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OZET
KORONER ARTER BYPASS GREFT CERRAHISi UYGULANAN
HASTALARDA POSTOPERATIF TRAMADOLE DEKSMEDETOMIDIN
EKLENMESININ ETKILERI

Dr. Fatih YENDI
Uzmanlik Tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Tez yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Senem KORUK
Ocak 2010, 51 sayfa

Calismamizda, koroner arter bypass operasyonlarinda postoperatif tramadol ile
tramadol+deksmedetomidinin agr1 kontrolii, sedasyon, hemodinami ve solunum
fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerini karsilastirmay1 amacladik. Calismaya elektif koroner
arter bypass greft (CABQG) cerrahisi gegirecek ASA II-111, 18-80 yas grubundaki 40 hasta
alind1. Postoperatif donemde tiim hastalara HKA cihazi baglanip, 400 mg tramadol 100
ml %0.9 NaCl i¢ine katilarak 50 mg tramadol yiikleme dozu verildi ve hastalar rastgele
iki gruba ayrildi. Grup 1’e (Tramadol grubu) 50 mg yiikleme dozu verildikten sonra 5
mg/saat infiizyon dozu, 5 mg bolus doz ve 20 dk kilitleme siiresi ayarlanip 24 saat
uygulandi. Grup 2’ye (Deksmedetomidin+Tramadol grubu) grup 1’e ek olarak
deksmedetomidin yiikleme dozu verilmeden 0.4 mcg/kg/saat olacak sekilde iv infiizyon
24 saat yapildi. VAS degeri 5’in altina indiginde tramadol inflizyon dozu yariya
diisiiriildli. Postoperatif donemde; hemodinamik veriler, kan gazlari, agr1 skorlari,
sedasyon skorlari, solunum fonksiyon testi degerleri ile yan etkiler kaydedildi. Gruplarin
yapilan istatistiksel analizlerinde grup 2’de dinlenme esnasindaki agri skorlarinda
ekstlibasyon sonrast 1., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde anlamli azalma, Oksiirme
esnasindaki agr1 skorlarinda ekstiibasyon sonrasi 2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde
anlamli azalma ve sedasyon skorlarinda ise ekstiibasyon sonrasi 1., 2., 4., 8. ve 12.
saatlerde anlamli artis bulundu (p<0.05). Gruplar arast hemodinamik degerler (KAH,
SKB, DKB ve OKB) grup 2’de postoperatif 2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Total tramadol tiilketiminde ve analjezik istek
sayisinda grup 2’de anlamli azalma bulundu (p<0.05). Yan etki olarak agiz kurulugu
grup 2’de anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0.05). Gruplar arasi SFT degerlerinde
anlamli  olarak fark yoktu (p>0.05). Calismamizda, tramadole eklenen
deksmedetomidinin basarili bir agri tedavisi sagladigi, tramadol tiikketimini Onemli
derecede azalttig1r goriilmiistiir. Ayrica solunumsal ve hemodinamik olarak belirgin yan
etki olugturmadan yeterli sedasyon sagladig1 saptanmistir. Deksmedetomidinin agik kalp
cerrahisi sonrasi uygulanan agr1 tedavisinde etkin ve giivenilir adjuvan ajan oldugu
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: HKA, Deksmedetomidin, Tramadol, CABG, SFT



ABSTRACT

THE EFECTS OF POSTOPERATIVELY ADDED DEXMEDETOMIDINE TO
TRAMADOLE IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY BYPASS GREFT
SURGERY

Dr. Fatih YENDI
Residency Thesis; Department of Anesthesiology and Reanimation
Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Senem Koruk
January 2010, 51 pages

The aim of this study was to compare the effects of tramadole and tramadole-
dexmedetomidine combinations on the pain control, sedation, hemodynamics and
respiratory functions. Total of 40 adult patients scheduled for elective coronary arterial
by-pass greft surgery (CABG) were enrolled to study. Patients were aged between 18
and 80 years old and all were in ASA II-III status. The surgical procedures were done in
routinely. Postoperatively we applied the patient controlled analgesia (PCA) device for
analgesic management. Patients were randomized into two groups. All patients received
tramadole 50 mg initially. In Group I (Tramadole group) after initial dose, PCA was
programmed to 5mg/kg infusion and 5 mg bolus dose with a 20 minutes lock-out
period, and continued for 24 hours. In Group II (tramadole-dexmedetomidine group)
patients received same doses of tramadole and additionally dexmedetomidine (0.4
ng/kg/h) for 24 hours. We reduced tramadole infusion to half dose when VAS score was
5 or lower. The hemodynamic variables, blood oxygen status, pain and sedation scores,
pulmonary functions and adverse effects were recorded for 24 hours in the
postoperative period. In Group II the resting period pain scores were statistically lower
at the 1%, 8", 12" 16™, 20™ and 24™ hours after extubation; coughing pain scores were
lower at 2nd, 4th, 8th, 12th, l6th, 20" and 24™ hours after extubation; and sedation scores
were higher at 1%, 2™, 4™ 8™ and 12" hours after extubation (p<0.05). The
hemodynamic variables (heart rate, systolic blood pressure, diastolic blood pressure and
mean arterial pressure) were lower in tramadole-dexmedetomidine group at 2“d, 4th, 8th,
12" 16™, 20" and 24™ hours postoperatively (p<0.05). Total tramadole consumption
and analgesic need were significantly lower in Group II. Dry mouth as an adverse effect
was higher in Group II. Pulmonary function tests were similar between groups. In this
study, we achieved a successful pain management and reduced tramadole consumption
with addition of dexmedotomidine to tramadole. We also concluded that
dexmedetomidine could support a satisfactory sedative effect without severe
hemodynamic and respiratory adverse effects so it may be a potential and safe adjuvant
agent for postoperative pain management in open heart surgery.

Key words: PCA, Dexmedetomidine, Tramadol, CABG, Respiratory function tests.
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1. GIRIS VE AMAC

Acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda postoperatif donemdeki agri, sempatik
sinir sistem aktivitesini artirmaktadir. Bu hastalarda, postoperatif donemde etkin bir
analjezi saglanmasi Onemlidir. Iyi planlanmis analjezi, postoperatif derlenmeyi
hizlandirir ve yogun bakimda kalis siiresini kisaltir (1).

Acik kalp cerrahisi sonrasi hastalarda, operasyona bagli agr1 insidanst %50’den
fazla olup postoperatif morbiditenin sik nedenlerinden biridir (2). Sternotomi sonrasi
agri; intraoperatif doku c¢ekilmesi, interkostal sinir travmasi, c¢elik tel sutiirler,
kostakondral ayrismalar ve gogiis tiipii gibi faktorlerle iliskilidir (2-4). Akut agri,
sempatik sinir sistemi ic¢in giiclii bir uyarict oldugundan kalp hizi ve kan basincin
dramatik 6lciide arttirabilir. Bu tiir bir uyarmin kardiyak bir hastada erken postoperatif
donemdeki etkileri ciddi boyutlara ¢ikabilir. Hem tagikardi, hem de hipertansiyon;
miyokardin oksijen dengesi iizerinde olumsuz etki gostererek aritmiler, akut iskemi ve
kalp yetersizligi olusumunu tetikleyebilir. Bu hipertansif ataklar sirasinda ise hasta,
operasyonda heparinize edilmis oldugundan postoperatif kanama agisindan risk altinda
kalir (1). Agr1; oksiirmeyi, derin inspirasyonu ve erken mobilizasyonu engelledigi i¢in
atelektazi ve pndmoniye yol agarak pulmoner fonksiyonlari bozar (5).

Silomon ve ark. (6) akut insizyonel agrinin, hastalarda gogiis ekspansiyonununu
azaltarak sekresyonlarin atilamamasina ve ventilasyon/perfiizyon oraninin bozulmasina
yol acarak pulmoner komplikasyonlara yol acabilecegini ifade etmislerdir. Bu
hastalarda postoperatif agrinin ortadan kaldirilmasi, hem solunum fonksiyonlarinin hizla
diizelmesine hem de komplikasyon goriilme oranini azaltarak hastanin mobilizasyonuna
katkida bulundugunu ve hastanede kalis siiresini kisaltigini bildirmislerdir.

Postoperatif agr1 gidermek i¢in en sik kullanilan yontemler; sistemik ilag
kullanim1 ve rejyonal tekniklerdir (7). Rejyonal teknikler, oldukg¢a etkili olmalarina
karsin invaziv girisim olmalar1 ve kardiyak cerrahi sirasinda kullanilan yiiksek doz

heparinin epidural hematom olusturabilecegi nedeniyle cogu zaman yapilamamaktadir.



Kalp cerrahisi sonrasinda agr1 tedavisi; geleneksel olarak giiclii analjezik etkiye
sahip olan opioidlerin parenteral yolla uygulamasi ile yapilmaktadir. Opioidlerin
kullanim ile iliskili yan etkiler 6zellikle solunum depresyonu, bulant1 ve kusma sorun
olabilmektedir (8). Shulman ve ark. (9) yaptiklari ¢alismada; opioidlerin solunum
depresyonu, derin sedasyon, oksiiriik refleksinin baskilanmasi, kasinti, muskiiler rijidite
ve bulanti-kusma gibi yan etkilere neden olabilecegini ifade etmislerdir. NSAII’ 1n
major cerrahi sonrasi agri tedavisinde tek baglarina yetersiz kalmasi nedeniyle
postoperatif agr1 tedavisinde yeni ilaglara ve kombinasyonlara gerek duyulmaktadir
(10).

Postoperatif donemde agr1 tedavisine siklikla sedasyon uygulanmasi gerektigi
bildirilmistir (11). Bu olgularda sedatif ajanlar kullanilmadan o6nce agri kontrolii
optimalize edilmis olmalidir. Ancak sedasyon anksiyeteyi baskilayacak ve kas
gevseticiye gereksinim  birakmayacak diizeyde olmalidir. Yetersiz sedasyon;
huzursuzluk, ajitasyon, tasikardi ve hipertansiyona neden olurken sedasyonun asiriya
kagmas1t da hipotansiyon, respiratuvar eforun azalmasi, hiperkarbi ve gastrik
hipomotiliteye yol agacaktir. Asir1 sedasyon ayrica mevcut hastaligi da maskeleyerek
yogun bakimda kalis siiresini de uzatabilir (11).

Alfa-2 agonist olan deksmedetomidin; sedatif, analjezik ve anksiyolitik etkisi
sebebiyle yan etki insidansini artirmadan analjeziklerin etkisini potansiyalize ettigi
gosterilmistir (12). Bizde, ¢alisgmamizda koroner arter bypass greft cerrahisi gegirecek
hastalarda postoperatif HKA (Hasta Kontrollii Analjezi) yoOntemiyle uygulanan
intravendz tramadol ile tramadol-deksmedetomidin kombinasyonunun sedasyona,
postoperatif analjezi ihtiyacina, solunum fonksiyon testlerine, ekstiibasyon ve yogun

bakimda kalis siiresine etkisini karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agr1 Nedir?

2.1.1. Agrimin tanimi

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Teskilatt (IASP) agriy1; viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da olast bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu

olarak tanimlamaktadir (13).

2.1.2. Agrimin siiflandirilmasi

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam agisindan
biiylik farkliliklar gdstermesi, standart bir siniflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriy1
degisik parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir (14).

1. Fizyolojik (klinige gore)

2. Siiresine gore (akut veya kronik)

3. Kaynaklandig1 bolgeye gore (somatik, visseral veya sempatik)

4. Norofizyolojik mekanizmalarina gore (nosiseptif, ndropatik, deaferantasyon,

reaktif, psikosomatik)

2.1.3. Agrili uyarana cevap

Agr1  reaksiyonu istemli ve istemsiz olarak ikiye ayrilabilir.
Istemli reaksiyonlar; sozle ifade etmek, yiiz ifadesi ve geri ¢ekme (yoksunluk)
hareketlerini igerir. Istemsiz reaksiyonlar ise otonomiktir, vaskiiler, visseral ve endokrin

cevaplari igerir (15).

2.2. Postoperatif Agrimin Fizyolojisi ve Etkileri
Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baglayan, giderek azalan ve doku
iyilesmesiyle sona eren temelde kutandz, derin somatik ve visseral olmak iizere 3

bilesenden olusan akut patolojik bir agridir. Kutandz bilesen, kutandz sinirlerin hasari



ve algojenik maddelerin salgilanmasi ile ortaya ¢ikan keskin ve iyi lokalize edilen
agridir. Derin somatik bilesen, algojenik maddelerin salgilanmasi, nosiseptif esigin
diismesinin ve kas, fasya, plevra veya peritondaki hasarlanmis sinirlerin sonucu yaygin
s1z1 seklindeki agridir. Visseral bilesen ise, uygulanan cerrahi girisimlerin uyarilarin
devamli gelismesine neden olur. Hissedilen agri, kiint, siz1 seklinde ve yaygin
karakterdedir (15).

Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen énemli bir
unsurdur. Postoperatif donemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak,
organizmada bir¢ok sistemde degisimlerin meydana geldigi ve bu degisimlerin de ¢esitli
komplikasyonlara yol acarak mortalite ve morbiditeyi arttirdig1 bilinmektedir (16).

Hasarl1 bolgeden gelen uyarilar, istemsiz spinal refleks yanitlara yol acarak
doku zedelenmesi ve ¢evresindeki kas gruplarinda refleks kas spazmina yol agar. Boyle
bir yanit etkin sekilde tedavi edilmezse, azalan tidal hacime ek olarak vital kapasite
(VC), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve alveolar ventilasyonda azalma meydana
gelir. VC, postoperatif ilk 3 saat iginde baslangic degerinin %40-60’1 kadar diiser
(17,18). Kas tespiti ayrica hastanin 0kslirememesine, sekresyonlari temizleyememesine
yol agar. Bu da atelektazi, pnomoni ve postoperatif pulmoner ve diger
komplikasyonlarin olugsmasina zemin hazirlayarak hastanede kalig siiresini uzatir
(19,20). Postoperatif donemde, agri nedeniyle oOksiirmenin ve derin solunumun
engellenmesi ayrica kiiclik hava yollarinin kapanmasina ve ventilasyon ile perflizyon
arasindaki iliskinin bozulmasina yol acarak intrapulmoner santlara ve hipoksiye neden
olur. Bu degisiklikler postoperatif ilk 2 giinde ¢ok belirgindir ve ancak 1 hafta i¢inde
ameliyat 6ncesi duruma doner (20).

Postoperatif agri, kardiyovaskiiler sistem iizerinde ciddi sorunlara yol acabilir.
Siddetli agri; kalp atim hizi, periferik direng, kan basinci ve kalp debisindeki artiglar ile
asir1 sempatik aktivasyona neden olur. Dolayisiyla kalbin is yiikiinde ve miyokardiyal
oksijen tiiketiminde artis yapar. Bu patofizyoloji; yash, kardiyak bir rahatsizlig1 olan
hastalarda anjina agrisi ile iligkili miyokard iskemisi ve hatta miyokard enfarktiisiine yol
acabilir (17).

Postoperatif agri1, gastrointestinal ve genitoiiriner sistem iizerine de etki ederek
intestinal sekresyonlarin ve diiz kas sfinkter tonusunun artmasina, intestinal motilitenin

ise azalmasina neden olur. Siddetli agriy1 takiben sempatik aktivite artig1 ile ilgili bu



durum sonucunda gastrik staz, paralitik ileus ve idrar retansiyonu gelisebilir (18). Bu
olumsuz etkilerin yanmi sira hareket kisithligina bagli vendz staz ve trombosit

agregasyonunda artis nedeniyle derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir (19).

2.3. Postoperatif Agrinin Farmakolojisi ve Tedavisi

Postoperatif agr1 tedavisinde amag, hastanin rahatsizligini1 en aza indirme veya
ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma veya etkili bir
sekilde dnleme ve tedaviyi ekonomik saglamak olmalidir. Postoperatif etkin bir analjezi
icin uygun analjezik ajanlarin, uygun dozda ve doz araliginda hizli titre edilerek
multimodal ydntemlerle uygulanmasi ve yan etkilerinin tedavi edilmesi gereklidir.
Tedavi yontemleri genel olarak ikiye ayrilir:

1. Sistemik analjezi uygulama yontemleri

2. Rejyonal analjezi yontemleri

2.3.1. Sistemik analjezi uygulamalari

Sistemik olarak postoperatif agriyr kontrol etmek ic¢in siklikla su ajanlar
kullanilir (21):

1. Opioidler

2. Opioid olmayan analjezikler

3. Adjuvan ajanlar

2.3.1.1. Opioid analjezikler

Opioid; viicutta medulla spinalis, beyin ve periferik sinir uglarinda kendilerine
0zel reseptorlere baglanarak morfin benzeri etki gosteren dogal ve sentetik ekzojen
maddelere denir. Medulla spinaliste agr1 iletiminden sorumlu maddelerin salinimini ve
beyinde agrinin algilanmasini inhibe ederler. Agrinin patofizyolojisine bakilmaksizin
orta ve siddetli agr1 tedavisinde endikedir (21,22). Opioidler etkilerini beyin, omurilik
ve viicudun diger bolgelerindeki 6zgiin opioid reseptorlerine baglanarak gosterirler
(23). Opioid reseptorleri substantia jelatinozada bulunurlar. Bu reseptorler mii (p),
kappa (x), delta (0), sigma (o) ve epsilon ()’ dur. Epsilon reseptorii; hormonal

etkilerden, mii reseptorii; supraspinal analjezi, solunum depresyonu, 6fori ve fiziksel



bagimlilik etkilerinden, kappa reseptorii; spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan,
sigma reseptorii ise disfori ve halusinasyonlardan sorumludur (23).

Opioidler etki gii¢lerine gore zayif ve giiclii olarak ikiye ayrilir.

Giiclii opioidler: Alfentanil, fentanil, sufentanil, remifentanil, morfin,
meperidin, oksikodon, hidromorfon, diamorfin, methadon

Zayif opioidler: Kodein, hidrokodon, dekstropropoksifen, tramadol

Opioidler fonksiyonel olarak da agonist, kismi agonist, agonist-antagonist,
antagonist olarak gruplara ayrilirlar.

Agonistler: Alfentanil, fentanil, sufentanil, remifentanil, morfin, meperidin,
oksikodon, hidromorfon, diamorfin, methadon

Kismi agonist, agonist-antagonistler: Buprenorfin, butarfanol, nalbufin,
pentazosin, ketobemidon, tramadol

Antagonistler: Nalokson, naltrekson (21).

Opioidlerin  farmakodinamik Ozellikleri hangi reseptére baglandigina,
baglanma affinitesine ve reseptoriin aktivasyonuna baglidir. Opioidlerin bir¢ogunun
biyotransformasyonu karacigerde olur. Klirensleri karaciger kan akimina baglidir (24).

Opioidlerin sistemlere etkileri

Santral sinir sistemi: Santral sinir sistemindeki reseptorlere baglanarak
analjezi, Ofori-disfori, sedasyon, solunum depresyonu, Oksiiriik refleksinin
baskilanmasi, miyozis, kasinti, muskiiler rijidite ve bulanti-kusmaya neden olurlar.
Opioid analjezikler agrinin algilanmasi ve ona kars1 yanitt degistirirler. Sedasyon sik
goriilmesine karsin amnezi olusturmazlar (21).

Solunum sistemi: Opioidler ile solunum depresyonu, beyindeki solunum
merkezinin doza bagli inhibisyonu ile olusur. Solunum merkezinin karbondioksite karsi
duyarlilig1 azalarak solunum sayis1 azalir. Solunum depresyonu dncesi sedasyon ve
somnolans gelisimi uyaricidir. Solunum sayisi, tidal voliim ve dakika ventilasyonu
olmak {iizere tiim fazlar1 deprese eder. Opioidin solunum depresyonu olusturma riski
analjezik potensi ve lipofilik 6zelligi ile dogru orantilidir. Zayif opioidlerle (kodein,
tramadol) bu olasilik yok denecek kadar azdir (21).

Kardiyovaskiiler sistem: Periferik vazodilatasyon ve baroreseptor reflekslerin

azalmasina neden olarak ortostatik hipotansiyona yol acarlar.



Gastrointestinal sistem: Gastrointestinal motiliteyi azaltarak konstipasyona
neden olurlar. Midede motilite, asit salgisi azalir ve mide bosalmasi1 gecikir. Safra
kanallarinin diiz kaslarinin kasilmasiyla safra koligine neden olurlar.

Genitoiiriner sistem: Parasempatik blokaj sonucu mesane detrusor kasinda

gevseme ile idrar retansiyonu olusabilir.

2.3.1.1.1. Tramadol

Tramadol hidroklorid (IRS, 2RS)-2-[(dimetilamino) metil]-1-(3-metoksifenil)-
kloheksonal HCI, santral etkili, sentetik bir analjeziktir (Sekil 1). Analjezik
siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alir. Tramadol aslinda hem opioid hem de
nonopioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili bir ilagtir. Zayif p-opioid reseptor
agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve serotonin (5-HT)’ in presinaptik geri
almimint inhibe etmekte, ayni zamanda 5-HT nin salinimini stimiile etmektedir (25).
Boylece endojen analjezi sistemini hem opioid agonist mekanizma ile hem de
monoaminerjik etkisi ile potansiyelize etmektedir. Bu iki mekanizma ile elde edilen
additif etkinin, antinosisepsiyonda belirgin etki gostermesi, yan etki olarak daha az yan
etki olusturmasi, tramadoliin orta-siddetli kanser ve kanser dig1 akut ve kronik agrinin

tedavisinde yaygin kullaniminin nedeni olmustur (26).
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Sekil 1. Tramadoliin kimyasal yapisi

2.3.1.1.1.1. Tramadoliin etki mekanizmasi

Opioid mekanizma: Tramadol opioid agonist etkisini mii opioid reseptorlerine
zay1f, delta ve kappa opioid reseptorlerine daha da zayif olarak gostermektedir (25). Mii
reseptor affinitesi kodeinden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden 6000
kez daha azdir (25). Opioid analjezik etkinlik esas olarak ana molekiiliin aktif metaboliti
olan O-desmetil tramadol (M1) ile saglanir. O-desmetil tramadol metabolitinin p-

reseptor affinitesi ana molekiilden 200 kat daha fazladir.



Monoaminerjik mekanizma: Tramadol, 5-HT geri alinimini inhibe ederken
ayn1 zamanda presinaptik direkt salinimini da artirir. Buna karsin NA geri alinimini
daha fazla inhibe eder (25). Bu monaminlerin geri alinim mekanizmasini bloke edici
etkisi ile tramadol, santral sinapslarda NA ve 5-HT’nin seviyelerinin yiikselmesine yol
acar (27). Nalokson ile tramadoliin analjezik etkisi sadece %31 geri dondiiriilebilmigtir
(25).

2.3.1.1.1.2. Tramadoliin farmakokinetik ozellikleri

Emilim: Rasemik tramadol oral uygulama sonrasi ince bagirsaktan hizli ve
hemen hemen tamamen emilir (%95-100). Biyoyararlanim tek doz uygulamada
ortalama %70’tir. Emilim ve biyoyararlanim arasindaki bu %30 fark, ilk gegcis
metabolizmasinin oldugunu gosterir (27).

Dagilhim: Dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger ve bobrek) kolay ve
yiiksek oranda gecer. Oral ve intravendz uygulama sonrast dagilim voliimii 2.7 I/kg’dir
(25,26). Plazmada %20 oraninda proteine baglanir. Plasentadan %1 oraninda gecerken,
anne siitline gecis %0.1°dir (26,28).

Metabolizma:Tramadol karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan
demetilasyon ve konjugasyon ile metabolize edilir. O-desmetil tramadol metaboliti tek
aktif metabolittir ve metabolitinin olusumu i¢in sitokrom p450 sisteminin izoenzimi
olan spartein oksijenaz (CYP2D6) gereklidir (27).

Eliminasyon: Tramadolin %30’u degismeden, %60’1 metabolitlerine
doniiserek bobreklerden, %1°den daha az1 safra yoluyla, geri kalani ise diski ile atilir.
Tek doz iv veya oral tramadoliin plazma yarilanma émrii (t1/2) 5.1+0.8 saat (29) iken,
MI1 metabolitinin t1/2°si 9 saatten fazladir. Giinde 4 kez (6 saat ara ile) 100 mg
tramadol tedavisinin 48’inci saatinde ana bilesik ve O-desmetil tramadol metaboliti
plazmada yaklasik 2 kat birikir. Karaciger sirozunda veya renal yetersizlikte ana
bilesigin ve O-desmetil tramadol metabolitinin eliminasyonu azalacagindan tramadoliin
dozunu yartya indirmek ve doz araligimi iki katina ¢ikarmak gerekir. Kreatinin
klirensi<30 ml/dak olan hastalarda toplam giinlik tramadol dozu 200 mg’1 (50-
100mg/12 saat) asmamalidir (26,29). Hepatik ve renal fonksiyonun yasa bagli azalmasi
nedeni ile tramadoliin biyoyararlanimi1 ve yarilanma omrii yash hastada artig gosterir.
Bu nedenle yasli hastada diisiik dozla baslaylp, yavas doz artirma prensibi

benimsenmelidir (30). Metabolizasyonunu saglayan sitokrom p450 enzim aktivitesi,



cocuklarda 1 yas iistiinde erigskin diizeyine ulagsmaktadir. Bir yas {izeri ¢ocuklarda

tramadoliin farmakokinetik parametreleri saglikli geng erigkinlerinkine benzerdir (31).

2.3.1.1.1.3. Tramadoliin farmakolojik etkileri

Tramadol igerdigi enantiomerlerin kismen birbirlerini antagonize etmeleri
nedeni ile genelde iyi tolere edilir. Opioid komponentine bagli yan etkiler bulanti,
kusma, konstipasyon, yorgunluk, uyku hali; monoaminerjik komponentine bagli yan
etkiler, bas agrisi, sersemlik, agiz kurulugu ve terlemedir (30).

Tramadol, giiclii analjezikler ile karsilastirildiginda yan etkilerinin daha diisiik
oldugu ve bu yan etkilerin de bircogunun Onlenebilir veya kolaylikla tedavi edilebilir
oldugu yoniinde degerlendirilmektedir (29,30). 12 yillik klinik deneyimin sunuldugu bir
derlemede tramadol kullaniminda goriilen yan etkilerin ¢ogunlukla tramadoliin opioid
etkisine bagli oldugu bildirilmistir (32).

Gastrointestinal sistem etkileri: Bulanti ve kusma siklikla goriilen yan
etkilerdir. Diger opioidler gibi kemoreseptdr trigger bdlgesini uyarmasi ile olmaktadir.
Tramadoliin konstipasyon etkisi morfine gore daha azdir (26).

Solunum sistemi etkileri: Tramadol tedavisinde solunum depresyonu
terapotik dozlarda yok denecek kadar diisiiktiir. Tramadol ve morfinin solunum
depresyon etkisi postoperatif agr tedavisi ile ilgili bir¢ok calismada karsilastirilmastir.
Intravendz 50 mg tramadoliin intravenéz 5 mg morfin ile karsilastirildig: bir ¢alismada;
morfin grubunda klinik olarak anlamli desatiirasyon goriiliirken, tramadol grubunda
oksijen satiirasyonunda belirgin azalma olmamustir (33).

Renal yetmezligi olan bir hastada oral uygulama sonrasi solunum depresyonu
bildirilmistir (34). Postoperatif donem solunum depresyonu i¢in riskli olabilir, 6zellikle
yasli hastalar ve yiiksek doz dikkat gerektirir.

Kardiyovaskiiler sistem etkileri: Ozellikle iv uygulama sonrasi periferik
vazodilatasyondan kaynaklanan hipotansiyon nadir de olsa goriilebilir. Kisa ve yavas iv
inflizyon (20 dakika siirede) seklinde uygulama ile bu yan etki dnlenebilir. Miyokard
enfaktiisiinde ve angina pektoriste aritmi, tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon bildirilmistir.

Urogenital sistem etkileri: Tramadol diger opioidler gibi diiz kas

kontraksiyonuna sebep olarak idrar retansiyonuna yol acabilmektedir. Bu yan etkisi
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opioid reseptdr stimiilasyonu ve monoamin geri alim inhibisyonunun ortak etkisine
baglanmaktadir (35).

Santral sinir sistemi etkileri: Tramadoliin yiiksek dozda (iv/oral)
uygulanmasi, epilepsi anamnezinin varligi, konviilziyon egilimini diisiiren ilaglar (MAO
inhibitdrleri, trisiklik antidepresanlar, SSRI) ile beraber kullanimi, hazirlayic1 faktorler
olarak degerlendirilmektedir (36,37). Bu nedenle epileptik hastalarda kullanilmamali,
konviilziyon egilimini diisliren ilaglar ile beraber kullanilmasi gerektiginde dikkatli
olunmalidir.

Asir1 doz tramadol: Asirt doz tramadol alinnminda beklenen bulgular,
farmakolojik etkinin devamidir. Yedi zehirlenme merkezinde prospektif olarak yapilan
1 yillik degerlendirmede (87 olguda) bildirilen en sik yan etkiler; norolojik (letarji,
ajitasyon, sersemlik, konviilziyon, koma, solunum depresyonu), kardiyovaskiiler
(tasikardi, hipertansiyon) ve gastrointestinal (bulanti, kusma) sistem bulgularidir. Orta
derecede toksisite durumunda opioid etkilerden ¢ok, hafif serotonin sendromu ile ilgi

bulgular (ajitasyon, konfiizyon, tasikardi, hipertansiyon) 6n planda olmaktadir (38).

2.3.1.1.1.4. Tramadoliin tolerans, fiziksel ve psikolojik bagimhlig

Tramadoliin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri nedeni ile tolerans
ve bagimliliga yol agma olasiligr diisiiktiir (27). Olasiligin 1/100000°den az oldugu
bildirilmistir (27,28,37).

2.3.1.1.1.5. Tramadoliin uygulama formlar1 ve uygulama yollar:

Tramadol oral (damla 2.5 mg, kapsiil-50 mg ve yavas salinimli tablet-100mg),
rektal (suppozituvar-100 mg), parenteral olarak iv-im (ampul-100 mg), intraartikiiler
uygulanmaktadir. Parenteral uygulamada iv dozu 1-2 mg/kg’dir. Yan etkileri azaltmak
i¢in, uygulamanin emniyetli olan 50-100 mg tramadoliin 100 ml serum fizyolojik i¢inde

20-30 dakikada inflizyon olarak verilmesidir. Bu doz 6 saat ara ile tekrarlanabilir.

2.3.1.1.1.6. Tramadoliin postoperatif agrida kullanimi
Tramadol, postoperatif agrinin  kontrolinde uzun yillardan  beri
kullanilmaktadir. Onceleri postoperatif dSnemde 24 saatlik zaman diliminde devamli iv

inflizyon yontemi ile uygulanmistir. Tramadoliin yan etki emniyeti sunmasi, bu
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yontemle gliclii opioidlere gore monitorizasyon gerektirmemesi, koopere olmayan
hastada dahi uygulanabilir olmasi, 6zel personel egitimi gerektirmemesi, klinikte yaygin
kullaniminin nedenleri olmustur (39). HKA yontemi ile yapilan bir ¢calismada tramadol;
petidin, morfin, fentanil gibi giiclii opioidlerin es deger dozlar ile karsilastirilmistir. Bu
calismada tramadoliin gii¢lii opioidlere es deger analjezi saglamasi ve daha az yan etki
olusturmasi nedeni ile glivenlik sinirlarinin daha genis oldugu sonucuna varilmaistir (40).
Yapilan bir calisgmada HKA ile uygulanan morfin analjezisine tramadol infiizyonunun
eklenmesinin postoperatif analjezi kalitesini artirdigi, morfin gereksinimini azalttig1
gosterilmistir (41).

Genel olarak postoperatif donemde yapilan ¢alismalarda, tramadoliin kuvvetli
opioidlere gore daha az solunum depresyonu yaptigi, daha az sedasyona yol agtig1 ve
intestinal motiliteyi daha az etkiledigi ¢alismalarda belirtilmistir (40,42).

Tramadoliin analjezik etkinliginin yeterli olmasi, solunum depresyonu ve
hipoksi riskinin azlig1 kardiyak cerrahide de kullanimina yol agmistir (43). Buna karsin
bulanti, kusma gibi yan etkilerin varligi c¢esitli oranlarda hemen hemen tiim
calismalarda bildirilmistir. Onceki ¢aligmalarda yiiksek oranda saptanan bu yan etkiler

(bulant1 %30-33, kusma %10-15) sonraki yillarda daha diisiik (%19) bulunmustur (44).

2.3.1.2. Opioid olmayan analjezikler
Asetaminofen ve NSAII igerir. Bu ilaglar hafif-orta siddetteki agrida tek
baslarina, siddetli agrida ise opioid doz gereksinimini ve yan etkilerini azaltmak igin

kullanilir (21).

2.3.1.3. Adjuvan ajanlar

Agr patofizyolojisinde, diger ilaglarin etkilerini potansiyalize eden ve yan
etkilerini azaltan ilaglara adjuvan analjezik, sekonder analjezik veya koanaljezikler
denir. Bunlar baslica; ketamin, antidepresanlar, antikonviilzanlar, lokal anestezikler, o,
adrenerjik agonistler (klonidin, deksmedetomidin), kortikosteroidler ve bifosfonatlardir.

a, agonistler etkilerini, beyin sapinda ve vazomotor merkezdeki presinaptik o,
adrenerjik reseptorlerini aktive ederek ve vazomotor merkezi inhibe ederek gosterirler
(45). Bu grup icinde apraklonidin, klonidin, deksmedetomidin, a-metilnoradrenalin

vardir. oy reseptorler, o; reseptorlerin aksine biiyiik Olclide presinaptik sinir
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terminallerinde yerlesmistir. Bu adrenoreseptorlerin aktivasyonu adenilat siklaz
aktivitesini inhibe eder. Bu da kalsiyum iyonlarinin sinir terminaline yeniden girisini
azaltir ve norepinefrin iceren depo vezikiillerin daha sonraki egzositozunu sinirlar.
Dolayisiyla, a, reseptorler nérondan daha fazla norepinefrin salinimini inhibe eden
negatif bir geri-besleme dongiisii yaratirlar. Ek olarak, vaskiiler diiz kas
vazokonstriksiiyonu olusturan postsinaptik o, reseptorler icerir. Daha da 6nemlisi,
santral sinir sistemindeki postsinaptik o, reseptorlerin uyarilmasi sedasyona neden olur
ve sempatik desarji azaltir. Bu da periferik vazodilatasyon yolu ile kan basincinda

diismeye yol agar (45).

2.3.1.3.1. Deksmedetomidin

o, agonist olan deksmedetomidin imidazol bilesigi olup, sedatif, analjezik,
anksiyolitik, hipnotik, anestezik ajan kullanimi1 azaltic1 ve sempatolitik etkili bir ajandir.
Deksmedetomidin, bir a, agonist olan medetomidinin D-dimeridir. Diisiik ve orta diizey
dozlarda, yavas uygulamalarda o, selektif etki goriiliir. Hizli infiizyon veya yliksek doz
uygulamalarda a; ve o, etkiler bir arada goriiliir. B adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik
veya seratoninerjik reseptorler iizerine etkisi yoktur.

Deksmedetomidin ~ hidroklorid ~ kimyasal  olarak,  (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monohidroklorid seklinde diizenlenmistir. Molekiil

agirhigi 236.7°dir; ampirik formiilii C13H16N2+HCI seklindedir (Sekil 2).

CH, CH,

CH,

* HCI

Sekil 2. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi

2.3.1.3.1.1. Deksmedetomidinin farmakokinetik ozellikleri
Deksmedetomidin, inflizyonunu takiben c¢ok hizli bir dagilim faz1 gosterir.
Ortalama dagilim yar1 dmrii 6 dakikadir. Eliminasyon yari omrii yaklagik 2 saattir.

Proteinlere baglanma (albumin, al glikoprotein) oran1 %93.7dir. Bu orana cinsiyet ve
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renal patolojinin etkisi yoktur. Bununla birlikte hepatik yetmezliklerde bu oran diisiiktiir
(45). Yogun bir sekilde karacigerde metabolize olur. Temel metabolitleri N-glukronidler
ve  N-metil-O-glukronid’tir.  Deksmedetomidinin  biiyiik oranda ilk  gecis
metabolizmasina bagli olarak 6nemsenmeyecek kadar az oral biyoyararlanimi vardir.
Subkutan veya im uygulamada deksmedetomidin hizla emilir ve 1 saatte pik degere
ulasir. %95 oraninda serum albumin ve a; glikoproteine baglanir. %95 idrar ve %5 feces

yolu ile atilir.

2.3.1.3.1.2. Deksmedetomidinin farmakodinamik ozellikleri

o, adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve
otonomik) ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle innerve
olan dokular olmak {izere tiim viicutta dagilmislardir. Postsinaptik o, adrenoreseptorler,
ayrica vaskiiler diiz kas gibi effektor organlarda da bulunurlar. o, adrenoreseptorlerin
bilinen 3 alt grubu vardir: aya, 02, 0xc . Bu alt grup reseptorler, G protein baglantili
reseptorlerdir. Hiicresel diizeyde tiim alt grup reseptorler Gi/Go sinyal sistemi ile
baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve cAMP sentezini inhibe eder. Voltaja duyarl
kalsiyum kanallarini inhibe ve potasyum kanallarini hiperpolarize ederler (Sekil 3) (46).

Alfa;
Reseptor

Negative

Alfas
Reseptir

Deksmedetomidin
Alfa1 Reseptir

i,

Sekil 3. Alfa, reseptorde deksmedetomidinin etkisi

NOREPINEFRIN C‘v

Reseptor alt gruplar1 arasindaki en oOnemli fonksiyonel farklilik ¢esitli

dokulardaki spesifik yerlesimi ile ilgilidir.
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Yapilan bir arastirma, norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerin
bliyiik ¢ogunlugunun o, alt grubuna ait oldugunu gostermektedir (47).

Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik o, adrenoreseptorlerin
stimiilasyonu, norepinefrin salinimin1 inhibe eder. Santral sinir sistemindeki
postsinaptik reseptorlerin o, agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi ve kan
basinci ile KAH’ n1 azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve sedasyona yol agarken,
deksmedetomidinin spinal kordtaki o, adrenoreseptdrlere baglanmasi analjezi saglar
(48). Kan damarindaki periferik o,p reseptorleri, vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu
diizenler. Nonselektif ays ve app agonistlerinin hizli enjeksiyonu bradikardiyle iliskili
olarak sistemik vaskiiler rezistans artis1 sonucu kan basincinda baslangicta bir artis

olusturur. Ancak bu etki gegicidir.

2.3.1.3.1.3. Deksmedetomidinin farmakolojik etkileri

Santral sinir sistemi etkileri: Sedatif etkilerini santral sinir sisteminde
uyanikligin anahtar modiilatorii olarak hizmet eden ve beynin baskin noradrenerjik
niikleusu olan locus coreuleus’daki postsinaptik o, adrenoseptorlerini aktive ederek
gosterir. Analjezik yanit ise o, agonistlerin nosiseptif yoldaki substans P saliniminin
bloke edildigi dorsal noron kokleri diizeyinde gerceklesmektedir. Bu etkilerin potasyum
kanallar1 araciligi ile iletimi arttiran inhibitoér pertusis toksinine hassas G-proteini
araciligi ile olusturuldugu sanilmaktadir. Uzun siireli kullanimindan sonra tolerans
goriilebilir. Ancak kisa siireli kullanimlarinda tolerans ve bagimlilik ciddi bir problem
olusturmaz (49). Aksine deksmedetomidin, opioid ajanlarin hizli detoksifikasyonunda,
kokain kesilme sendromunda kullanilmaktadir (50). Deksmedetomidin opioidlerden
farklt olarak, kesilmesinden sonra hiperaljezi olusturmaz (51). Deksmedetomidinin
intraserebral basing ve serebral kan akimi iizerine etkileri hakkindaki bilgiler sinirlidir.
Goniilliilerde yapilan ¢alismalarda, deksmedetomidinin hem diisiik hem de yiiksek
konsantrasyonlarinda serebral kan akimini %30 azalttig1 gdsterilmistir. Bu azalma
infiizyonun sonlandirilmasindan sonra en az 30 dakika devam etmektedir (52).

Solunum sistemi etkileri: Solunum depresyonu sedatif ve analjeziklerin
uygulanmasinda sik¢a duyulan bir endise olmasina ragmen tedavi dozlarinda
deksmedetomidinin solunumu deprese edici etkisi beklenmez. Bununla birlikte solunum

seslerinde azalma, bradipne, dispne, hipoventilasyon ve bronkodilatasyon gdzlenebilir
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(53). Yapilan bir ¢alismada; deksmedetomidinin klinik olarak onemli bir respiratuvar
depresyon meydana getirmedigi, PaCO,’de az miktarda artis ve solunum depresyonu
yapabilen anesteziklere kars1 dnemli bir avantaj oldugu gézlemlenmistir (54). Belleville
ve ark. (55) yaptig1 ¢alismada iv deksmedetomidin ile ventilasyon frekansinda minimal
bir degisiklikle dakika ventilasyonunda bir azalma ve PaCO,’de bir artis olmustur.
Deksmedetomidin baglangicindan 10 dak. sonra PaCO,’deki maksimal artis 41.9
mmHg’dan 46.1 mmHg’ya c¢ikmis (p<0.05) ve daha sonra yavasca geri donmiistiir.
Dakika ventilasyonundaki 1liml1 azalma 60.dk’dan sonra meydana gelmistir (8.7 It/dk.-
6.3 It/dk. p<0.05).

Kardiyovaskiiler sistem etkileri: o, agonistlerin kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki temel etkileri; kalp hizi1 ve sistemik vaskiiler rezistansta azalma, dolayh
olarak da miyokard kontraktilitesi, kardiyak output ve sistemik kan basincinda
azalmadir. Selektif o, agonistlerin gelismesi ile istenen hipnotik analjezik etkiler
belirginlesirken istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkiler azaltilmigtir.
Deksmedetomidinin  bolus uygulamalarinda goriillen hemodinamik degisiklikler
bifaziktir. 2 mcg/kg deksmedetomidinin hizli iv enjeksiyonu kan basincinda uygulama
oncesine gore %22 artis ve kalp hizinda %27 azalmaya neden olur. Bu degisiklikler
enjeksiyondan 5 dakika sonra olusur. Kan basinci artisi  muhtemelen
deksmedetomidinin periferik o, reseptorler iizerindeki etkileri ile iligkilidir. Kalp hizi
15 dakika sonra baslangi¢ hizina doner, kan basinci ise 1 saat sonra baslangi¢ degerinin
%15 altina iner. Benzer dozda deksmedetomidin im uygulandiginda baslangictaki kan
basinct artist goriilmez, hem kan basinct hem de kalp hizindaki degisiklikler bazal
degerlerden sadece %10 oraninda farklilik gosterir (45).

Deksmedetomidinin hem im hem de iv uygulamalarinda nadiren de olsa
bradikardi ve arrest olusturabilir. Hayvan modellerinde deksmedetomidinin iskemik
kalpte oksijen tiiketimini azalttigi, akut okliizyonda kan akimini noniskemik zondan
iskemik zona yonlendirdigi gosterilmistir (56). Koroner iskemi olusturulan kopekler
lizerinde yapilan bir calismada, deksmedetomidin kullanimi ile serum laktat diizeyi,
kalp hizi ve katekolamin diizeyinde azalma, endokardiyal-epikardiyal kan akim
oraninda %35 artma oldugu gosterilmistir (57).

Endokrin sisteme etkileri: Noradrenalin, insiilin ve kortizol salinimini

azaltirken, biiyiime hormonu salinimini arttirir (45). Kortizol sentezi iizerine inhibitor
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etkisi etomidatin etkisine benzer yolla olur (58). Gastrointestinal sistemde
hiposalivasyon ve hipomotiliteye yol acar. Uriner sistemde diiireze neden olur. Idrar
osmolaritesini azaltip, serbest su klirensini arttirir. Serum kreatinini azaltir (59).

Sedatif, anesteziye yardimci ve analjezik etkileri: Deksmedetomidinin sedatif
ve hipnotik etkileri; locus coreuleusa, beyindeki predominant nonadrenerjik nukleuslara
ve uyanikligr diizenleyen bolgelere atfedilmektedir. Deksmedetomidin doza bagl
hipnotik cevaba neden olmaktadir (60).

Intramuskiiler deksmedetomidin premedikasyonu uygulamasi opioid veya
nonopioid analjeziklere olan ihtiyact hem intraoperatif hemde postoperatif donemde
azaltmistir (61).

Opioidler veya benzodiazepinler gibi  sedatiflerle  kiyaslandiginda
deksmedetomidinin minimal respiratuvar depresyon olusturma gibi ilgi c¢ekici bir
ozelligi mevcuttur (62).

Bir¢ok calismada deksmedetomidinin, postoperatif mekanik ventilasyon destegi
gereken hastalarda sedasyon amaci ile kullanilan propofole alternatif oldugu
gosterilmistir (63).

Ayrica pek ¢ok ¢alismada sedasyon amaci ile deksmedetomidin kullanildiginda,
ventilator desteginin sonlandirilmasi sirasinda gézlenen hemodinamik degerlerin daha
stabil oldugu gosterilmistir. Bu etki 6zellikle miyokard iskemisi riski yiiksek olan
hastalarda yasam kurtarici olabilir (64).

Uzun siireli a2 agonist kullanimindan sonra bu ajanlarin ani kesilmesi sonucu
tehlikeli hipertansiyon, anksiyete, tremor, bas agrisi, bulanti ve kusma ile karakterize
kesilme sendromu ortaya c¢ikabilir. Kesilme sendromu deksmedetomidinin 3 giinden
daha uzun siirede kullanilmasindan sonra goriilmektedir (65).

Diger etkileri: Deksmedetomidin postoperatif titremeyi (62,66), intraokiiler
basinci ve salivasyonu azaltir (67). Santral ve periferik sempatolitik aktiviteye sebep
olur. Deksmedetomidin o, reseptorlere klonidine gore 8 kez daha fazla baglanir.
Klonidine gore daha kisa siirede etki eder. Istenmeyen hemodinamik sonuglardan
kacinmak i¢in ilacin bolus yilikleme dozunu 20 dakikada yavas olarak vermek gerekir.
Bu da kalp atim1 ve kan basincinda minimal diisiise ve minimal solunum depresyonuna

neden olmaktadir.
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2.3.1.3.1.4. Deksmedetomidinin yan etkileri

Deksmedetomidin infiizyonu sirasinda en sik karsilagilan yan etkiler
hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, bulanti ve agiz kurulugudur. Deksmedetomidin
kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir. Deksmedetomidin 18 yas altindaki

cocuklardaki giivenilirligi ve etkinligi agiklanmamustir (68).

2.3.1.4. Sistemik analjezi uygulama yollar:

Sistemik olarak ilaglar en sik im, iv, subkutan, rektal ve oral uygulama
yollartyla verilir.

Intraven6z uygulama: Oral veya im uygulamaya gore daha hizli minimal etkin
analjezik konsantrasyona ulasilmasina olanak saglar. Aralikli bolus veya siirekli
inflizyon seklinde uygulanabilir. Aralikli uygulamada plazma konsantrasyonunda
dalgalanmalar olabilir. Infiizyon ise bu dalgalanmalar1 &nler, kisisel titrasyonu
kolaylastirir. Titre edilmis ylikleme dozu sonrasinda, idame dozunda infiizyon
uygulamasi ile etkin analjezi saglanabilir. Etkinin hizli baslamasi ile anksiyete ve

emosyonel etkiler azalir (10).

2.3.1.5. Hasta kontrollii analjezi (HKA)

Yontem ilk kez 1968 yilinda Sechzer tarafindan tanimlanmus, ilk ticari alet
"Cardiff palliator" ise 1976 yilinda klinik kullanima sunulmustur. Kisiler arasi
farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklarin etkisini minimalize etmek ve ilaglarin
istenmeyen yan etkilerini azaltmak i¢in; onceden doktor tarafindan ayarlanmis diistik
dozda analjezik ajani, hastalarin agri duydugunda butona basarak kendisinin titre etmesi
prensibine dayanir. Yontemin basarist nasil kullanildigina, hastanin kooperasyonu ve
yontemi anlamasina baglidir.

Inravendz HKA’de hastanin agris1 azaldiginda diigmeye basmasi da azalacak,
ilacin kan konsantrasyonu yiikseldiginde ise hasta diigmeye basamadigi icin plazma
konsantrasyonu diisecektir. Negatif feedback kontrol mekanizmasi gibi etki gosterir.
Hastanin analjezik ilac1 kendi kendisine verebilmesi ve agrisin1 kontrol edebilmesi,
postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi azaltmasi nedeniyle bugiin
bircok merkezde rutin olarak kullanilmaktadir (69). Temel avantajlari; otonomi,

uygulamada gecikme olmamasi, yiiksek etkinlik ve enjeksiyon agrisinin olmamasidir.
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Intravendz HKA’de solunum depresyon riski diisiiktiir ve solunum mekaniklerini
etkilemedigi gdsterilmistir. Ileri yas, uyku apne sendromu, obezite, kafa travmasi,

bobrek yetmezligi, hipovolemi, yliksek bolus doz solunum depresyon riskini artirir (70).

2.3.1.5.1. HKA’ de kullanilan kavramlar

Yiikleme Dozu (Loading Dose): Hasta kontrolli analjezi cihazi
calistirildiginda, hastanin agrisini hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik miktaridir.

Bolus Doz (Demand Dose): Hastanin cihaza bagh bir diigmeye basmasi
sonucu, belli araliklarla kendisine verebildigi analjezik dozudur.

Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time): Hastanin en son aldigi dozun etkisi
ortaya ¢ikana kadar, cihazin hastanin isteklerine yanit vermedigi donemdir.

Limitler: Emniyeti saglamak i¢in kullanilir. Bir veya dort saatlik doz siirina
ulagildiginda devreye girerler.

Bazal infiizyon: Bolus doza ek olarak hastaya siirekli infiizyon seklinde diisiik
doz analjezik verilmesidir.

Yeni hasta kontrollii analjezi cihazlarinda sabit hizli inflizyon, inflizyon+bolus
ve bolus+tistek sayisina gore artirilabilen inflizyon hizi segenekleri vardir (Resim 1)

(69).

Resim 1. Hasta Kontrollii Analjezi Cihaz1
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2.3.1.5.2. HKA kontrendikasyonlari
e Hastanin reddetmesi
e Psikiyatrik hastalar
e Ilag bagimlilig hikayesi
e Mental yada fiziki nedenlerle cihaz1 kullanamayacak hastalar
e Deneyimsiz saglik personeli
e Allerji hikayesi

HKA uygulama yollari; genel olarak iv, im, epidural, transdermal olarak

uygulanir (69).

2.3.1.5.3. HKA’ de kullanilan ajanlar
e Opioidler: Morfin, fentanil, petidin, metadon, hidromorfon, nalbufin, sufentanil,
butorfanol, buprenorfin, tramadol

e Lokal Anestezikler: Lidokain, bupivakain, ropivakain (10)

2.3.1.6. Multimodal analjezi

Degisik etki mekanizmasina sahip iki veya daha fazla analjezik ajan ve
analjezik yontemlerin kombine edilmesi olarak tanimlanan multimodal analjezi
yontemi, additif veya sinerjistik etki saglayarak kullanilan ajanlarin doz gereksiniminin
ve yan etkilerinin azalmasina ve analjezik etkinligin artmasina sebep olur.

Multimodal analjezide agri iletimi cesitli diizeylerde engellenmektedir. Bu
amacla opioidler, NSAII, periferik sinir bloklar1 ve santral sinir bloklar1 kullanilarak
daha etkin analjezi saglanabilir. Yeterli analjezi saglanmasiyla viicut fonksiyonlarinin

geri doniisti hizlanmaktadir (18).

2.3.1.7. Rejyonal analjezi yontemleri
Rejyonal analjezi yoOntemleri arasinda: epidural katater uygulamasi,
paravertebral blok, interkostal blok, kriyoanaljezi, interplevral analjezi ve transkutandz

elektrik stimiilasyonu gibi uygulamalar sayilabilir.
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2.4. Degerlendirme Metodlar:

2.4.1 Viziiel analog skalas1 (VAS)

Basit, etkin, tekrarlanabilen ve minimal arag¢ gerektiren agri siddeti Ol¢ciim
yontemidir. VAS, horizontal veya vertikal olarak ¢izilmis 10 cm uzunlugunda bir
cizgiden olusur. Cizginin iki ucunda subjektif kategorinin iki ekstrem tanimlayici
kelimesi bulunur (agr1 yok, olabilecek en kotii agri, ya da hayal edilebilen en kotii agr)
(Sekil 4). Hastaya bu ¢izgi lizerinde agrisinin siddetine uyan yere ¢izgiyi kesecek
sekilde isaret koymasi sylenir. Isaret koyamayacak kadar diiskiin veya yasl hastalarda,
bir kalem VAS’1n en diisiik diizeyinden diger ucuna dogru ilerletilirken hastanin basi ile

onayladig1 noktaya isaret konularak hastanin agri siddeti ol¢iilebilir (71).

|
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Sekil 4. Viziiel analog skala (VAS)

2.4.2. Ramsey sedasyon skalasi (RSS)

Uyaniklik diizeyini ve uyku diizeyini tespit etmeye yarar. Bulgular
puanlandirilarak bir skor bulunur. Bu skora gore hastanin sedasyon seviyesi tespit
edilmis olur (72). Puanlama;

Hasta sinirli, ajite ve/veya huzursuz 1

Hasta koopere, oryante ve sakin 2

Hasta sadece emirlere yanit verir 3

Hasta uyur, glabellaya vurma veya yliksek sese hemen yanit verir 4

Hasta uyur, glabellaya vurma veya yliksek sese yavas yanit verir 5

Hasta hi¢ yanit vermez 6 seklinde yapilir.
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2.5. Akciger (AC) Voliimleri ve Spirometri

AC voliimleri ve solunum fizyolojisi klinik pratikte énemli parametrelerdir.
Akciger fonksiyon bozuklugunun tanis1 ve derecesinin belirlenmesinde temel testler, bir
spirometre ile VC, FVC ve FEV1’ in 6l¢iilmesidir (73).

1. Vital kapasite (VC): Maksimum inspirasyondan sonra derin ve yavas bir
ekspirasyonla disar1 atilan gaz hacmidir. Normal degeri ortalama 60-70 ml/kg’dir.

2. Zorlu vital kapasite (FVC): Maksimum inspirasyondan sonra zorlu, hizl
ve derin bir ekspiryumla akcigerlerden disar1 atilabilen gaz voliimiidiir. Normal kiside
VC’den en fazla 200 ml daha azdur.

3. l.saniyede zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1): Maksimum bir
inspirasyondan sonra yapilan maksimum bir ekspirasyonun ilk bir saniyesinde ¢ikarilan

hava hacmidir. AC’in ne kadar hizl1 bosalabildigini gosteren ol¢timdiir.

2.5.1.Spirometri

AC fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan temel test yontemi, spirometrik
incelemedir (74). Spirometri, zorlu ekspirasyon ve inspirasyon esnasinda dinamik
akciger voliimlerini ve kapasitelerini dlger. Akcigerin ne kadar etkin doldugunu ve
bosaldigini, bunun i¢in harcanan zamani gosterir (75). Spirometri, analjezik etkinligi

objektif olarak gdsterir (76).

2.5.1.1.Spirometri ile yapilan 6l¢ciimde 6nemli noktalar
Spirometri en iyi hasta otururken yapilir. Hasta;
-Agizlig1 dudaklarinin arasina alir. Burun mandal yerlestirilir ve kagak olup olmadigi
kontrol edilir.
- Derin bir inspirasyon yapar.
-AC tamamen bosalana kadar olabildigince zorlu ve hizli ekspirasyon yapar.
-Tekrar nefes alarak rahatlar.
-Manevra, en az ii¢ kere tekrarlanmalidir.
-Ekspirasyon, ¢ikarilabilecek hi¢ hava kalmayana kadar devam etmelidir ve en az 6

saniye stirmelidir (73).



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda; 27.11.2008 tarih ve 11-2008 / 206 karar numarasi ile
yerel etik kurul onay1 alinarak planlandi.

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan elektif koroner arter bypass
greft cerrahisi nedeniyle kalp akciger pompasi kullanilarak operasyon gecirecek,
Amerikan Anesteziyolojistler Dernegi (ASA) II-III risk grubunda ve yaslar1 18-80 arasi
olan 40 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)<%40, Euroskor>7, acik kalp cerrahisi Oykiisii
olanlar, son 1 ay i¢inde ciddi enfeksiyon gecirmis veya aktif enfeksiyonu bulunan,
endokrinolojik ve immiinolojik yonden hastalig1 olan, renal veya hepatik yetmezligi
olan, fiziksel ve verbal performansi yeterli olmayip koopere olamayan, koagiilopatisi
olan, Kardiyopulmoner Bypass (KPB) siiresi>180 dk olan ve intraaortik balon pompasi
(IABP) takilan hastalar ¢aligma dis1 birakild.

Hastalar rastgele 20’ ser kisilik 2 gruba ayrildi: Grup 1’e postoperatif 24 saat iv
HKA cihaz ile tramadol infiizyonu ve grup 2’ye postoperatif 24 saat iv HKA cihaz ile
gonderilen tramadol inflizyonuna deksmedetomidin infiizyonu eklenerek gonderilmesi
planlandi.

Cerrahiden bir giin once hastalara yapilacak islem hakkinda ayrintili ve anlasilir
bilgi verilip yazili onaylar1 alindi. Hastalara HKA cihazinin (Bodygard 575 Pain
Manager, Mckinley, Almanya) kullanilmasi, portabl cihaz ile basit bir spirometri (MIR
Spirobank, italya) uygulamasi ve postoperatif agri siddetinin degerlendirilecegi VAS
puanlama sistemi anlatildi.

Preoperatif donemde hastalara oturur pozisyonda portabl spirometri aleti (MIR
Spirobank, italya) ile solunum fonksiyon testi (SFT) yapildi. Hastalarin preoperatif
Zorlu Vital Kapasite (FVC), 1. saniye Zorlu Ekspiratuvar Volim (FEV;), FEV|/FVC
(%) ve Vital Kapasite (VC) dl¢iimleri yapilarak degerleri kaydedildi.
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Hastalarin operasyondan 2 saat 6nce 10 mg im diazepam (Diazem®, Deva) ile
premedikasyonu yapildi.

Operasyon masasina alinan hastalarin standart D II derivasyonundan EKG,
kalp atim hiz1 (KAH), periferik oksijen satiirasyonu (SpQy), sistolik kan basinc1 (SKB),
diyastolik kan basinct (DKB) ve ortalama kan basinci (OKB) Siemens SC 7000
monitori ile Ol¢ilildii ve preoperatif deger olarak kaydedildi. Hastalara sag el antekubital
fossa veni ve sag el sirtinda uygun bir venden iki adet 18 G braniil ile damar yolu agildi.
5-10 ml/kg/saat hizinda %0.9’luk NaCl infiizyonu baslandi. Invaziv kan basmci
monitdrizasyonu ve kan gazi analizi i¢in uygun radial arter se¢ildi. Elin kanlanmasinda
kollateral dolagimin yeterliligi Allen testi ile degerlendirildikten sonra dominant
olmayan koldaki radial artere 20 G braniil yerlestirildi. Biitiin hastalara idrar sondasi
takildi ve idrar ¢ikisi takip edildi.

Anestezi indiiksiyonunda her iki gruptaki hastalara 0.2 mg/kg etomidat
(Etomidate-Lipuro®, Braun, Almanya), 3-5 mcg/kg fentanil (Fentanyl®, Abbott, ABD)
ve 0.05-0.1 mg/kg midazolam (Dormicum®, Roche, Fransa) verildi. Kirpik refleksinin
kaybolmasindan sonra 0.1mg/kg vekuronyum bromid (Norcuron®, Organon, Hollanda)
ile kas gevsemesi saglandi. Hastalar %100 oksijen ile 3 dk maske ile ventile edildi.
Entiibasyondan sonra sag internal juguler venden santral venoz kateterizasyon yapildi.
Her iki gruba anestezi idamesinde %50 oksijen, %50 hava karisimi igerisinde %0.8-1.2
konsantrasyonda izofluran (Forane likid®, Abbott, Ingiltere) kullanildi. Hastalara
gerektigi zaman 0.05 mg/kg vekuronyum bromid ve 1 mcg/kg fentanil verildi. Kalp-
akciger pompasi siiresince izofluran kapatilip 30 dakika arayla 0.02 mg/kg midazolam,
0.05 mg/kg vekuronyum bromid ve gerektikce 1mcg/kg fentanil idame edildi. Kalp-
akciger pompasi ¢ikist kan basinci ylikselmeye basladiginda izofluran ile idameye
devam edildi. KPB ¢ikiginda %100 oksijen verilen hastalara KPB’ dan ¢iktiktan sonra
oksijen %50 disiiriildii ve cerrahinin sonuna kadar her iki grup %50 oksijen ile ventile
edildi.

Hastalar operasyon odasindan kalp-damar cerrahisi yogun bakim {initesine
entiibe (ambu esliginde) ve monitdrize olarak transport edildi. Transfer sirasinda %100
oksijen ile ventile edilen hastalar yogun bakimda Siemens Servo I modelli ventilatore
baglandi. Tidal volim 8-10 ml/kg, solunum sayisi 12/dk, PEEP (Positive End-

Expiratory Pressure) 0-5 cm-H,O ve Paw (Airway pressure) max 25 cm-H,O olacak
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sekilde CMV (Controlled Mode Ventilation) voliim kontrol modunda ventilasyonu
saglandi. Hastalar yogun bakim {initesine alindiktan sonra grup 1’e iv 50 mg tramadol
(Contramal®, Abdi ibrahim) yiikleme dozundan sonra 5 mg/saat siirekli infiizyon dozu,
5 mg bolus doz ve 20 dk kilitleme siireli HKA cihazi ile (100 ml %0.9’luk NacCl i¢ine
400 mg tramadol) iv tramadol 24 saat uygulandi. Grup 2’ ye ise iv 50 mg tramadol
(Contramal®, Abdi Ibrahim) yiikleme dozundan sonra 5 mg/saat siirekli infiizyon dozu,
5 mg bolus doz ve 20 dk kilitleme siireli HKA cihazi ile (100 ml %0.9’luk NaCl i¢ine
400 mg tramadol) iv tramadol + 0.4 mcg/kg/saat deksmedetomidin (Precedex”™, Abbott)
iv stirekli inflizyonu 24 saat gonderildi. Hastalarin ekstiibasyon sonrasi takiplerinde
VAS degeri 5’in altina diistiigiinde tramadol inflizyon dozu yariya diisiiriildii. Hastalarin
entiibasyon stiresince agrisinin oldugunu diisiindiiren belirtilerin gézlenmesi durumunda
(tagikardi, hipertansiyon, terleme, ajitasyon) yogun bakim {initesindeki gorevli ayni
hekim tarafindan hastada takili olan HKA cihazinin butonuna basilarak bolus doz
analjezi yapildi. Hastalarin tam olarak anestezik maddenin etkisinden kurtulmasi ve kas
giicliniin geri doniisiinii takiben ekstiibasyon kriterlerinin saglanmasi (uyanik ve iletisim
saglanmasi, larengeal reflekslerin tam olarak donmesi, PaCO,<45 mm-Hg, %40 FiO, ile
Pa0,>100 mm-Hg iizerinde olmasi, pH=7.35-7.45 olmasi, yeterli hemostas drenaj<100
ml/saat) durumunda ekstiibe edildi.

Hastalarin postoperatif donemde 24 saat boyunca kalp atim hizi (KAH),
periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) ve operasyonda yerlestirilen radial arter
kaniiliinden intraarteriyel olarak sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci
(DKB), ortalama kan basinct (OKB) ve arteriyel kan gazi degerleri takip edildi ve
0.(Y.B. gelis), 1., 2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde yapilan 6l¢iimler kaydedildi.

Analjezik etkinliginin degerlendirilmesi icin hastalarin ekstlibasyon sonrasi 1.,
2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde dinlenme ve Oksiirme esnasindaki VAS
degerlendirilmesi yapildi ve agr1 skorlar kaydedildi.

Sedasyon degerlendirilmesinde Ramsey sedasyon skoru kullanilarak
ekstlibasyon sonrast 1., 2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde degerlendirildi ve
kaydedildi.

Hastalarin ekstiibasyon sonrasi 2., 6., 12. ve 24. saatlerde portabl spirometre ile
oturur pozisyonda SFT yapilarak FVC, FEV, FEV1/FVC (%) ve VC degerleri
kaydedildi.
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Postoperatif 24 saat icinde hastalara iv HKA cihazi ile uygulanan tramadoliin
kullanilan miktar1 ve HKA cihazinin butonuna basilarak gergeklestirilen analjezi istek
sayist kaydedildi.

Hastalarin yogun bakima gelisinden ekstiibe edildigi zamana kadar gegen siire
ekstlibasyon siiresi ve yogun bakima gelisinden servise ¢ikarildigi zamana kadar gecen
siire yogun bakimdan ¢ikis siiresi olarak belirlendi, degerlendirildi ve kaydedildi.

Postoperatif ilk 24 saat icerisinde hastalarda gelisen yan etkiler (bulanti,
kusma, solunum depresyonu, hipotansiyon, bradikardi, agiz kurulugu) kaydedildi.
Hastalarda bulanti, kusma gelistiginde iv metoklopramid, bradikardi (nabiz 50/dk alt1)
gelistiginde 1v 0.5 mg atropin ve hipotansiyon gelistiginde (giris tansiyonunun %20’nin
lizerinde azalmasi) inotrop ilag inflizyonu ve 5 ml/kg %0.9 NacCl ile iv s1v1 replasmani
uygulandi.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 paket programi kullanildi.
Kategorik oOlclimlerin karsilagtirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar
arasinda siirekli Ol¢limlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Gruplarin tekrarli 6l¢iimlerinde, 6l¢limiin zaman igerisindeki seyrinin gruplar
arasinda farkli olup olmadigini incelemede tekrarli l¢iimler analizi kullanildi. Sonuglar
%095°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Veriler ortalama

+ standart sapma olarak belirtildi.



4. BULGULAR

Demografik ve cerrahi 6zellikler acisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik

yoktu (p>0.05) (Tablo 1,2).

Tablo 1. Her iki gruptaki hastalarin demografik verileri (aritmetik ortalama =+ standart sapma)

Grup-1 Grup-2
Hasta sayisi (n) 20 20
Yas (yi) 56.95+6.95 58.60+6.32
Cinsiyet (E/K) 9/11 13/7
Boy (cm) 160.70+8.28 162.75+7.15
Agirhik (kg) 71.40+11.15 73.1548.21
ASA (I/II) 4/16 6/14
Euroskor 4.20+1.24 4.65+1.09
EF (%) 57.50+5.26 54.55+5.66

Tablo 2. Her iki gruptaki hastalarin cerrahi ozellikleri (aritmetik ortalama + standart sapma)

Grup-1 Grup-2
Damar sayisi (1/2/3/4) 1/9/7/3 2/5/8/5
Operasyon siiresi (dk) 260.75+35.55 279.75+31.64
KPB siiresi (dk) 91.55+27.91 96.25+27.27
AKK siiresi (dk) 75.15+28.00 74.80+24.90

Postoperatif donemde, her iki grup arasi karsilastirmada KAH grup 2’de grup 1’e
kiyasla 2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde anlamli oranda diisiik saptand1 (p<0.05)
(Sekil 5) (Tablo 3,4). Grup i¢i karsilastirma yapildiginda grup 1’de KAH degerleri
hastanin yogun bakim {initesine gelis saatine gore (0. saat) istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3,4). Grup 2’de ise KAH degerleri hastanin yogun
bakim iinitesine gelis saatine gore (0.saat) 1., 2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde
anlamli oranda diisiik saptandi (p<0.05) (Tablo 3.,4).

Postoperatif donemde, her iki grup arasi karsilastirmada SKB’nda 2., 4., 8., 12.,
16., 20., ve 24. saatlerde grup 2’ de grup 1’e kiyasla anlamli oranda diisiik saptandi
(p<0.05) (Tablo 3,4).
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Grup i¢i karsilastirmada grup 1’de postoperatif SKB degerlerinde yogun
bakima gelis saatine kiyasla anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3,4). Grup
2’de ise SKB degerlerinde yogun bakima gelis saatine gore postoperatif 1., 2., 4., 8.,
12.,16., 20. ve 24. saatlerde anlaml1 oranda diisiik saptandi1 (p<0.05) (Tablo 3,4).

Postoperatif donemde DKB degerlerinde her iki grup arasi karsilastirmada grup
2’de grup 1’e kiyasla 2., 4., 8., 12., 16., 20., ve 24. saatlerde anlamli1 oranda diisiik
saptand1 (p<0.05) (Tablo 3,4). Grup ici karsilastirma yapildiginda grup 1’de DKB
degerlerinde yogun bakima gelis saatine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3,4). Grup 2’de ise DKB degerlerinde yogun bakima gelis
saatine gore postoperatif 1., 2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde anlamli oranda
azalma saptandi (p<0.05) (Tablo 3,4).

Postoperatif donemde her iki grup arasi karsilagtirmada OKB degerlerinde 2.,
4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde grup 2’de grup 1’e kiyasla anlamli oranda diisiik
saptand1 (p<0.05) (Sekil 6) (Tablo 3,4). Grup i¢i karsilastirma yapildiginda grup 1’de
OKB degerlerinde yogun bakima gelis saatine gore (0.saat) anlaml bir fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 3,4). Grup 2’de ise OKB’nda 0.saate gore postoperatif 1., 2., 4., 8.,
12., 16., 20. ve 24. saatlerde anlamli oranda diisiik saptandi (p<0.05) (Tablo 3,4).
Hemodinamik verilerdeki (KAH, SKB, DKB ve OKB) diisiikliik istatistiksel olarak
anlamli olmasmna ragmen bu diigme yogun bakima gelis saati degerinin %20’sini
asmamistir. Hemodinamik degerler fizyolojik sinirlarda seyretmistir (Tablo 3,4).

Postoperatif donemde gruplar arasi karsilastirmada SpO, degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3,4). Grup ici karsilastirmada SpO,
degerinde grup 1°de 0O.saate gore postoperatif 12., 16., 20. ve 24. saatlerde anlamh
oranda azalma saptanirken (p<0.05) (Tablo 3.,4); grup 2°de ise 0.saate gore postoperatif
1., 2., 12, 20. ve 24. saatlerde anlamli azalma saptandi (p<0.05) (Tablo 3,4). Ancak
SpO,’deki azalma istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen SpO, degerleri 96.9 ile

98.6 arasinda seyretti (Tablo 3,4).
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Tablo 3. Grup 1 hastalarin hemodinamik verileri ve SpO; degerleri (aritmetik ortalama +

standart sapma)

KAH SKB DKB OKB SpO,
(atim/dK) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (%)
Opr.Oncesi (Preop) 81.2+9.4 160.5+13.5 93.6+6.0 115.548.2 98.2+0.4
(Y.B.Gelis) 0.saat 90.9+9.0 122.6+9.1 69.3+10.5 87.0+9.1 98.6+£0.6
Postop. 1.saat 86.3+6.1 122.4+11.3 69.0£10.0 86.8+9.7 98.6+0.6
Postop. 2.saat 89.4+7.0 119.1+12.4 70.4£8.9 86.7+9.3 98.5+0.6
Postop. 4.saat 91.9+6.4 120.4+£9.9 71.6£7.9 87.9+7.7 98.2+0.7
Postop. 8.saat 93.8+7.8 121.449.2 73.5+8.0 89.5+7.8 98.0+£0.6
Postop. 12.saat 92.5+5.1 118.5+9.7 72.246.6 87.7+£6.9 97.5+0.8 #
Postop. 16.saat 93.4+6.7 120.3£9.8 70.7+£7.4 87.2+7.3 97.4+0.7 #
Postop. 20.saat 92.9+5.3 119.8+10.3 72.3+£9.5 88.2+9.1 97.1£0.7 #
Postop. 24.saat 89.9+6.9 122.5+8.7 73.1+£6.6 89.5+£6.9 97.0+£0.7 #

# Grup i¢i p<0.05

Tablo 4. Grup 2 hastalarin hemodinamik verileri ve SpO2 degerleri (aritmetik ortalama +

standart sapma)

KAH SKB DKB OKB SpO;
(atim/dk) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (%)
Opr. Oncesi (Preop) | 79.6+8.9 159.9+12.6 93.2+5.4 115.1+£7 .4 98.1+0.2
(Y.B.Gelis) 0.saat 88.0+4.5 128.1+4.1 74.7£5.0 92.4+4.5 98.3+0.4
Postop. 1.saat 82.1+£5.7 # | 117.748.4 # 68.6+6.6 # 84.9+7.1 # | 983404 #
Postop. 2.saat 78.6£5.0 *# | 110.8+4.2 *# | 64.4+4.1 *# 79.8£3.8 *# | 98.3£0.4 #
Postop. 4.saat 76.843.3 *# | 110.6£3.6 *# | 64.0+4.5 *# 79.544.0 *# | 98.1+0.3
Postop. 8.saat 76.9£3.8 *# | 109.2+4.7 *# | 62.5+4.3 *# 78.0+3.7 *# | 98.0+0.5
Postop. 12.saat 74.7£3.6 *# | 107.8£3.2 *# | 61.7£3.3 *# 77.1£29 *# | 97.7£0.5 #
Postop. 16.saat 75.844.2 *# | 109.3+4.3 *# | 62.243.4 *# 78.0£2.9 *# | 96.9+2.4
Postop. 20.saat 74.34£3.6 *# | 109.2£3.4 *# | 62.5£3.4 *# 78.0£3.1 *# | 97.1£0.2 #
Postop. 24.saat 73.742.5 *# | 108.8£3.3 *# | 62.244.7 *# T7.7+44.0 *# | 97.1£0.2 #
* Gruplar aras1 p<0.05 # Grup ici p<0.05




29

Kalp atim hizi

120
110
100

90

atim/dk

80

70

60

N > > D>
oQ 5 ,;b f° 2% % 2 2% 2

¢ 17 ¥ 07 07 67 97
& \\i@? F R R QR SR
b{\ Q QO QO QO QO Qo‘a roo Qo‘-ﬂ Qot'o
SN
S

Zaman

Sekil 5. Her iki gruptaki hastalarin KAH degerleri
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Sekil 6. Her iki gruptaki hastalarin OKB degerleri
* Gruplar aras1 p<0.05

Postoperatif donemde, her iki grup arasi kan gazi1 degerlendirilmesinde pH
Olctimleri 1., 2., 4., 20. ve 24. saatlerde her iki grup arasinda istatistiki olarak farkl
(p<0.05) (Tablo 5) ¢cikmis olsa da 7.38 ile 7.41 arasindaydi. Grup i¢i kiyaslamada pH
Olciimlerinde 0.saate gore grup 1 ve grup 2’de anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 5).

Postoperatif donemde, her iki grup arasi PO, Ol¢timleri grup 1°de grup 2’ ye
kiyasla 0., 2. ve 8. saatlerde anlaml1 oranda yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 5). Grup
i¢i kiyaslamada PO; ol¢timleri grup 1°de 0.saate gore postoperatif 4., 8., 12., 16., 20. ve
24. saatlerde anlamli bir fark bulunurken (p<0.05) (Tablo 5); grup 2’de anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Postoperatif donemde her iki grup aras1t PCO, dl¢limleri postoperatif 12. saatte
grup 2’de grup 1’e kiyasla anlaml oranda diisiik saptandi (36.2+2.6 mm-Hg vs
38.844.1 mm-Hg) (p<0.05) (Tablo 5). Ancak bu degerler fizyolojik smirlar i¢indeydi.
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Grup i¢i kiyaslamada PCO, olglimlerinde grup 1 ve grup 2’de anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Her iki gruptaki hastalarin kan gazi degerleri (aritmetik ortalama + standart sapma)

pH PO; (mm Hg) [ PCO,(mm Hg)
Opr.Oncesi (Preop) Grup-1 | 7.38+0.16 89.5+6.3 35.4+5.4
Grup-2 7.38+0.21 86.5+7.6 36.0+3.1
(Y.B.Gelis). 0.saat Grup-1 7.38+0.44 123.4+31.6 * 35.245.3
Grup-2 7.38+0.27 98.1+12.8 35.94+4.5
Postop. 1.saat Grup-1 7.41+0.38 * 127.6£55.8 34.8+4.2
Grup-2 7.38+0.21 95.9+9.6 36.1£3 .4
Postop. 2.saat Grup-1 7.41+£0.42 * 123.8+38.8 * 35.2+4.7
Grup-2 7.38+0.19 93.2+1.4 35.7+£3.6
Postop. 4.saat Grup-1 7.41+0.51 * 103.6+22.4 # 35.1+4.5
Grup-2 7.38+0.12 92.7+10.9 36.5£3.6
Postop. 8.saat Grup-1 7.39+£0.57 101.2+14.3 *# 36.8+6.2
Grup-2 7.38+0.19 89.1£9.9 37.7£2.1
Postop. 12.saat Grup-1 7.39+0.4 95.9+199 # 38.844.1
Grup-2 7.38+0.13 93.7+15.2 36.24+2.6 *
Postop. 16.saat Grup-1 7.40+0.37 95.7+16.0 # 38.2+3.8
Grup-2 7.38+0.18 91.9+12.3 36.9+2.4
Postop. 20.saat Grup-1 7.40+0.33 * 91.1+13.8 # 38.4+4.0
Grup-2 7,38+0.17 92.8+10.6 37.1£2.3
Postop. 24.saat Grup-1 7.40+0.31 * 87.9+10.0 # 38.6+4.4
Grup-2 7.38+0.13 89.5+9.3 37.0+£2.7
* Gruplar aras1 p<0.05 # Grup ici p<0.05

Her iki grup arasinda ekstiibasyon sonrasi 6ksiirme esnasindaki VAS degeri 2.,
4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde grup 2’de grup 1’e kiyasla anlamli olarak diisiik
saptandi (p<0.05) (Sekil 7) (Tablo 6). Grup i¢i karsilagtirmada her iki grupta da 1. saate
kiyasla takip eden saatlerde VAS degerlerinde anlamli oranda azalma saptandi (p<0.05)

(Tablo 6).
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Tablo 6. Her iki gruptaki hastalarin ekstiibasyon sonrasi oksiirme esnasindaki VAS

degerleri (aritmetik ortalama + standart sapma)

Grup-1 Grup-2
Ekst.sonrasi 1.saat 5.5+0.5 5.4+0.7
Ekst.sonrasi 2.saat 5.3+0.5 4.6+£0.5 *#
Ekst.sonrasi 4.saat 4.6£0.6 # 3.9+1.0 *#
Ekst.sonrasi 8.saat 4.1+0.7 # 2.8+£0.9 *#
Ekst.sonrasi 12.saat 3.7+0.6 # 2.4+0.8 *#
Ekst.sonrasi 16.saat 2.8+0.7 # 1.7£0.6 *#
Ekst.sonrasi 20.saat 25405 # 1.3+£0.6 *#
Ekst.sonrasi 24.saat 2.2+0.7 # 1.1£0.7 *#
* Gruplar aras1 p<0.05 # Grup i¢i p<0.05

Ekstiibasyon sonrasi 6ksiirme esnasindaki VAS degerleri
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Sekil 7. Her iki gruptaki hastalarin ekstiibasyon sonrasi 6ksiirme esnasindaki VAS degerleri
* Gruplar aras1 p<0.05

Her iki grup arasinda ekstiibasyon sonrasi dinlenme esnasindaki VAS degeri 1.,
8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde grup 2’de grup 1’e kiyasla anlamli olarak olarak diisiik
saptandi (p<0.05) (Sekil 8) (Tablo 7).

Grup i¢i karsilastirmada her iki grupta da ekstiibasyon sonrasi 1. saate kiyasla
takip eden saatlerde dinlenme esnasindaki VAS degerlerinde anlamli oranda azalma

saptandi (p<0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Her iki gruptaki hastalarin ekstiibasyon sonrasi dinlenme esnasindaki VAS degerleri

(aritmetik ortalama + standart sapma)

Grup-1 Grup-2

Ekst.sonrasi 1.saat 5.5£0.5 4.8+0.7 *
Ekst.sonrasi 2.saat 4.6+0.5# 4.6+0.5
Ekst.sonrasi 4.saat 3.7£0.7 # 3.2+0.8 #
Ekst.sonrasi 8.saat 3.4+0.8 # 2.0£0.6 *#
Ekst.sonrasi 12.saat 2.9+0.7 # 1.7+£0.6 *#
Ekst.sonrasi 16.saat 2.4+0.6 # 1.3+£0.7 *#
Ekst.sonrasi 20.saat 1.6+0.5 # 0.9£0.7 *#
Ekst.sonrasi 24.saat 1.5+£0.5 # 0.6+0.5 *#

* Gruplar aras1 p<0.05

# Grup i¢i p<0.05

Ekstiibasyon sonrasi dinlenme esnasindaki VAS degerleri

oGrup1
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Sekil 8. Her iki gruptaki hastalarin ekstiibasyon sonrasi dinlenme esnasindaki VAS degerleri
* Gruplar aras1 p<0.05

Her iki grup arasinda Ramsey sedasyon skoru karsilagtirildiginda ekstiibasyon
sonrasi 1., 2., 4., 8. ve 12. saatlerde grup 2’ de grup 1’ e kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05) (Sekil 9) (Tablo 8). Grup ici karsilastirmada her iki grupta da 1. saate
kiyasla takip eden saatlerde Ramsey sedasyon skorunda anlamli oranda yiikselme

saptand1 (p<0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Her iki gruptaki hastalarin ekstiibasyon sonrasi Ramsey sedasyon degerleri (aritmetik

ortalama + standart sapma)

Grup-1 Grup-2
Ekst.sonrasi 1.saat 1.2+0.4 1.6+0.5 *
EKkst.sonrasi 2.saat 1.3£0.4 1.7+0.5 *
Ekst.sonrasi 4.saat 1.6£0.5 # 2.240.5 *#
Ekst.sonrasi 8.saat 2.0+:0.2 # 2.5+0.5 *#
EKkst.sonrasi 12.saat 2.0£0.2 # 2.5£0.5 *#
Ekst.sonrasi 16.saat 2.0+£0.0 # 2.3+£0.5 #
Ekst.sonrasi 20.saat 2.0+£0.0 # 22+04 #
Ekst.sonrasi 24.saat 2.0+£0.0 # 22+04 #
* Gruplar aras1 p<0.05 # Grup i¢i p<0.05
Ekstlibasyon sonrasi
Ramsey sedasyon degerleri
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Sekil 9. Her iki gruptaki hastalarin ekstiibasyon sonrasi Ramsey sedasyon degerleri

* Gruplar aras1 p<0.05

Preoperatif ve ekstiibasyon sonrasi her iki grup arasinda solunum fonksiyon
testleri karsilastirildiginda FEV1, FVC, FEV1/FVC (%) ve VC degerlerinde anlaml
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 9). Grup ici karsilastirmada ise her iki grupta da FEVI,
FVC ve VC degeri preoperatif degere gore ekstiibasyon sonrasi 2., 6., 12. ve 24.
saatlerde anlamli olarak diisikk bulunurken (p<0.05) (Tablo 9), FEVI/FVC (%)

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Her iki gruptaki hastalarin FEV1, FVC, FEV1/FVC (%) ve VC degerleri (aritmetik

ortalama + standart sapma)

FEV1 FVC FEV1/FVC (%) VC
(Opr.oncesi) Preop | Grup-1 | 2.5+0.4 3.2+0.6 81.9+5.4 3.0+0.7
Grup-2 | 2.840.4 3.5+0.4 79.0+5.6 3.4+0.5
EKkst.sonrasi 2.saat Grup-1 | 0.9£0.1 # 1.1£0.1 # 81.0+4.6 1.0£0.1 #
Grup-2 | 0.8+0.1 # 1.0+0.1 # 78.0£6.6 1.0+0.1 #
Ekst.sonrasi 6.saat Grup-1 | 1.1£0.2 # 1.4+0.2 # 79.0+4.8 1.3£0.2 #
Grup-2 | 1.1+0.1 # 1.4+0.2 # 76.3£6.5 1.3+0.1 #
Ekst.sonrasi 12.saat | Grup-1 | 14202 # 1.7£0.2 # 80.7+4.6 1.720.2 #
Grup-2 | 1.4+02 # 1.8+0.2 # 78.2+4.6 1.7£0.2 #
Ekst.sonrasi 24.saat | Grup-1 | 1.8¢0.2 # 2.2+40.3 # 82.2+4.6 2.1+£0.2 #
Grup-2 | 1.8+0.2# 2.310.2 # 78.5+£5.3 2.0£0.2 #

# Grup i¢i p<0.05

Her iki grup arasi postoperatif 24 saat siiresince tramadol tiiketimi ve analjezik

istek sayis1 karsilastirildiginda grup 2°de grup 1°e kiyasla anlamli oranda diisiik bulundu
(p<0.05) (Sekil 10,11) (Tablo 10).

Tablo 10. Her iki gruptaki hastalarin analjezik istek sayis1 ve kullanilan tramadol miktarlar
(mg) (aritmetik ortalama + standart sapma)

Grup-1 Grup-2 Gruplar arasi
kiyaslama
Analjezik istek sayisi 9.3+1.3 3.6+1.2 p<0.05
Kullanilan tramadol miktari (mg) 226.1+£14.0 162.949.3 p<0.05

10 +

o W
|

=
|

Lo B S o N VS R S & B = 3
|

Grup 1

Analjezik istek sayisi

Grup 2

B Analjezik istek sayisi

Sekil 10. Her iki gruptaki hastalarin analjezik istek sayilari

* Gruplar aras1 p<0.05
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250 -
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150 -
mg

100 -~

50

Kullanilan Tramadol Miktari

Grup 1

Grup 2

® Kullanulan Tramadol Miktan

Sekil 11. Her iki gruptaki hastalarda kullanilan tramadol miktar1
* Gruplar arast p<0.05

Inotrop ihtiyaci, ekstiibasyon siiresi ve yogun bakimdan ¢ikis siiresi
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Her iki gruptaki hastalarin inotrop ihtiyaci, ekstiibasyon siiresi ve yogun bakimdan
cikig siiresi (aritmetik ortalama =+ standart sapma)

Grup-1 Grup-2 Gruplar arasi
kiyaslama
Inotrop ihtiyaci 18 (%90) 17 (%85) p>0.05
Ekstiibasyon siiresi (saat) 6.1+0.7 6.0+0.7 p>0.05
Yogun bakimdan ¢ikis siiresi (saat) 16.2+1.3 15.8+1.6 p>0.05

Yan etkiler her iki grup arasinda karsilastirildiginda, grup 2’de grup 1’e kiyasla
sadece agiz kurulugu anlamli oranda ytiksekti (p<<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Her iki gruptaki hastalarda goriilen yan etkiler (aritmetik ortalama + standart sapma)

Grup-1 Grup-2 Gruplar arasi
kiyaslama
Bulanti 7 (%35) 8 (%40) p>0.05
Kusma 5 (%25) 4 (%20) p>0.05
Hipotansiyon 2 (%10) 4 (%20) p>0.05
Bradikardi 0 (%0) 1 (%5) p>0.05
Solunum depresyonu 0 (%0) 0 (%0) p>0.05
Agiz kurulugu 2 (%10) 10 (%50) * p<0.05

*QGruplar aras1 p<0.05




5. TARTISMA

Acik kalp cerrahisi gegiren hastalarda postoperatif donemde agri, hastanin
morbidite ve mortalitesini olumsuz yonde etkiliyerek ciddi bir sorun olusturmaktadir.
Agr tedavisindeki gelismeler postoperatif donemde ventilatore gereksinim duyduklari
sire ile yogun bakimda kalis siiresini kisaltir. Kalp cerrahisi gegiren hastalarda
postoperatif donemde agriya bagli olarak sempatik sinir sistem aktivasyonu ile
miyokardin oksijen tiiketiminde artis ve miyokardiyal oksijen sunumunda azalma
meydana geldigi bilinmektedir. Bu dénemde iyi bir analjezi yonetimi ile hemodinamik
stabilite saglandig1 bildirilmistir (77).

Kalp cerrahisi gegiren hastalarda postoperatif analjezi amaciyla bir¢ok
farmakolojik ajan kullanilmaktadir. Bunlar siklikla opioidler ve NSAII” dir. Opioidlerin
bazi yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir (78). Shulman ve ark. (9) yaptiklari
calismada; opioidlerin solunum depresyonu, derin sedasyon, Oksiiriik refleksinin
baskilanmasi, kasinti, muskiiler rijidite ve bulanti-kusma gibi yan etkilere neden
olabilecegini ifade etmislerdir. NSAII’mn ise bulanti, dispepsi, gastrointestinal kanalda
mukozal erozyon, perioperatif akut bobrek yetersizligi, kanama bozukluklar1 ve
anafilaktik reaksiyonlara yol agtiklari bildirilmistir (79). Selektif siklooksijenaz-2
inhibitdrii olan NSAII protrombik 6zeliklere sahip olup, inme ve miyokardial iskemi
riskini  artirdiklar1  da  gosterilmistir  (80). NSAII ile tedavide beklenen
komplikasyonlarin basinda kanama egilimindeki artis ve renal fonksiyon bozuklugu
gelmektedir. Bu nedenle NSAII koroner arter bypass cerrahisi sonrasinda postoperatif
analjezik olarak kullanilmasi nefrotoksisite riski g6z Oniinde bulundurularak
kullanilmamasi onerilmektedir (81).

Tramadol opioid tiirevi bir ilag olup sentetik bir kodein analogudur. Bununla
birlikte diger opioidlerden daha az yan etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Diger
opioidlere benzer bulantt kusma gibi istenmeyen yan etkileri  daha distlik
gbzlenmektedir. Hafif ya da orta siddetli agrilarda etkin olduklari, yan etki profilinin
diisiik oldugu ve postoperatif analjezik kullanimini azalttiklar1 bilinmektedir (39,82,83).
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Akut agrida iv tramadol infiizyonu ile olumlu sonuglar bildiren g¢alismalara
ragmen, etkinliginin optimal diizeyde olmadigini ileri siiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Postoperatif erken donemde etkinin yavas baslamasi ve plato yaptig1 seviyede kalinma
zorunlulugu agrinin giderilmesinde yetersiz kalmasinin nedeni olarak gosterilmistir
(39). Bloch ve ark. (84) torakotomi sonrasi agriy1 azaltmada tramadol infiizyonunun
epidural morfin ile karsilastirmiglardir. Torakotomi sonrasi agri tedavisinde iv
tramadoliin, epidural morfin kadar etkin oldugunu, bu yontemle torasik epidural kateter
yerlesimi riskine girmeden etkin analjezi saglayabilecegini gostermislerdir. Erolcay ve
ark. (43) tramadolii 20 mg bolus, kilitli kalma siiresi 10 dk olacak sekilde 24 saat
siiresince iv HKA ile uygulamislar; istirahatte ve derin inspirasyon sirasinda morfinle
benzer analjezi saglandigini bildirmislerdir. Chrubasik ve ark. (85) major abdominal
jinekolojik cerrahi gegiren olgularda; 150 mg yiikleme dozu vererek 15 mg/saat
tramadol inflizyonu uyguladiklar1 grupla, tramadol infiizyonu uygulanmayan grubu
karsilastirmuslardir. Infiizyon uyguladiklar1 grupta agrinin daha iyi engellendigini, ek
tramadol dozlarinin %60 daha az oldugunu, inflizyon yapilan grupta daha hizh
baslangi¢ ve daha iistiin analjezi elde etmislerdir.

Deksmedetomidin, yogun bakim {initelerinde ve postoperatif donemde
sedasyon ve analjezi amaciyla siklikla kullanilan potent bir alfa-2 reseptor agonistidir
(86). Postoperatif agr1 ve sedasyon amactyla agik kalp cerrahisinde kullanilmaktadir.
Jalonen ve ark. (87) koroner arter bypass operasyonu uygulanan olgularda
deksmedetomidini, plasebo grubu ile karsilagtirdiklarinda, deksmedetomidin grubunda
plazma norepinefrin diizeyinin plasebo grubuna gore daha diisiik seyrettigini, anestezi
ve cerrahiye bagli sempatik ve hiperdinamik yanitin azaldigin1 géstermislerdir.

Acik kalp cerrahisinde postoperatif olarak kullanilan sedo-analjezik ajanlarin
hemodinamiyi bozmamasi gerekmektedir. Alfa-2 adrenerjikler sempatik tonusu
baskilayarak, kan basincini ve kalp hizim1 azaltirlar. Devamli inflizyon sirasinda
gbzlenen hipotansiyon santral sempatolizis nedeniyle olusur. Hemodinamik etkiler
siklikla bolus dozlardan sonra ve 0.6 mcg/kg/saat’dan daha yiiksek dozlardaki devamli
inflizyonda meydana gelir (88). Bu nedenle biz deksmedetomidin infiizyon dozumuzu
0.4 mcg/kg/saat tuttuk. Yapilan bir calismada deksmedetomidinin hemodinamik
etkilerini azaltmak icin ylikleme dozu uygulamaksizin 0.2-0.4 mcg/kg/saat infiizyon

dozu kullanilmig ve yeterli sedasyon ve analjezi olusturdugu bildirilmistir (89). Yapilan
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baska caligmalarda da deksmedetomidinin doza bagl olarak arteriyel kan basinci ve
kalp hizin1 azaltti§1 gosterilmistir (90,91). Bu sebeple biz deksmedetomidini ylikleme
dozu uygulamaksizin 0.4 mcg/kg/saat inflizyon olarak uyguladik. Dasta ve ark. (92)
kardiyak cerrahi sonrasinda deksmedetomidin kullaniminin postoperatif hemodinami
tizerine etkisini arastirdiklar1 calismada; midazolam-propofol kombinasyonu ile
deksmedetomidin—midozolam-propofol kombinasyonunu karsilastirmis ve sonucta
deksmedetomidin kullanilan grupta stabil bir hemodinami saglandigini gostermislerdir.
Intraoperatif deksmedetomidin uygulanan bir calismada cerrahi ve anesteziye baglh
olusan sempatik tonus artigini ve hiperdinamik cevabi baskilayarak miyokardiyal iskemi
olusumunu azalttig1r gosterilmistir (93). Deksmedetomidinin bu etkisine bagl olarak
miyokardiyal enfarktlis ve mortalitede azalmaya neden oldugu bildirilmistir (87).
Pulmoner hipertansiyonun eslik ettigi mitral kapak replasmani yapilan hastalarda
preoperatif verilen deksmedetomidinin sistemik vaskiiler rezistans (SVR), pulmoner
vaskiiler rezistans (PVR), pulmoner arter basinct (PAB) ve pulmoner kapiller wadge
basinct (PCWP)’n1 azalttig1 gosterilmistir (94).Calismamizda, gruplar aras1 KAH, SKB,
DKB ve OKB degerlendirildiginde deksmedetomidin infiizyonu uygulanan grup 2’de
anlamli olarak diigiiktii. Ancak hemodinamik degerler stabil olup hastalarin tamaminda
yogun bakima giris (0.saat) degerlerine gore %20’y1 agmayan bir diisme izlendi. Bunun
deksmedetomidin infiizyonunu yiikleme dozu uygulamaksizin 0.4 mcg/kg/saat diisiik
doz inflizyonuna bagli olabilecegini diisiindiik. Bu bulgularla hiperdinamik yanit
gostergelerinden KAH ve kan basinglart grup 1° e gore grup 2’ de istatistiksel olarak
anlamli oranda daha iyi baskilandig1 saptandi (Tablo 3,4).

Jaakola ve ark. (95) saghkli gonillilerde yaptiklart  ¢alismada
deksmedetomidinin farkli dozlar1 (0.25, 0.5, 1 mcg/kg) ve fentanilin (2 mcg/kg) birlikte
sistemik uygulanmas1 halinde, deksmedetomidinin analjezik etkinliginin doz bagimli
olmadigini, tavan etkinin 0.5 mcg/kg da ortaya ¢iktigin1 bulmuslardir. Yapilan bir
calismada, yogun bakimda mekanik ventilasyon ve sedasyon ihtiyaci olan 119 kardiyak
cerrahi ve genel cerrahi hastasinda postoperatif plasebo ile 0.4 mcg/kg/saat
deksmedetomidin  inflizyonunu  karsilagtirmiglar;  deksmedetomidinin  sedasyon
thtiyacin1 azalttigin1 ve depo analjezik etkisi oldugunu gostermislerdir (96). Bizim
calismamizda grup 2’de postoperatif tramadol infiizyonuna deksmedetomidin inflizyonu

ilavesiyle yeterli analjezi ve sedasyon saglandi. Grup 2’deki hastalarin tamaminda
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ekstiibasyon sonrasi Oksiirme esnasindaki VAS degerleri 12. saatten sonra, dinlenme
esnasindaki VAS degerleri ise 8. saatten sonra 2’nin altindaydi. Grup 1’de ise
ekstiibasyon sonrasi dinlenme esnasindaki VAS degerleri 16. saatten sonra 2’nin
altindayken, oOksiirme esnasindaki VAS degerleri 2’nin altina hi¢ diismedi.
Caligmamizda, postoperatif 24 saatlik total tramadol tiiketimi grup 1°de 226.1+14 mg
iken grup 2’de 162.9+9.3 mg olarak bulundu. Grup 2’deki tramadol miktarindaki
tiketimin az olmast bize deksmedetomidinin etkin bir adjuvan ajan oldugunu
diisiindiirdi. Goniillillerde yapilmis cesitli deneysel g¢alismalarda, deksmedetomidin
verildikten sonra deneklere soguk kompresyon testi uygulanmis. Deneklere uygulanan
bu ilaclarin ¢esitli dozlarina bagli olarak gelisen orta seviyeden ileri seviyeye kadar
sedatize olmus kisilerde, VAS agr1 skorunu %20 ile %30 arasinda azalttig
gosterilmistir (97,98). Deksmedetomidinin eliminasyon yar1 omrii 2-3 saat kadar olup
depo analjezik etkisinin 24 saate kadar uzadig bildirilmistir (96). Deksmedetomidinin
bu uzamis postoperatif analjezik etkisi, a2 agonistlerinin anksiyolitik etkileri sayesinde
postoperatif agrinin emosyonel komponentine etkileriyle acgiklamiglardir (99).
Calismamizda postoperatif takibe 24 saat devam edildi. iki grup arast Ramsey
sedasyon skoru ekstiibasyon sonrasi ilk 12 saatte grup 2’de istatistiksel olarak anlamli
ylksek iken 12. saatten sonra gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 8).
Hastalar sedatize durumda olup hasta ile kooperasyon korunmakta ve hastalar

uyarildiginda komutlara hemen yanit verebilmekteydi.

Yogun bakimda sedasyon ve analjezi amaciyla opioidler kullanilmistir. Ancak
yaygin kullanimlarini kisitlayan faktorlerin basinda uzamis apne ve solunumu deprese
edici etkileri gelmektedir. Stamer ve ark. (44), jinekolojik ve obstetrik operasyon
sonras1 180 hastaya iv HKA teknigiyle morfin veya tramadol kullanmislar, morfin
grubunda 2 hastada solunum depresyonu (SpO,<80) saptamiglardir. Yapilan
caligmalarda tramadoliin kuvvetli opioidlere gore daha az solunum depresyonu yaptigi
ve daha az sedasyona yol actig1 bildirilmistir (84,100). Tramadolle yapilan bir ¢ok
calismada iv yiikleme dozunu takiben infiizyonla idame yapilan ve ek tramadol dozlar
kullanilan hastalarda doz asimina neden olmadigi hem solunumsal hemde
hemodinamik ciddi yan etkiler goriilmedigi bildirilmistir (85,101,102). Chrysostomou
ve ark. (103); konjenital kardiyak cerrahi ve torasik cerrahi uygulanan, postoperatif

yogun bakimda 38 cocukta deksmedetomidin kullaniminin etkisini arastirdiklari
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calismada deksmedetomidin infiizyon dozu 0.2-0.75 mcg/kg/saat araliginda kullanilmis
ve yiikkleme dozu uygulanmamistir. Bu c¢alismada deksmedetomidinin mekanik
ventilatdr tedavisi uygulanan olgularda iyi tolere edilen ve giivenle kullanilabilir bir
ajan oldugunu bildirmislerdir. Deksmedetomidin kullanimi ekstiibasyon sonrasinda
optimal analjezik etki sagladigi, kooperasyonda bozulma olmaksizin etkin bir sedasyon
sagladigi, ek sedatif ajan ihtiyacinmi azalttigi, hemodinamik stabilitenin iyi oldugu ve
solunum depresyonuna neden olmadigi sonucuna varmislardir. Bizim g¢alismamizda
deksmedetomidin verilen grupta mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakimdan ¢ikis
stiresi ve ekstiibasyon siiresi uzamamigtir. Hicbir hastada solunum depresyonu
goriilmemistir. Her iki gruptada SFT degerleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC ve VC) benzer
olup ancak preoperatif degerlere gore diisiik bulunmasini sadece postoperatif agriya
bagl degil kardiyopulmoner bypass ve operasyon esnasindaki sinir, kas ve kot hasarina

bagli olabilecegini diisiindiik.

Cok merkezli bir ¢galismada (295 olgu), yogun bakim {initesinde koroner arter
bypass cerrahisi sonrasinda sedasyon saglamalar1 acisindan deksmedetomidin ve
propofol karsilastirilmigtir. Ortalama sedasyon diizeyleri, ventilatdrden ayirma
doneminde ve ekstiibasyon sirasinda benzer iken deksmedetomidin grubunda
ventilatorde kalma siiresini daha kisa tespit etmislerdir. Morfin kullanimi
deksmedetomidin grubunda daha az bulmuslardir (%28-%69). Ventrikiiler tasikardi
deksmedetomidin ile sedatize olgularda goriilmedigini propofol verilen olgularda %5
oraninda goriildiigiini bildirmiglerdir (63). Calismamizda deksmedetomidin uygulanan
grupta ekstiibasyon siiresinde kisalma olmadi, sedasyon ve analjezi kalitesi artt1 ve
yogun bakimdan ¢ikis siiresi uzamadi.

Literatiirde deksmedetomidin kullanimina bagli hipotansiyon, hipertansiyon,
ciddi bradikardi, bulanti-kusma ve agiz kurulugu bildirilmistir (104). Cormack ve ark.
(105), deksmedetomidinin hipotansiyon ile bradikardi gibi komplikasyonlarinin
bulundugunu ve bunlarin doza bagimli oldugunu, ayrica kolay tedavi edilebildigini
bildirmislerdir. Tramadolle yapilan bircok c¢alismada yiikleme dozunu takiben
inflizyonla idame yapilan ve ek tramadol dozlar1 kullanilan hastalarda doz asimina
neden olmadig ve ciddi yan etkiler goriilmedigi bildirilmistir (85,101,102). Buna karsin
bulanti, kusma gibi yan etkilerin varlig1 c¢esitli oranlarda hemen hemen tiim

calismalarda bildirilmistir (44). Biz calismamizda grupl ve 2’de bulantiy1 %35-%40,
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kusmay1 %20-%25 oraninda bulduk. Grup 1’de hipotansiyon %10, Grup 2’de %20
oraninda goriindii. Bradikardi grup 1°de hicbir hastada goriilmezken Grup 2’de %10
oraninda goriindii. Grup 1°de agiz kurulugu %10, grup 2’de ise %50 oraninda bulundu.
Istatistiksel olarak sadece ag1z kurulugunda anlamli farklilik vardu.

Tramadoliin yiliksek doz kullanimlarinda konviilziyon, akut renal yetmezlik,
akut sag kalp yetmezligi, sok ve asistoli goriilebildigi bildirilmistir (106-108).
Deksmedetomidinin adjuvan ajan olarak tramadole eklenmesinin postoperatif verilen

tramadol dozunu azaltmada faydali olabilecegi kanaatindeyiz.



6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda, her iki grup arasindaki degerlendirmede KAH, SKB, DKB ve
OKB degerleri deksmedetomidin infiizyonu uygulanan grup 2’de anlamli olarak
diisiiktii. Ancak hemodinamik degerler stabil olup hastalarin tamaminda yogun bakima
girig degerlerine gore %20’ yi agsmayan bir diisme izlendi. Cerrahi sonrast agriya bagl
olarak gelisen sempatik tonus artist ve hiperdinamik yanit1 baskilamada
deksmedetomidin eklenen grubun daha basarili oldugu gozlendi. Deksmedetomidin
kullanilan grupta istatistiki olarak tramadol tiiketiminde ve analjezik istek sayisinda
azalma tesbit edildi.

2. Deksmedetomidin kullanilan hastalarda yeterli sedasyon saglanirken
ekstlibasyon siiresi ve yogun bakimdan ¢ikis siiresi uzamamustir.

3. Calismada bakilan yan etkiler (bulanti, kusma, solunum depresyonu,
hipotansiyon, bradikardi, agiz kurulugu) arasindan sadece agiz kurulugunun
deksmedetomidin uygulanan grupta daha sik oldugu goriildii.

4. Deksmedetomidinin agr1 protokollerine eklenmesi belirgin yan etki
olusturmadan etkin bir analjezi ve sedasyon saglayabilir.

5. Kalp cerrahisi uygulanan hastalarda, postoperatif agr1 tedavisinde
deksmedetomidin kullanimi etkin analjezi ve sedasyon saglayarak postoperatif donemde
miyokardiyal iskemi gelisimini, morbidite ve mortaliteyi azaltilabilecegini

diisiinmekteyiz.
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