ( NMDA reseptdr antagonistleri, a2 agonistler )

Bu ilaglar lokal, spinal, epidural, sistemik ya da bunlarin kombinasyonu seklinde

uygulanabilir.

2.5.6.1.1.Morfin

Sekil 6: Morfin (5a,6a-7,8-didehidro-4,5-epoksi-17-metilmorfin-3,6-diol)
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Morfin; fenantren tiirevi bir alkoloiddir. HCI tuzu ya da siilfat tuzu kullanilir. Morfin
giiclii dogal bir p agonistidir. Agr1 tedavisinde altin standarttir. Birgok formda ¢esitli
yollardan hem akut hem de kronik agrida kullanilmasi miimkiindiir. Plazma yar1 émrii
ortalama 2-3 saattir. Karacigerde onemli miktarda ilk gecis metabolizmasina ugrar.
Morfin basta karaciger olmak iizere diger organlarda metabolize olmaktadir. Morfin
glukronidasyon yolu ile 2:2 oraninda morfin 3 glukronid (M3G) ve morfin 6 glukronid

(M6G)’ye metabolize olur.

M6G giiclii bir opioid agonisttir. Tiim analjezik etkiden ve bulanti, solunum depresyonu
gibi yan etkilerden sorumlu tutulur. Bobrek yoluyla atildigindan bobrek yetmezligi olan
hastalarda birikime bagli olarak yan etki riski artar. Diger metabolitin analjezik etkisi
yoktur. M3G morfine bagli miyoklonus, merkezi sinir sistemi (MSS) irritabilitesi,
hiperaljezi/allodini gibi bulgularla seyreden opioide bagli ndrotoksisitenin ortaya
¢ikmasindan sorumludur. Morfinin tavan degeri yoktur. Doz analjezik etki ve yan etkiye

gore belirlenir (17).

Morfin % 25 oraninda non-iyonize formdadir ve 1/3’i plazma proteinlerine baglanir.
Santral sinir sistemine penetrasyonu ge¢ olur. Bu nedenle morfinin etkisi ge¢ baslar ve

uzun surer.
Morfinin yan etkileri:

e Konviilzan ilaglara duyarlilig1 arttirir.

e Beyin sapindaki solunum merkezini inhibe ederek solunum depresyonu yapar.
Solunumun hem hizin1 hem de derinligini azaltir.

e  Karbondioksit birikimi sonucu beyin damarlarinda vazodilatasyon, BOS basincinda
artis ve asidoz olur.

e Safra yollart diiz kasin1 kasip bilier kolik yapar. Oddi sfinkterinde spazma neden
olur.

e Kemoreseptor triger zonu stimiile ederek bulanti, kusma yapar.

e Midenin asit salgisin1 ve motilitesini azaltir, bosalmasmi geciktirir. Ince ve kaln
barsaklarda tonusu arttirir. Itici peristaltik hareketleri inhibe eder. Bunlarin sonucunda
konstipasyon yapar.

e Mesanede sfinkter ve detrusorlar1 kastig1 i¢cin miksiyon giicliigli ve liriner sistem

retansiyonu yapar.
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e Kardiyovaskiiler sistemde doza bagli olarak hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi, ortostatik hipotansiyon yapar.

e  Cilt damarlarim1 genisleterek terleme yapabilir (54).
2.5.6.1.2. Deksketoprofen Trometamol

NSAII grubuna dahil olup analjezik, anteinflamatuar ve antipiretik etkinligi olan bir
ilagtir. Kimyasal yapist (S)-ketoprofen trometamol; 2- amino- 2- (hidroksimetil) -1, 3

propanedrol (S)-3-benzil-alfa metil benzenasetat’dir.

Sekil 7: Deksketoprofen trometamoliin kimyasal ve molekiiler yapisi (55)

Deksketoprofen trometamol, NSAi’lerden ketoprofenin dekstrorotatuar enantiomerinin
suda ¢6ziinebilen tuzudur. Rasemik ketoprofen, prostoglandin sentezini invitro sartlarda
inhibe etme potansiyeli ¢ok yiiksek ajanlardan biridir. (R)-(-) enantiomerinin boyle
etkisi olmadigindan analjezik ve antienflamatuar etkiler (S)-(+) enantiomerinden

(deksketoprofen) kaynaklanmaktadir (56).

Deksketoprofen genellikle oral uygulanmakla birlikte rektal, im, iv ve topikal de
uygulanabilir. Gastrointestinal emilimi hizhidir. Deksketoprofenin baslica eliminasyon
yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilmdir. ilacin farmakokinetik

ozellikleri degerlendirildiginde viicutta ilag¢ birikiminin olmadig1 gosterilmistir.

Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanan (%99) diger ilaglarda oldugu gibi,
dagilim hacminin ortalama degeri 0,25 L/kg’dan diisiiktiir. Eliminasyon yart émrii 1-2,7

saat arasinda degismektedir.
Kullanima:

Postoperatif agr1 tedavisinde onerilen ampul formu her 8-12 saatte bir 50 mg im veya iv
olarak kullanilabilir. Giinlilk maksimum doz olan 150 mg’1 asmamak sarti ile 6 saat ara
ile kullanilabilir. iv uygulamasi infiizyon seklinde veya 15 saniyeden uzun bir siirede

yavas iv bolus ile verilebilmektedir.
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Kontrendikasyonlari:

e  Aktif kanamasi ya da kanama bozuklugu olan hastalar,

e  Crohn hastalig1 ve iilseratif koliti bulunan hastalar,

e Bronsial astim gecirmis olan hastalar,

e Siddetli kontrol edilemeyen kalp yetmezligi gelismis hastalar,

e Orta ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar (kreatin klirensi 50 ml/dk altinda),

e  Gebelik ve laktasyon donemlerinde kullanimi kontrendikedir (57).
2.5.6.1.3. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, klinikte kullanima uygun olan a, adrenoreseptorlerden en sik tercih

edilenidir. Deksmedetomidin kisa (yaklasik 2 saat ) yarilanma 6mriine sahiptir.

Medetomidin, ap-reseptor aktivitesi yliksek bir adrenerjik agonisttir. Deksmedetomidin,
medetomidinin spesifik stereoizomeridir ve parenteral formu kullanilabilmektedir.
Deksmedetomidin, oy reseptor afinitesi klonidinden 8 kat daha yiiksek, lipofilik a
metilol derivesidir. Deksmedetomidinin o,/ay adrenoreseptor aktivitesi 1600:1dir.
Berrak, renksiz ve izotonik bir ilagtir. PH’s1 4,5-7,0’dir ve kimyasal olarak stabilizator
icermez. Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 2 saattir, dagilim yar1 omrii 5 dakikadir (58,

59).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi: Kalp hizi, sistemik vaskiiler diren¢, miyokard
kontraksiyonu, kardiyak output ve sistemik kan basincinda azalma ile karakterizedir.
Etkisi doz bagimlidir. Deksmedetomidin uygulamasi 6zellikle geng ve saglikl kisilerde
bifazik kardiyovaskiiler cevaba neden olabilmektedir; 1pg/kg bolus deksmedetomidin
uygulanmasi kan basincinda ylikselmeye ve kalp hizinda refleks olarak azalmaya neden
olabilmektedir (60). Bu etki deksmedetomidinin periferik  op-reseptorlerini
etkilemesinden kaynaklanmaktadir. Kalp hizi 15 dakika, arteriyel kan basinci 1 saat
sonra normal degerlerine donmektedir. Deksmedetomidinin im uygulamalarinda
arteriyel kan basinci ve nabizda yukaridaki degisiklikler goriilmemektedir.
Deksmedetomidin ile yapilan deneysel c¢alismalarda; iskemik kalp hastaliginda
miyokardin O, tiiketimini azalttig1, koroner kan akiminin iskemik olmayan bolgelerden
iskemik olan bolgelere dogru yayilmasini sagladigi gosterilmistir (61). Kardiyak olarak

yiiksek riskli hastalardan; operasyondan 1 saat Once ve 48 saat sonrasina kadar
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deksmedetomidin verilen grupta iskemik ataklar plasebo grubuna gore anlamli olarak
daha az bulunmustur (62).

Solunum iizerine etkisi: Solunum iizerine etkisi bifaziktir. Diisiik dozlar1 dinlenme
ventilasyonunu disiirmekte, yiiksek dozlart ise artirmaktadir. 2 pg/kg dozundaki
deksmedetomidin hafif solunum depresyonu yapsa da kontrol grubuna gore anlamli fark
bulunmamistir (63). Deksmedetomidin sedatif bir ajan olmasina ragmen, smirh
respiratuar etkilere sahiptir, plazma seviyesi terapotik dozun 15 katina kadar ¢iksa bile

giivenlik siirlarini asmaz (64).

Bobrek iizerine etkisi: op-adrenoseptor uyarimi diiireziste ve natritlireziste artis ile
sonuclanmaktadir. Cerrahiden 15 dakika once verilen 0,33-0,67 pug/kg doz araligindaki
deksmedetomidin; vazopressinin toplayict kanallarda neden oldugu antiditiretik etkiyi
inhibe eder ve diiiretik etki gosterir (65). Intraoperatif uygulanan deksmedetomidin

inflizyonu cerrahi sonrasi plazma renin seviyesinde diismeye sebep olmaktadir (66).

Karaciger iizerine etkisi: Deksmedetomidin % 94 oraninda albiimin ve os-glikoprotein
gibi serum proteinlerine baglanir, proteine bagli kisim karaciger yetmezligi olanlarda
azalir, bu hastalarda deksmedetomidin dozunu azaltmak gerekir. Klinik kullanimda
genel uygulama dozu 10 dakika boyunca 1 pg/kg yiikleme dozunu takiben 0,2-0,7
ug/kg/sa iv inflizyon seklindedir. Saglikli goniillilerde yapilan bir calismada iv
uygulamayi takiben etki baslangici; yaklasik 15 dakika sonra baglamis ve genellikle iv
inflizyonun 1. saatinde pik seviyeye ulagmistir. Eliminasyon yar1 omrii yaklagik 2-3

saattir (65).

Deksmedetomidin biiyiik olgiide karacigerde sitokrom P450 enzim sistemiyle
glukronidle konjuge edilerek biyotransformasyona ugrar. Bilinen aktif ya da toksik
metaboliti yoktur. Fakat ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda hepatik klirensi
%50’ye kadar azalabilir. Renal yetmezlikten etkilenmez ve doz ayarlamasi gerekli
degildir. Metabolitleri % 95 idrarla ve % 4 fegesle atilir. Biiyiik ¢ogunlugu idrarla

atildigindan uzamis uygulamalarda birikici etkisi olabilecegi varsayilir (65, 67).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTALAR VE YONTEM

Erciyes Universitesi Etik Kurul onay! ve hastalarin onay1 alindiktan sonra ASA I-lI
elektif abdominal histerektomi operasyonu planlanan her bir grupta 30 olmak iizere
toplam 60 hasta calismaya alindi. Calisma prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak
planland1 ve hastalar Deksketoprofen trometamol grubu (Grup 1) ve Deksmedetomidin

grubu (Grup 1) olarak rastgele iki gruba ayrildi.

Kullanilacak ajanlardan herhangi birisine karsi hastanin bilinen alerjisinin bulunmasi,
hastanin mental retarde olmasi, organ disfonksiyonunun (Kalp yetmezligi, karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi, pulmoner yetmezlik) bulunmasi, alkol ve opioid
bagimliligi olmasi, kronik agr1 ve/veya analjezik kullanim 6ykiisii olmasi, HKA morfin
kullanim1 ya da her hangi bir anestezik maddeye karsi kontraendikasyonun olmasi,
peptik llser ve/veya gastrointestinal kanama Oykiisii olmas1 ve kanama bozuklugu
olmast durumunda hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalara preoperatif goriismede
HKA (Hospira Pain Management Pump, Hospira Lab, Lake Forest, IL 60045 USA)
cihazinin kullanim1 ve VAS (VAS 0= Agri yok, VAS 10= Olabilecek en siddetli agr1)
hakkinda bilgi verildi. Operasyon Oncesinde ameliyathanede kalp hizi, kan basinci,
SPO; monitdrizasyonu yapilarak hastanin bazal hemodinamik ve SPO, parametreleri
kaydedildi. Anestezi indiiksiyonu sonrasinda cerrahi baglamadan 10 dk once iv yoldan,
Grup I’deki hastalara 50 mg deksketoprofen trometamol (Arveles®, A. Menarini
International, Florence, Italy) Grup II’deki hastalara 1 pg/kg deksmedetomidin

(Precedex®, Meditera, ABD) iv yavas inflizyon seklinde verildi. Tiim olgulara genel
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anestezi i¢in 2 mg/kg propofol (Propofol-®Lipuro 1 %, 10 mg/ml B. Braun, Melsungen,
Germany), 1,5 ug/kg fentanyl ve yeterli kas gevsemesi i¢in 0,6 mg/kg rokuronyum
(Esmeron® 50 mg/ 5ml, Schering-Plough, Organon Oss, Holland) kullanilarak
indiiksiyonu saglandiktan sonra endotrakeal entiibasyonu yapildi. Anestezi idamesi ise
% 50 oksijen ve % 50 N,O karisimi iginde %1-2 sevofluran (Sevorane®, Abbott
Laboratories, England) inhalasyonu ile saglandi. Perioperatif donemde; kan basinci ve
kalp atim hizinda % 10 artma olmasi durumunda ek doz opioid (1 pg/kg fentanyl)
uygulandi. Hastanin bazal kalp hizi, sistolik ve diastolik kan basinci, SPO, degerleri;
indiiksiyon sonrasi, intraoperatif ve ekstiibasyon sonrasi kaydedildi. Ayrica anestezi

sliresi, cerrahi siiresi ve ek opioid uygulanip uygulanmadigi kaydedildi.

Olgularin postoperatif takip ve degerlendirmeleri gruplari bilmeyen arastirmacilar
tarafindan yapildi. Postoperatif agr1 degerlendirilmesinde 10 cm’lik yatay bir ¢izgi
tizerinde ¢izginin en solu agrisizligi (0), en sag1 ise dayanilamayacak kadar siddetli
agriy1 (10) gosteren VAS kullanildi. Postoperatif sedayon diizeylerinin belirlenmesinde
ise Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS) (Tablo 5) (16) kullanildi. Postoperatif donemde
derlenme finitesinde hastanin ilk agridan yakinmaya basladigi ve analjezik uygulandigi
zaman kaydedildi. Modifiye Aldret Skoru (Tablo 6) (18) ile biling degerlendirilmesi
yapilan ve degerlendirme sonucu 8 ve istii olan bilinci agik olgulara HKA cihazi ile iv
morfin (bolus doz 0.5 mg, kilitleme siiresi 10 dk, bazal inflizyon 0,1 mg olacak sekilde,
yikleme dozu uygulanmadi) uygulanmaya baslandi. Postoperatif 2.,6.,12. ve 24.
saatlerde olgularin istirahat (VASI: Istirahat VAS degeri) ve hareket halinde (VASH:
Hareket VAS degeri ) agri skorlar1 ile hastanin kullanmis oldugu morfin dozlar
kaydedildi. Takiplerde VAS degeri 4 ve iizerinde ise ek opioid dis1 analjezik uygulandi
(Diklofenak iv 75 mg). Yapilan ek analjezik uygulamasi kaydedildi.

24 saat sonunda hasta ve hemsire memnuniyeti li¢ noktali skala kullanilarak, yine
hastanin uyku kalitesi dort noktali skala kullanilarak sorgulandi ve kaydedildi (Tablo 7).
Son olarak da 24 saat boyunca goriilmesi muhtemel yan etkiler (bulanti-kusma, agiz
kurulugu,cift gérme, karmn agrisi, ishal, hazimsizlik, GIS kanamasi, carpinti, kas agrisi

ve kot uyku-sinirlilik- haliisinasyonlar) sorgulandi ve kaydedildi.
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Tablo 5 : Ramsey Sedasyon Skalasi (16)

1. Sinirli, ajite ve/veya huzursuz hasta

2. Koopere, oryante sakin hasta

3. Sadece emirlere uyan hasta

4. Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese hemen yanit veren hasta
5. Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese yavas yanit veren hasta

6. Bu uyarilara hi¢ yanit vermeyen hasta

Tablo 6 : Aldrete Derlenme Skoru (18)

Renk

PEMDE ... 2
SOMUK ..o 1
SIYANOLIK ...t 0
Solunum

Derin soluyabiliyor ve OkSUrebiliyor ..........ccovveiiiiiiieiiniiiciccees 2
YUZEYCL .o 1
Apne veya ObStITKSIYON ......ocviiiiiiiiiciice e 0
Dolasim

KB normalin %6207 S1 ..ccocuvieiiiieiiiieiiiee e 2
KB normalin %20-507S1 .......coviviiiiiiiciicieeee e 1
KB normalin %50’sinden fazla............ccocoovviiininiiinnic e, 0
Biling

Uyanik, OTIENLE ........eeieeiiieiieirree e 2
Uyandiriliyor ancak hemen UyUyor..........cooviieiiiiiiieiiniseeiesees 1
CVAP YOK .ttt et 0
Aktivite

TUM eKSremMIteler ......oovvvieiiiii e 2
TKi @KSTIEIMILE ©.v.vvvevevevereeeeeteeeteeetetetese et se st e ettt ettt ettt s e, 1
HareKet YOK .....ooviiieeceece e 0

TOPLAM PUAN EN AZ 9 OLMALIDIR.
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Tablo 7 : Uyku kalitesi, Hasta memnuniyeti ve Hemsire memnuniyeti Skalalari

HEMSIRE
MEMNUNIYETI

1. KOTU

2. ORTA

UYKU KALITESI HASTA

1. 1Yi MEMNUNIYETI
2. ORTA 1. KOTU

3. HUZURSUZ 2. ORTA

4. COK HUZURSUZ 3.1Yi

3.ivi

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama (Standart sapma), medyan (minimum-

maksimum), oran veya frekans degerleri kullanildi. Verilerin dagilimma kolmogorov

simirnov test ile bakildi. Niceliksel verilerin analizinde normal dagilim gosterenler

bagimsiz orneklem t test ile, normal dagilim gostermeyenler mann-whitney u testi ile

degerlendirildi. Tekrarlayan Ol¢lim analizinde eslestirilmis Orneklem t test veya

wilcoxon test kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare kosullar

saglanamadiginda Fischer Exact test kullanildi. p < 0,05 istasistiksel olarak anlanmli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup | ve Grup II’de hastarin yaslari, boylari, kilolari, viicut kitle indeksi (VKI)

degerleri ve eslik eden hastalik oraninda anlamli farklilik goriilmedi (p > 0,05) (Tablo

8).
Tablo 8 : Hastalarin Demografik Verileri ve Eslik Eden Hastalik Orani
Grup | Grup Il
(n=30) (n=30) p
Ort.+s.s. Ort.%s.s
Yas 49,7 + 6,7 524 £ 6,0 0,102
Boy 158,1 + 5,6 157,3 + 6,1 0,582
Kilo 76,3 + 10,5 775 + 151 0,708
VKI 30,6 + 4,8 31,3 + 5.2 0,613
Eslik Eden Var (n) % 16 53% 14
Hastalik Yok (n) % 14 47% 16 0,609

Bagimsiz 6rneklem t test / Ki-kare test

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Grup I’ve Grup II’de baslangig, indiiksiyon, entiibasyon sonrasi , ekstiibasyon sonrasi

SPO, degerlerinde anlamli farklilik goriilmedi (p > 0,05) (Tablo 9).

46



Tablo 9 : Periferik Oksijen Saturasyonu (%)

Grup | Grup Il
(n=30) (n=30) p
Med(Min-Mak) Med(Min-Mak)
Baslangi¢ Degeri 97 (91 - 99) 97 (86 - 99) 0,406
PO Indiiksiyon Sonras1 99 (93 - 100) 99 (95 - 100) 0,315
’ Entiibasyon Sonrasi 99 (97 - 100) 99 (95 - 99) 0,066
Ekstiibasyon Sonrasi 98 (90 - 106) 98 (90 - 100) 0,563
Mann-whitney u test / Wilcoxon test
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
99,0
98,0
97,0
96,0 1 BGrup |
950 @Grup Il
94,0 -
93,0
Baslangi¢ Indiiksiyon Entiibasyon Extiibasyon
Degeri Sonrasi Sonrasi Sonras1
SPO,; (%)

Grafik 1: Olgularin Periferik Oksijen Saturasyon Degerleri

Grup | ve Grup II’de baslangig, indiiksiyon, entiibasyon sonrasi ve ekstiibasyon sonrasi

ortalama kan basinci degerlerinde anlamli farklilik goriilmedi (p > 0,05) (Tablo 10).

Grup | ve Grup II’de indiiksiyon sonrasi ortalama kan basmci degerinde baslangic

degerine gore anlamli diisiis goriilmedi. Grup I’de ve Grup II’de entiibasyon sonrasi ve

ekstiibasyon sonrasi ortalama kan basinc1 degerinde ise baslangi¢ degerine gore anlamli

degisim goriilmedi (p > 0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10 : Ortalama Kan Basinct Degerleri (mmHQ)

Grup | Grup Il
(n=30) (n=30) p
Ort.ts.s. Ort.ts.s.
Basglangic Degeri 1056 + 14,1 106,7 + 15,4 0,787
Ortalama
K Indiiksiyon Sonrasi 96,7 £ 11,0 915 + 13,7 0,115
an
Entiibasyon Sonrasi 1059 + 17,2 107,7 + 20,6 0,724
Basinci
Ekstiibasyon Sonrasi 1046 + 12,6 104,8 + 16,3 0,965
Indiiksiyon Sonras1 90 + 94 -15,1 + 146 0,057
Degisim p <0,001 <0,001
Entiibasyon Sonrasi 0,3 + 18,1 1,0 + 19,2 0,885
Degisim p 0,928 0,777
Ekstiibasyon Sonrasi -1,0 £ 14,9 -19 + 17,7 0,838
Degisim p 0,707 0,560

Bagimsiz 6rneklem t test / Eslestirilmis 6rneklem t test

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

110,0 -

105,0

100,0 -

95,0 -

90,0 -

85,0

Indiiksiyon
Sonrasi

Baslangig

80,0
Degeri

Entiibasyon

Sonrasi

Ortalama Kan Basinci (mmHg)

Extiibasyon
Sonrasi

aGrup |
BGrup Il

Grafik 2: Olgularin Ortalama Kan Basinglari

*:Baslangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiikliik (p<0,005)
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Grup | ve Grup II’de baslangi¢ degeri, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi ve
ekstiibasyon sonrasi kalp atim hizi degerlerinde anlamli farklilik goriilmedi (p > 0,05)
(Tablo 11).

Grup I’de indiiksiyon sonrasi ve entiibasyon sonrasi, Grup IlI’de indiiksiyon ve
ekstiibasyon sonrasi kalp atim hizi degerinde baslangica gore anlamli diisiis goriilmedi
(Tablo 11) (p <0,05).

Tablo 11 : Olgularin Kalp Atim Hizi Degerleri (atim/dk)

Grup | Grup Il
(n=30) (n=30) p
Ort.£s.s. Ort.£s.s.
Baslangic Degeri 85,7 + 18,2 87,3 + 15,3 0,719
Nabiz 1nd1'iksiyon Sonrasi 789 + 11,9 80,1 + 13,1 0,704
(atim/dk)  Entiibasyon Sonrasi 79,8 = 14,0 859 + 155 0,117
Ekstlibasyon Sonrasi 815 + 134 82,1 + 13,8 0,872
Indiiksiyon Sonrasi -6,8 + 12,8 -7,1 £ 9.2 0,908
Degisim p 0,007 <0,001
Entiibasyon Sonrasi -59 + 15,1 -14 + 135 0,229
Degisim p 0,041 0,575
Ekstiibasyon Sonrasi -42 + 16,2 52 + 10,1 0,775
Degisim p 0,170 0,009

Bagimsiz orneklem t test / Eslestirilmis 6rneklem t test
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Grafik 3: Olgularin Kalp Atim Hiz1

Grup I’de anestezi siiresi ve operasyon siiresi Grup IlI’den anlamli olarak daha kisa
bulundu (p < 0.001) (Tablo 12). Grup | ve Grup II’de 10.dakika, 2.saat Ramsey
Sedasyon Skorunda anlamli farklilik goériilmedi (p < 0,05) (Tablo 12). Grup | ve Grup

II’de ilk analjezi zamani ve opioid dist ek analjezi ihtiyacinda anlamli farklilik

goriilmedi (p > 0,05). Grup I’de perioperatif ek doz opioid kullanim oran1 Grup IlI’den

anlamli olarak daha yiiksekti (p = 0,015) (Tablo 12).

Tablo 12 : Olgularin Anestezik Ozellikleri, Ramsey Sedasyon Skorlar1 ve Analjezik

Kullanmi

Grup | Grup Il

(n=30) (n=30) P

Ort.£s.s. Ort.£s.s.
Anestezi Siiresi (dk) 108,3 + 24,3 142,7 + 38,5 <0,001
Operasyon Siiresi (dK) 88,5 + 244 122, 7 + 39,8 <0,001
10.Dakika Ramsey Sedasyon Skoru 24 £ 1,1 30 £ 14 0,117
2.Saat Ramsey Sedasyon Skoru 2,0 £ 0,0 20 £ 0,0 1,000
Ik Analjezi Zaman1 (dk) 23,8 £ 23,0 215 + 150 0,911
Perioperatif Ek Doz Opioid Yok 24 80% 15 50%
Gerekinimi Var 6 20% 15 50% 0.015
Perioperatif Ek Doz Opioid Yok 27 90% 27 90% 1,000
Dis1 Aneljezik Gerekinimi Var 3 10% 3 10%

Bagimsiz 6rneklem t test / Ki-kare test
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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100,0
80,0
60,0
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20,0

0,0

Grafik 4: Olgularin Anestezi Siireleri

* [statistiksel olarak anlaml diisiikliik (p< 0,005)

Grup | Grup Il

Grafik 5: Olgularin Operasyon Siireleri

* [statistiksel olarak anlaml diisiikliik (p< 0,005)
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60% /

50% -

40% -

30% - @Grup |
BGrup Il

20% -

10% -

0%
‘ Var ‘

Var
Perioperatif Ek Doz Opioid | Perioperatif Ek Doz Opioid
Gereksinimi Dis1 Analjezik Gereksinimi

Grafik 6: Olgularin Perioperatif Ek Doz Opioid ve Opioid Dis1 Ek Analjezik
Gerekinimi
* Istatistiksel olarak anlaml diisiikliik (p< 0,005)

Grup | ve Grup II’de postoperatif 2.saat, 6.saat, 12.saat, 24.saat VASI skoru ve VASH
skorunda anlamli farklilik gériilmedi (p > 0,05) (Tablo 13).

Tablo 13 : Olgularin VASI ve VASH Skorlar

Grup | Grup Il
(n=30) (n=30) p
Med(Min-Mak) Med(Min-Mak)
Postop 2.Saat 2 (1 - 6 2 (1 - 5) 0804
VAS Postop 6.Saat 2 (0 - b 2 (1 - 4) 0976
istirahat ~ Postop 12.Saat 1 (0 - 3 1 (0 - 3) 0487
Postop 24.Saat 1 O - 2 o o - 2 0119
Postop 2.Saat 4 2 - 7 4 (2 - 7)) 0819
VAS Postop 6.Saat 4 QO - 7 3 (1 - 6 0830
Hareket Postop 12.Saat 2 1 - 4 2 (1 - 5) 0,766
Postop 24.Saat 2 (1 - 3 1 (O - 3 0,080

Mann-whitney U test
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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Grafik 7: Olgularin VASI Skorlar
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Grafik 8: Olgularin VASH Skorlari

Grup | ve Grup II’de postoperatif 2.saat, 6.saat, 12.saat, 24.saat HKA morfin
tilketiminde farklilik goriilmedi (p > 0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14 : Olgularin Postoperatif Morfin Tiiketimleri

Grup | Grup Il
(n=30) (n=30) p
Ort.+s.s. Ort.+s.s.
Postop 2.Saat 38 + 18 38 + 1,8 0,954
HKA Morfin Postop 6.Saat 10,3 + 5,3 84 + 44 0,141
Tiiketimi Postop 12.Saat 153 + 8,8 129 + 7,3 0,261
Postop 24.Saat 219 + 139 196 + 12,2 0,486
Bagimsiz 6rneklem t test
p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml
15,0
BGrup |
10,0 / BGrup Il
50 -
0,0
Postop 2.Saat Postop 6.Saat | Postop 12.Saat | Postop 24.Saat
HKA Morfin Tiiketimi (mg)

Grafik 9: Olgularin Morfin Tiiketimi

Grup | ve Grup II’de uyku Kkalitesi, hasta memnuniyet dagiliminda anlamli farklilik

goriilmedi (p > 0,05) (Tablo 15). Grup I’de hemsire memnuniyet orani ise Grup II’den

anlaml1 olarak daha diistik bulundu (p = 0,028) (Tablo 8).
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Tablo 15 : Olgularin Uyku Kalitesi; Hasta ve Hemsire Memnuniyeti

Grup | Grup Il
(n=30) (n=30) p
n (%) n (%)
Iyi 15 (50,0) 19 (63,3)
Uyku Kalitesi Orta 14 (46,7) 11 (36,7) 0,297
Huzursuz 1 (3,3) 0 (0,0)
~_ Orta 13 (43,3) 8 (26,7)
Hasta Memnuniyeti | 0,176
Iyi 17 (56,7) 22 (73,3)
Hemgire Orta 10 (33,3) 3 (10,0)
Memnuniyeti fyi 20  (66,7) 27 (90,0) 0.028
Ki-kare test
p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml
90,0%
80,0% - *
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% @Grup |
30,0% - |Crup Il
20,0% -
10,0% -
0,0%
Iyi ‘ Orta ‘Huzursuz Orta Iyi Orta Iyi
Uyku Kalitesi Hasta Memnuniyeti Hemgire
Memnuniyeti

Grafik 10: Olgularin Uyku Kalitesi; Hasta ve Hemsire Memnuniyeti
* [statistiksel olarak anlaml diisiikliik (p< 0,005)

Grup I ve Grup II’de bulanti, karin agrisi, ishal, hazimsizlik, ¢ift gérme, kas ¢arpintisi,
kotii uyku ve sinirlilik orani gibi yan etkilerde anlamli farklilik goriilmedi (p > 0,05)
(Tablo 16). Grup I’de agiz kurulugu oran1 Grup II’den anlaml1 olarak daha disiiktii (p =
0,020). Her iki grupta GIS kanamas1 ve carpint1 hi¢ goriilmedi (Tablo 16).
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Tablo 16 : Olgularda Gériilen Yan Etkilerin Dagilimi

Grup | Grup Il
Yan Etkiler (n=30) (n=30) p
n (%) n (%)

Bulanti 19 (63,3) 18 (60,00 0,791
Karin Agrist 4 (13,3) 2 (6,7) 0,389
Ishal 1 (3,3) 0 (0,0) 1,000
Hazimsizlik 0 (0,0) 1 (3,3) 1,000
Ag1z Kurulugu 2 (6,7) 9 (30,0) 0,020
Cift Gorme 3 (10,0) 0 (0,0) 0,237
GIS Kanamasi 0 (0,0 0 (0,0 -
Carpinti 0 (0,0 0 (0,0 -
Kas Agrist 1 (3,3 1 (3,3) 1,000
Kot Uyku-Sinirlilik 2 (6,7) 1 (3,3) 1,000

Ki-kare test (Fischer test)

p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml

Cift Gorme

GIS Kanamasi
Carpinti

Kas Agrisi

Kot Uyku-Sinirlilik

0,0%

-

@Crup| ®Grupll

e

20,0%  30,0%

~

40,0%

I

50,0%

-

60,0%

-~

70,0%

Grafik 11: Olgularda Goériilen Yan Etkilerin Dagilimi

*:Istatistiksel olarak anlaml diisiikliik
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5. TARTISMA

Bu calismada elektif histerektomi uygulanacak olan hastalarda deksketoprofen
trometamol ile deksmedetomidinin preemptif analjezik etkinlikleri karsilagtirildi.
Deksketoprofen trometamol ile deksmedetomidin arasinda postoperatif analjezik
etkinlik agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Postoperatif 24 saatlik morfin tiiketimi
ve yan etki insidansi agisindan da her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi.
Perioperatif olarak ek doz opioid kullanim oran1 deksketoprofen trometamol grubunda

deksmedetomidin grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Postoperatif agrinin kontroliiniin saglanmasi erken mobilizasyon, kisalmis hastanede
kalim siiresi, azaltilmig hastane maliyeti, artmig hasta memnuniyeti saglar (68).
Postoperatif agr1 yonetiminde asil amag yeterli analjezi saglarken yan etkileri azaltmak
i¢in tedavi ilag dozunu oldugunca minimize etmektir (30). Ancak her hasta i¢in standart
bir tedavi yontemi olmadig1 gibi yan etkilerden arindirilmis optimal bir ilag ve yontem

de heniiz bulunamamistir (30).

Gilinlimiizde postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina
aliabilecegine yonelik arastirmalar sonucunda preemptif analjezi kavrami giindeme
gelmistir (39). Preemptif analjezi i¢in uygulanabilir olan metodlar; parenteral ve oral
NSAIi’ler sublingual ve iv opioidler, parenteral NMDA reseptor antagonistleri, lokal
anestezikler (noéroaksiyel uygulama, periferik sinir bloklari, yara infiltrasyonu ve
intraperitoneal uygulamalar igin), sistemik antiepileptikler (GABA analoglar1) seklinde
siralanabilir (7). Bu calismada da postoperatif analjezide siklikla kullanilan bir NSAII

olan deksketoprofen trometamol ile analjezik etkinligine ek olarak ayni zamanda sedatif
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bir ajan da olan o, reseptor agonisti olan deksmedetomidinin preemptif analjezik

etkinlikleri karsilastirildi.

Postoperatif agrida opioid uygulamasi i¢in en tercih edilen yontem HKA metodudur
(69). Postoperatif agr1 degerlendirilmesinde HKA ile analjezik tiiketim miktarimin
saptanmasinin iyi bir gosterge oldugu bilinmektedir (52, 70). Bu ¢alismada da hastalara
postoperatif donemde HKA ile morfin hidrokloriir uygulandi ve HKA ile tiiketilen
morfin hidrokloriir miktart VAS ile birlikte preemptif analjezinin etkinligini

degerlendirmek amaciyla kullanildi.

Preoperatif donemde uygulanan analjezik prosediirler cerrahiden gilinler oncesinde
baglayabilecegi gibi cerrahi insizyondan hemen once de uygulanabilir (71). Bu
caligmada da preemptif analjezide preinsizyonel yaklasim tercih edildi. Cerrahi

baslamadan 10 dakika 6ncesinde her iki grup i¢in de analjezi uygulamasi yapilda.

NSAIi’lerin opioidler gibi solunumu deprese etmeden, gastrointestinal motiliteyi
etkilemeden analjezi olusturmasi; NSAII kullanimini yaygin hale getirmistir (9).
Intravendz NSAIl’ler ¢esitli cerrahilerde postoperatif analjeziyi onlemek amaciyla
kullanilmigtir. Simon ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada iv diklofenak kraniyotomi
sonrast bas agrisin1 azaltmak amaciyla kullanilmis. Operasyon sonrasi 5. giinde bas

agrisini azaltmada etkili bulunmustur.

Nesek-Adam ve ark. (72) tarafindan yapilan bir ¢alismada; arastirmacilar diisiilk doz iv
ketamin ile diklofenak sodyumun preemptif uygulamasinin postoperatif analjeziyi

tyilestirdigini saptamiglardir.

Wang ve ark. (73) tarafindan yapilan ¢ift kor, randomize bir ¢alisma ile iv
flurbiprofenin preemptif uygulanmasi; torakotomi ile 6zofagus rezeksiyonu yapilacak
olan hastalarda solunum fonksiyonlarinin geri doniisii, postoperatif enflamatuar

reaksiyonlarin azalmasi ile iliskili bulunmustur (7).

Giliniimiizde rasemik ilaclarin saf enantiyomerlerinin ¢alismalarda kullanimi artmistir.
Bu sekilde daha diisiik dozlar ile aynmi analjezik etkiyi saglarken yan etki insidansini
azaltmak amaglanmaktadir. Deksketoprofen trometamol de Kketoprofenin suda
¢oziinebilen S (+) enantiyomeridir. Ketoprofene gore daha hizli etki baslangic1 ve daha
diisiik gastrointestinal yan etkilere sahiptir (74). M. H. Hanna ve ark.’nin (75) yaptigi

bir ¢aligmada ortopedik cerrahide deksketoprofen ile ketoprofen analjezik etkinlik
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acisindan arastirilmistir. Calismada deksketoprofen trometamol 50 mg, ketoprofen ise
100 mg dozda im olarak 12 saat araliklarla uygulanmistir. Calismanin sonucunda
deksketoprofen trometamol grubunda opioid tiiketimi ve agr1 skorlar1 daha diisiik olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada da elektif histerektomi olacak hastalara analjezik etkinligini
degerlendirmek amaciyla deksketoprofen trometamol preemptif, tek doz ve iv yoldan

uygulandi.

Tuncer ve ark.’min (76) yaptig1 bir ¢alismada; abdominal histerektomi planlanan
hastalarda deksketoprofenin postoperatif agriya olan etkisi arastirilmistir. Operasyondan
1 saat dnce ve operasyondan sonra 8. ve 16. saatlerde Grup 1’e serum fizyolojik, Grup
2’ye 50 mg deksketoprofen iv olarak verilmis. Postoperatif olarak olgulara hasta
kontrollii analjezi yontemi ile morfin hidrokloriir uygulanmistir. Postoperatif 2, 6, 12 ve
24 saatlerde agr1 diizeyleri VAS ile degerlendirilmistir. Morfin tiiketimi ve yan etkiler
kaydedilmistir. Agr1 skorlar1 ve morfin tiikketimi deksketoprofen uygulanan grupta daha
diisiik bulunmustur. Yan etkiler ise gruplar arasinda benzer bulunmustur. Tuncer ve
ark.’nin yaptig1 calismada deksketoprofenin postoperatif agr1 kontroliinde etkili ve
giivenli bir ajan oldugu bulunmus, morfin tiiketimini azalttigi gosterilmis, agri
tedavisinde etkin bir analjezik oldugu sonucuna varilmistir. bu ¢alismada da Tuncer ve
ark.’nin g¢alismasinda oldugu gibi abdominal histerektomi olacak hastalar1 ¢alismaya
dahil edildi. Calismada; Tuncer ve ark.’min (76) c¢alismasinda analjezik etkinligi
kanitlanmis olan deksketoprofen trometamol preemptif analjezik etkinlik agisindan yine
giiclii bir analjezik olan ve son yillarda gerek sedasyon gerekse analjezi amaciyla

siklikla kullanilan deksmedetomidin ile karsilastirildi.

Kara ve ark.’nin (77) yaptigi bir ¢aligmada; 50 hasta iki grup halinde caligmaya
alinmigtir. Grup 1’e operasyondan 6nce oral 25 mg deksketoprofen, Grup 2’ye plasebo
oral olarak verilmistir. Postoperatif agri kontrolii i¢in olgulara HKA cihazi ile iv
tramadol uygulanmistir. Postoperatif ilk 24 saat i¢inde VAS, tramadol tiiketimi ve yan
etkiler kayit edilmistir. Preemptif olarak verilen deksketoprofenin, postoperatif tramadol
ihtiyacin1 ve yan etki insidansini azalttigi sonucuna vartlmistir. Kara ve ark.’larmin
yaptigi ¢alismada bu calismadan farkli olarak deksketoprofen oral olarak ve 25 mg

dozda uygulanmistir.

Kesimci ve ark.’nin (78) yaptig1 bir ¢calismada; elektif tek tarafli ve tek seviye lomber
disk cerrahisi gegiren 75 hastada parasetamol ve deksketoprofen trometamol ve
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plasebonun preemptif analjezik Gzellikleri karsilastirilmigtir. Her {i¢ ajan da anestezi
indiiksiyonundan 30 dakika once oral olarak verilmistir. (25 mg deksketoprofen, 500
mg parasetamol, plasebo). Postoperatif tiim hastalara HKA ile iv morfin hidrokloriir
baslanmistir. Calismanin  sonucunda VAS skorlar1 arasinda anlamli  farklilik
gozlenmemistir. Postoperatif 24 saatlik toplam morfin tiiketimi deksketroprofen
trometamol verilen grupta 2,1 mg, parasetamol verilen grupta 40,6 mg, plasebo verilen
grupta 43,6 mg bulunmustur. Deksketoprofen trometamol verilen grupta 2,4 ve 6.
saatlarde tiiketilen morfin miktar1 anlamli olarak diisiik bulunmustur. Kesimci ve
ark.’larmin yaptiklari bu ¢alisma ile preemptif deksketoprofen uygulamasinin morfin
tiketimini azalttigt sonucuna varmistir. Bizim ¢alismamizda da deksketoprofen
trometamol morfin tiikketimi agisindan deskmedetomidin ile kiyaslanmistir. Parasetamol
ve plasebonun morfin tiiketimlerinin esdeger olmasi parasetamoliin preemptif
kullantmimin etkinliginin diisiik oldugunu gostermektedir. Bizim c¢alismamizda
kullandigimiz her iki ajan da potent oldugu icin plasebo grubunun kullanimina gerek

duyulmamustir.

Yazar ve ark.’nin (79) yaptigi bir ¢alismada da; lomber disk cerrahisi gegirecek
hastalarda iv deksketoprofen trometamol kullanilmistir. Bu ¢alisma da hastalar
deksketoprofen ve plasebo olmak iizere iki gruba ayrilmis, hastalar ila¢ ve plasebo
uygulamalar1 cerrahi bitiminden 30 dk Oncesinde ve cerrahiden 12 saat sonrasinda
olmak iizere iki kez yapilmistir. Her iki grup ta HKA ile tramadol tedavisi almigtir. Bu
calisma ile deksketoprofenin disk cerrahisi sonrasinda tek basina ya da opioidlerle

kullanim1 durumunda analjezik etkinliginin oldugu kanitlanmistir.

Ekmekgi ve ark.’nin (80) yaptig1 bir ¢alismada; laparoskopik kolesistektomi operasyonu
uygulanan 40 hasta iki gruba ayrilarak; gruplardan birine 600 mg tramadol ve 100 mg
deksketoprofen, digerine ise sadece 600 mg tramadol 100 ml SF iginde hazirlanmig ve
HKA ile hastalara uygulanmistir. VAS skorlari, HKA ile opioid tiiketimi ve yan etkiler
kayit altina alinmistir. Tramadol ve deksketoprofen birlikte kullanilan grupta VAS
skorlar1 ve opioid tiikketimi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ekmek¢i ve ark.’nin
yaptig1 calisma sonucunda postoperatif analjezi amaciyla opioid ile birlikte tedaviye
eklenen deksketoprofen trometamol’iin VAS skorlarmi diistirdiigii, opioid ve ek
analjezik ihtiyacin1 azalttigi ve hasta memnuniyetini artirdigi saptanmistir. Bu

calismada da HKA ile tramadol yerine morfin hidrokloriir tercih edilerek
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deksketoprofen trometamol postoperatif degil peemptif olarak uygulandi.

Karako¢ ve ark.’min (81) yaptigi bir ¢alismada yine laparoskopik kolesistektomi
vakalar1 ¢aligmaya alinmig. Toplam 80 hasta ile yapilan ¢alismada iv deksketoprofen
trometamoliin postoperatif analjezi ve morfin tiiketimi lizerine etkisi arastirilmistir.
Karakog ve ark.’nin yaptig1 calismada bu ¢alismada oldugu gibi 50 mg deksketoprofen
trometamol; anestezi indiiksiyonundan sonra ve iv olarak uygulanmistir. Postoperatif
agr1 degerlendirmesi 1,4,8,12 ve 24. saatlerde yapilmistir. Karakog¢ ve ark. bu calisma
soncunda deksketoprofen trometamoliin morfin tiikketimini azalttigi analjezi kalitesini
artirdigini tepit etmislerdir. Bu ¢alismada; Karakog ve ark.’nin ¢aligmasinda oldugu gibi
postoperatif ilk 24 saatlik stirede agri ve morfin tiikketim miktar1 degerlendirildi.
Calismada ajanlarin tek doz uygulanmasi nedeniyle daha uzun siireli takibe gerek

duyulmada.

Glinimiizde yapilan c¢aligmalarda; deksketoprofen trometamol histerektomi,
kolesistektomi, disk cerrahisi gibi cesitli cerrahi girisimlerde oral ya da IV preemptif
olarak kullanilmistir. Bu ¢aligmalarin bir¢ogunda deksketoprofen; HKA yontemi ile
kombine edilmistir. HKA yontemine ek olarak deksketoprofen trometamoliin; rejyonel
anestezi teknikleri ile de kombine edildigi cesitli calismalar da mevcuttur. Inan ve
ark.’larinin (82) yaptig1 bir ¢aligmada; total kalga protezi uygulanan 40 hasta iki gruba
ayrilmistir. Genel anestezi Oncesi birinci gruba 3-1 femoral sinir blogu uygulanmus,
ikinci gruba ise 3-1 femoral sinir blogu yapilmis ve 25 mg deksketoprofen oral olarak
verilmistir. Operasyon sonunda ise her hastaya HKA ile tramadol iv baslanmistir.
Femoral blok ile beraber deksketoprofen verilen ikinci gruba deksketoprofen
uygulamasina postoperatif 48 saate kadar 75 mg/giin dozunda devam edilmistir. Agr
degerlendirilmesi istirahatte ve hareket sirasinda VAS kullanilarak postoperatif 0, 1/2,
1, 4, 8, 12, 24, 48 saatlerde yapilmistir. Hasta memnuniyeti, tramadol tiiketimi ve yan
etkiler kaydedilmistir. Sonugta her iki grupta VAS degerleri benzer bulunmus ancak
tramadol tiiketimi femoral blok ile deksketoprofenin kombine edildigi grupta yalnizca
femoral blok uygulanan gruba gore daha az bulunmustur. Postoperatif VAS skorlar1 her
iki grupta 3’lin altinda kalmistir. Bu ¢alisma ile multimodal analjezi yaklasimi sonucu
etkin bir postoperatif analjezi saglandigi1 ve deksketoprofenin opioid ihtiyacini azalttig

gosterilmistir.
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Glntbirlik anestezi sonrasinda da preemptif olarak deksketoprofen trometamol
kullanilabilir. Kogum ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada (83) histeroskopi yapilacak
hastalara tek doz preoperatif iv olarak 50 mg deksketoprofen trometamol, 1000 mg
parasetamol ve plasebo uygulanmistir. Bu ¢alisma ile deksketoprofenin parasetamol ve

plaseboya gore daha etkin oldugu bulunmustur.

Giiniimiizde deksketoprofenin postoperatif analjezi iizerine etkilerini arastiran bir¢ok
calismada deksketoprofen; preemptif, peroperatif ve postoperatif olarak; oral, im ve iv
yollarla kullanilmistir. Deksketoprofen trometamoliin analjezik etkinliginin plasebo ile
kargilastirildigi  calismalar disinda ayrica deksketoprofen trometamol siklikla
parasetamol ile analjezik etkinlik ve yan etki profili agisindan karsilastirilmistir (78, 83,

84). Yapilan bu ¢alismalarla deksketoprofenin parasetamole Ustiinliigii kanitlanmistir.

Bu calismada da; deksketoprofen trometamol ile deksmedetomidin; preemptif analjezik
etkinlik ve postoperatif morfin tiiketimi agisindan karsilastirildi. Caligma sonucunda
gerek postoperatif VAS skorlar1 gerekse postoperatif 24 saatlik morfin tiikketimi ve yan

etki insidans1 agisindan her iki grup arasinda anlaml bir farklilik belirlenmedi.

Perioperatif agr1 yonetiminde geleneksel olarak yillardir opioidler ve NSAIl’ler ya da
her ikisi birden kullanilmaktadir. Bu ilaglar genellikle etkilidirler ama saglanan analjezi
bazen derin sedasyon, solunum depresyonu, kanama ve bobrek yetmezligi gibi olasi yan
etkilerle birliktedir. Bu ilaglar disinda son yillarda, NMDA reseptor antagonistleri ve oy
reseptor agonistleri de postoperatif agr1 yonetiminde yerini almistir. Deksmedetomidin,
yiiksek oranda selektif bir alfa—2 adrenerjik reseptor agonisti olup koopere sedasyon,
anksiyoliz ve solunumsal depresyon yapmaksizin analjezi saglayan tek ilactir (85). Biz
de caligmamizda deksketoprofen trometamoliin analjezik etkinligini; hem etkili hem de

yan etki acisindan daha giivenli olan bir ajan olan deksmedetomidin ile karsilagtirdik.

Demuro ve ark.’nin (86) yaptig1 bir ¢alismada; deksmedetomidin spinal cerrahi gegiren
hastalara postoperatif olarak uygulanmistir. Calismaya 29 hasta dahil edilmis, hastalara
operasyon sonrasinda ortalama 0,5 pg/kg/saat hizda dekmedetomidin infiizyonu
verilmistir ve 4 saat boyunca hastalarin agri1 degerlendirilmesi VAS ile yapilmistir.
Tedavi verilen 4 hastada ciddi bradikardi ve hipotansiyon nedeniyle deksmedtomidin
infiizyonu sonlandirilmigtir. Diger hastalarda kalp atim hizi ve kan basinci % 10
oraninda diisiis gosterir iken; agri skorlarinda da 4 saatin sonunda 7,1°den 1,6’ya

anlamli bir diisiis belirlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda; deksmedetomidinin analjezik
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etkinlik acisindan 6nemli bir ajan oldugu gosterilmistir.

Deksmedetomidin’in Demuro ve ark.’nin (86) yaptigi ¢alismadaki gibi postoperatif
olarak kullanimi1 yaninda preopertaif ve peroperatif olarak da kullanildig1 ¢alismalar
mevcuttur. Ohtani ve ark.’nin (87) yaptig1 ¢alismada deksmedetomidin epidural yolla,
perioperatif olarak sedasyon dozundan daha yiiksek dozda (1pg/kg/saat) infiizyon
seklinde verilmistir. Jinekolojik abdominal cerrahi gecirecek olan; toplam 32 hasta ile
yapilan bu c¢alismada anestezi baglamadan Once tiim hastalara epidural kateter
yerlestirilmistir. Hastalar deksmedetomidin grubu ve kontrol grubu olarak ikiye
ayrilmistir. Dekmedetomidin grubunda olan hastalara epidural kateter araciligiyla
anestezi indiikiyonu sirasinda 1 pg/kg yiikleme dozunun (en az 10 dakika olacak sekilde
yavas infiizyon seklinde) ardindan anestezi idamesi boyunca 1 ug/kg/saat hizda
dekmedetomidin uygulanmigtir. Kontrol grubuna ise plasebo olarak serum fizyolojik
kullanilmigtir. Bu ¢aligma ile yiiksek doz deksmedetomidinin postoperatif analjezik
etkinligi aragtirllmis ve sonucunda ciddi yan etkiler olmaksizin ilk analjezik ihtiyaci

stiresinin uzadig1 ve postoperatif kullanilan analjezik miktarinin azaldigi bulunmustur.

Deksmedetomidin Ohtani ve ark.’nin (87) ¢alismasinda yiiksek dozda, epidural olarak
uygulanmis ve ciddi bir yan etki gdzlenmemistir. Ancak deksmedetomidinin iv
uygulandigi calismalarda daha diisiik dozlar tercih edilmistir. Sitilci ve ark.’nin (88)
mastoidektomi operasyonlarinda yaptigi bir caligmada 40 hasta iki grup halinde
calismaya almmistir. Bir gruba operasyon stiresince 0.5 pg/kg/saat hizda
deksmedetomidin infiizyonu verilirken; diger gruba plasebo uygulanmistir. Postoperatif
donemde hastalara HKA ile tramadol uygulanmistir. Calisma sonucunda cerrahi
sirasinda siirekli deksmedetomidin infiizyonunun postoperatif hasta konforunu artirdigi
ve tramadol tliketimini azalttigi bulunmustur. Olasi yan etkiler ve postoperatif derin
sedasyon ihtimalinden kag¢inmak amaciyla daha diisiik dozlarda uygulanan

deksmedetomidinin de etkili olabilecegi bu ¢alisma ile gosterilmistir.

Mastektomi hastalarinda Kim S.H. ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢aligmada da (89)
deksmedetomidin preoperatif ve postoperatif 24. saatte, 0,5 pg/kg dozunda
uygulanmistir. Plasebo kontrollii bir ¢alisma olan bu ¢alisma sonucunda tek doz
deksmedetomidinin modifiye radikal mastektomi sonrasinda erken postoperatif
donemde iyilesme siirecini daha konforlu hale getirdigi, analjezik ihtiyacini azalttig1 ve

postoperatif bulanti, kusma insidansini azalttig1 gosterilmistir.
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Angst ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ile Kida K. ve ark.’nin yaptig1 iki ¢aligmalarda (90,
91) deksmedetomidin daha disiik dozlarda (0,09-1,23ng/ml ve 0,4 pg/kg/saat)

uygulanmis ve her iki ¢alisma sonucunda da postoperatif analjezi saglanamamustir.

Bu ¢alismada da deksmedetomidin yapilan bu ¢alismalarin degerlendrilmesi sonucunda
1 pg/kg dozda preemptif olarak uygulandi. Deksmedetomidin infiizyonu genel anestezi
indiiksiyonunu takiben, cerrahi insizyondan ise 10 dk Oncesinde yavas inflizyon
(yaklasik 10 dk i¢inde) seklinde verildi.

Arain ve ark. (92) tarafindan yapilan bir ¢alisma sonucunda; tek doz deksmedetomidinin
cerrahinin bitiminde, sedasyon amagli kullanimi ile daha diisiik agr1 skorlar1 ve morfin
ihtiyacinda azalma tespit edilmistir. Deksmedetomidin yar1 6mrii 2-3 saat kadardir (93).
Deksmedetomidinin analjezik etkinliginde bu sedasyondan kaynaklandigi diisiiniilebilir
Ancak Venn ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada (94) deksmedetomidinin yardimci sedatif ve
analjezik ihtiyacim1 24 saat boyunca onemli derecede azalttigi gosterilmistir. Bu
caligmada da 24 saat etkinligin devam ettigi kabul edilerek, hem uygulama kolaylig:
hem de maliyet goz 6niinde bulundurarak deksmedetomidin uygulamasini tek doz-

preemptif olarak uygulandi.

Ulugeng ve ark.’nin (95) yaptigi calismada da bu calismadaki gibi tek doz
deksmedetomidin kullanilmigtir. Toplam 60 hastada yapilan ¢alismada; 30 hastaya
cerrahiden 10 dk oncesinde salin inflizyonu, diger 30 hastaya da deksmedetomidin
uygulanmistir. Uygulanan preemptif tedavi cerrahinin bitiminden 20 dk dncesinde bolus
morfin dozu ile desteklenmistir. Postoperatif morfin tedavisine HKA ile devam
edilmistir. Calismanin sonucunda postoperatif iyilesme siirecine her hangi bir katkisi
saptanmasa da deksmedetomidinin tek doz kullaniminin postoperatif analjezi saglayarak

morfin tiiketimini azalttig1 gosterilmistir.

Deksmedetomidin yetigkin hastalarda oldugu kadar pediyatrik popiilasyonda da ¢esitli
calismalarda kullanilmis. Pediyatrik popiilasyon da Schmidt A.P. ve ark.’nin (96)
yaptig1 bir ¢alismada preoperatif midazolam, klonidin ve deksmedetomidin alan hastalar
karsilastirilmis sonucunda deksmedetomidin ve Klonidin alan vakalarda perioperatif
donemde daha az sempatik stimiilasyon ve postoperatif donemde daha az agn
gozlenmistir. Olytoye O.A. ve ark.’nin (97) tonsillektomi olacak hastalarda yaptigi
baska bir ¢alisma sonucunda da deksmedetomidin analjezi ve sedasyon agisindan

morfin ile karsilastirilmis. Sonugta her iki grupta da postoperatif opioid ihtiyact benzer
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bulunmustur. Ancak deksmedetomidin grubunda ilk analjezik ihtiya¢ zamani uzamis
olarak bulunmustur. Bu iki calismada da deksmedetomidin dozu 1 pg/kg olarak
belirlenmistir. Olutoye ve ark. (98) tarafindan, tonsillektomi vakalarinda yapilan baska
bir calismada ise deksmedetomidin dozu 0,5 ug/kg olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada
deksmedetomidin etkinligi 50pg/kg dozda morfin ile karsilagtirilmigtir. Digerlerinden
farkli olarak bu calismada deksmedetomidin ile morfin grubu arasinda postoperatif
analjezik ihtiyaci bakimindan her hangi bir farklilik saptanmamistir. Bu sonug
muhtemelen deksmedetomidinin diisiik dozda uygulanmasina baglidir. Yine hasta grubu
olarak pediatrik hastalarin secildigi; Pesticau S.R. ve ark.’nin (99) yaptigi bir ¢alisma da
ise deksmedetomidin 1 ya da 2 pg/kg dozda olacak sekilde iki farkli sekilde hastalara
uygulanmistir. Bu calisma sonucunda yiiksek doz deksmedetomidinin opioid ihtiyacin
azalttig1, opioid ihtiya¢ araliklarini uzattigi ancak beraberinde hastalarin derlenme

odasindan ¢ikis zamaninda uzamaya da neden oldugu tespit edilmistir.

Postoperatif ilk analjezik zamaninda uzama ve opioid ihtiyacinda azalma saglamasi
nedeniyle deksmedetomidin o6zellikle tonsillektomi, obstriiktif uyku apnesi gibi
postoperatif donemde solunum sikintis1 gelisebilecek vakalarda hastalara yararh

olacaktir (100).

Schnabel A. ve ark. (101) tarafinan, 2013 yilinda yapilan metaanalizde toplam 28
randomize Kkontrollii ¢alisma arastirilmigtir. Deksmedetomidinin postoperatif agri
tedavisinde intraoperatif olarak kullanimi ile ilgili olan bu metaanaliz sonucunda;
deksmedetomidinin postoperatif daha diisiik agr1 skorlar1 ve azalmis opioide bagh yan

etki insidansi ile iliskili oldugu kanaatine varilmistir.

Blaudszun G. Ve ark.’nin (12) yaptig1 baska bir metaanalizde; sistemik o, agonistlerin
perioperatif kullaniminin  morfin tiketimi ve agr1 duyarliigi {zerine etkisi
arastirtlmistir. Toplam 30 ¢alismay1 igeren bu metaanaliz ile perioperatif a, agonistlerin
postoperatif opioid kullanimint ve agri duyarliligini azalttigi ve en yaygin goriilen yan
etkilerinin bradikardi ve arteryel hipotansiyon oldugu sonucu elde edilmistir. Ancak
deksmedetomidin i¢in ciddi hemodinamik sikint1 yasanan yalnizca 3 vaka bildirilmistir.
Bunlar da postoperatif bradikardi gelisen vakalardir. Bu hemodinamik etkilerin klinik
onemi heniiz tam bilinmemektedir. Bu ¢alisma sonucunda da ciddi tedavi gerektirecek
bradikardi gézlenmedi. Calismaya alinan gruplardan deksketoprofen trometamol ve
deksmedetomidin grubunun her ikisinde de ilag uygulamalari; indiiksiyon sonrasinda,
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inflizyon seklinde yapildi. Entiibasyon ve ekstiibasyon sirasinda kan basinci ve nabiz

degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Deksmedetomidin ~ hemodinami  iizerine  bifazik etkiye sahiptir.  Yiiksek
konsantrasyonlarda; sempatik sistem {izerine presinaptik, santral sinir sistemi iizerine de
postsinaptik etki ile vazodilatasyona yol acar iken diisiik konsantrasyonlarda; vaskiiler
sistem tizerine postsinaptik etki ile vazokonstriiksiyona neden olur (baslangigta ortalama
arter basincinda bir ylikselme, sonrasinda ise hem ortalama arter basincinda hem de kalp
hizinda bir diisiis) (102). Ancak bu ¢alismada boyle bifazik bir etki gozlenmedi. Bu
deksmedetomidin dozunun yavas inflizyon seklinde yaklasik 10 dk gibi bir siirede

verilmesi ile agiklanabilir.

HKA yontemiyle, kullanilan opioidlerin dozuna bagli olarak solunum depresyonu,
sedasyon, bulanti-kusma, idrar retansiyonu ve kasintt gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Sedasyon takibi i¢in en ¢ok kullanilan Ramsay sedasyon skalasidir
(103). Bu galismada kullanilan ilaglardan hem preemptif uygulanan deksmedetomidin,
hem de postoperatif HKA ile uygulanan morfin derin sedasyon riski olan ilaglardir. Bu
nedenle bu ¢alismaya alinan hastalar RSS ile postroperatif sedasyon agisindan
degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda; deksketoprofen ile deksmedetomidin
grubu arasinda postoperatif sedatif etkinlik agisindan herhangi bir farklilik tespit
edilmedi. Yine opioid kullanimi sonrasi sik goézlenen bir yan etki de solunum
depresyonudur. Bu c¢aligmada hicbir olguda solunum depresyonu gelismedi. Preemtif
analjezik uygulanmasi nedeniyle morfin tiikketiminde azalma olmasi bu durumla
iliskilendirilebilir.

NSAII kullaniminda en biiyiik risk gastrointestinal kanamadir. Moore R.A. ve ark. (104)
tarafindan yapilan; akut ve kronik agrida deksketoprofen kullanilan ¢aligmalarin
degerlendirildigi bir metaanalizde deksketoprofene bagli gastrointestinal kanama,
miyokard infarktiisii ve Olim gibi yan etkilerin olmadigi bildirilmistir. Fakat
perioperatif periyotta NSAII kullanim1 sirasinda potansiyel kanama riskini gz ardi
edemeyiz. Ciinkii bu ilaglar prostoglandin inhibisyonu ile platelet agregasyonunu ve
boylece kanama zamanini uzatirlar. Ancak teorik olarak artmis risk bilinse de
NSAIl’lerin kanama iizerindeki etkilerinin klinik énemi tartismalidir (75) ve Laporte ve
ark. (105) tarafindan yapilan bir ¢alisma sonucunda deksketoprofen trometamol ile

gastrointestinal yan etkiler ve kanama riski eski NSAIi’lere gére daha az gozlenmistir.
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Bu c¢alismada da bu bilgiler goz oniine alinarak NSAII olarak deksketoprofen
trometamol kullanildi. Calisma sonucunda hem deksketoprofen trometamol uygulanan

grupta hem de deksmedetomidin uygulanan grupta gastrointestinal kanama saptanmadi.

Bu ¢aligmada bulanti, kusma, karin agrisi, ishal ve hazimsizlik gibi diger muhtemel yan
etkiler agisindan her iki grupta da anlamli farklilik saptanmadi. Bulanti ve kusma
insidansini artiran morfin tiikketimi agisindan da her iki grupta anlamli bir farklilik tespit

edilmedi.

Cerrahi sonrasi tedavi edilmeyen agri; uyku kalitesini ve fizyolojik fonksiyonlar1 etkiler
ve hastanin iyilesmesine negatif yonde etki eder (106). Bu ¢alismada da yeterli analjezi
ile saglanan hasta konforu agisindan (uyku kalitesi ve hasta memnuniyeti sorgulandi) iki

grup karsilastirildi ve her iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismeler, yeni ila¢ ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine ragmen, halen bir¢ok hasta cerrahi sonrasi agrilardan
muzdariptir. Uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agr1 tedavisi, ameliyat sonrasi
derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin
azaltilmasinda 6nemli bir faktordiir.

Postoperatif agrinin giderilmesinin hastanin prognozu ve yasam kalitesi lizerine olan
etkileri anlasildik¢a farkli mekanizmalarla etki gosteren farkli analjeziklerin kombine
edildigi multimodal analjezi yontemi kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu sayede daha az yan
etki ve daha etkin bir analjezi saglanmistir. Postoperatif agrinin preoperatif donemden
baslayarak kontrol altina alinabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami da son
zamanlarda daha da fazla 6nem kazanmaktadir.

Bu caligmada da elektif abdominal histerektomi operasyonu olan olgularda preemptif
uygulanan iv 50 mg deksketoprofen trometamol ile iv lug/kg deksmedetomidinin
postoperatif donemde analjezik etkinlik ve morfin tiiketimi {izerine olan etkisini
karsilastirilildi. Her iki ajanin da preemptif uygulanmasi ile postoperatif agr1 skorlarinda
ve postoperatif opioid tiiketiminde azalma son zamanlarda yapilan cesitli ¢caligsmalarla
gosterildi. Bu c¢alismada da iki ajan arasinda analjezik etkinlik ve postoperatif morfin
tiiketimi agisindan her hangi bir {istiinliik olup olmadig: arastirildi ve ¢alisma sonucunda
her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Her iki ajan kullanimi sonrasinda

da ciddi yan etkiler gézlenmedi.

Sonug olarak; preemptif analjezi uygulamasinda, hem deksketoprofen trometamol

hemde deksmedetomidinin giivenle kullanilabilir.
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