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OZET

Amag: Bu calismada elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu gegiren
hastalarda uygulanan opiodli ve opioidsiz genel anestezi yontemlerinin postoperatif
agr1 siddeti, analjezik tiikketimi ve bulanti-kusma {izerine olan etkilerini

karsilastirilmast amaglanmaistir.

Gere¢c ve Yontem: SB.U. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta
Uzmanlik Egitim Kurumu (TUEK) onay1 sonrasi hasta popiilasyonu, opioidli ve
opiodsiz genel anestezi yontemleri uygulanarak elektif laparoskopik kolesistektomi
operasyonu olan hastalar olarak belirlendi. Prospektif gozlemsel tek kor olarak
planlanmis olan ¢alismada ASA 1-2 risk grubu ve 18-65 yas arasi 46 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Intraoperatif donemde diisiik doz ketamin infiizyonu uygulanmis
hastalar Grup K, remifentanil infiizyonu uygulanmis hastalar Grup R olarak
tanimlandi. Calismamizda yukarida belirtilen iki farkli anestezi yOntemiyle
laparoskopik kolesistektomi ameliyatt olup derlenme odasina alinan hastalarin
sedasyon diizeyleri kaydedildi. Derlenme odasindan ¢ikis siiresi kaydedildikten sonra
hastalar klinige gonderildi. Hastalarin postoperatif donemde istirahat ve Oksiiriik
esnasindaki VAS skorlari, omuz agrisi, bulanti-kusma skorlar1 ve sedasyon skorlari
derlenme odasinda ve postoperatif 2., 4., 6., 12. ve ve 24. saatte degerlendirildi.
VAS>3 oldugunda hastalara ek analjezi uygulandi. Hastalarin ilk analjezik
gereksinim zamani, 24. saatin sonunda uygulanan total analjezik miktar1 ve

taburculuk 6ncesi hastalarin memnuniyet diizeyleri kaydedildi.

Bulgular: Sonuglarin analizinde her iki grubun demografik verileri benzerdi.
Cerrahi siiresi Grup K’da Grup R ile karsilastirildiginda daha uzundu (76,86+26,44
vs 53,04+15,20) (p=0,01). Derlenme odasina gelis ve derlenme odasindan cikista
Grup K’daki hastalarin sedasyon skorlarinin Grup R’ye gore daha yiiksek oldugu
gozlendi (p<0,01). Postoperatif istirahattaki VAS skorlar1 her iki grupta benzer
bulundu. Oksiirme sirasindaki VAS skoru ise sadece derlenme odasina geliste Grup
R’de anlamli olarak yiiksekti (p=0,019). Grup K’de hastalarin %22’sinde, Grup R’de
ise %78’inde postoperatif omuz agrisi gozlendi (p=0,032). Gruplar arasinda

postoperatif bulanti-kusma oranlar1 acisindan anlamli bir fark yoktu. Ancak,

vii



postoperatif 24 saatlik donemde antiemetik ihtiyaci olmayan hasta sayis1 Grup K’de
daha fazlayd: (p=0,038). Gruplar arasinda derlenme odasindan ¢ikis siiresi, ilk idrar
ve ilk gaz/gaita ¢ikarma siireleri ve taburculuk i¢in uygun olduklari siire agisindan
anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Grup R’ye gore Grup K’daki hastalarin memnuniyet
diizeyleri daha yiiksekti (p=0,017).

Sonu¢: Calismamizda; laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda diisiik
doz ketamin inflizyonu kullanilarak uygulanan genel anestezi yonteminin, herhangi
bir psikomimetik yan etkiye neden olmadan vyeterli postoperatif analjezi
saglayabildigini ve opioidli genel anestezi yontemine gore antiemetik ihtiyaci olan
hasta sayisini azaltarak postoperatif hasta memnuniyetinin de artmis oldugu

belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Disiik doz ketamin, laparoskopik kolesistektomi, opioidsiz

genel anestezi, postoperatif analjezi, postoperatif bulanti-kusma.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF POSTOPERATIVE PAIN NAUSE AND VOMITING
EFFECTS OF DIFFERENT GENEL ANAESTHESIA APPLICATIONS IN
LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY OPERATIONS

Aim: In present study, it was aim to compare postoperative pain intensity,
analgesic consumption, nausea and vomiting effects of opioid based and opioid free
general anesthesia methods applied in patients undergoing elective laparoscopic

cholecystectomy.

Materials and Methods: The study was approved by Encyclopedic Training
Institution of Health Sciences University, Ankara Education and Research Hospital.
Patients who underwent elective laparoscopic cholecystectomy under general
anesthesia with or without opioid were included in the study. Forty six patients aged
18-65 years old and ASA risk group 1-2 were included in this prospective
observational study planned as a single blind. Patients who received low-dose
ketamine or remifentanil infusion in the intraoperative period were defined as Group
K and Group R, respectively. Sedation levels of patients who were taken to recovery
room after laparoscopic cholecystectomy with the two different anesthesia methods
mentioned above were recorded. Patients were sent to the clinic after their duration
of stay in the recovery room was recorded. VAS scores during rest and cough,
shoulder pain, nausea and vomiting scores and sedation scores were recorded at
postoperative 2nd, 4th, 6th, 12th and 24th hours. Additional analgesia was applied to
the patients when VAS> 3. Time of first analgesic requirement, total analgesic
amount applied at the end of 24 hours and satisfaction levels of patients before

discharge were recorded.

Results: In the analysis of the results, demographic data of both groups were
similar. Surgical duration was significantly longer in Group K compared to Group R
(76.86+26.44 min vs 53.04+15.20 min - p=0.01). The sedation scores of the patients
in Group K were higher than those of Group R at the time of entry and exit to the
recovery room (p <0.01). Postoperative VAS scores at resting were similar in both

groups. VAS scores at cough was significantly higher in Group R at the time of entry



to the recovery room (p=0.019). Postoperative shoulder pain was observed in 22% of
the patients in Group K and 78% of Group R (p=0.032). There was no significant
difference in postoperative nausea and vomiting rates between the groups. However,
the number of patients who did not require antiemetic treatment in the postoperative
24 hour period was higher in Group K (p=0.038). There was no significant difference
between the groups in terms of duration of stay in the recovery room, first urine and
gas/gaita extraction times, and time to discharge (p>0.05). Patients in Group K were
more satisfied compared with Group R (p = 0.017). Satisfaction levels at discharge
were higher in the Group K (p = 0.017).

Conclusion: In our study, it has been determined that general anesthesia
using low dose ketamine infusion for laparoscopic cholecystectomy operation can
provide adequate postoperative analgesia without causing any psychomimetic side
effects and improves postoperative patient satisfaction by reducing the number of
patients who need antiemetic compared with opioid based general anesthesia.

Keywords: Laparoscopic cholecystectomy, low dose ketamine, opioid free

anaesthesia, postoperative analgesia, postoperative nausea-vomiting.



1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde laparoskopik kolesistektomi sonrasinda pek ¢ok hasta kontrol
edilememis agridan yakinmaktadir. Bu hastalarda etkin bir postoperatif analjezi
saglanamamasi iyilesme siirecini olumsuz etkilemekle birlikte taburculuk siiresini de

uzatmaktadir.

Laparoskopik kolesistektomi sonrasinda olusan bu kompleks tipteki agriya,
intraoperatif yaygin olarak kullanilan opioidlerin katkisi postoperatif donemde
hiperaljezi olusmasi ve opioid analjezik ihtiyacinin artmasi seklinde olmaktadir (1,2).
Ilave olarak, perioperatif opioid kullanimi, uzamis sedasyon, bulanti-kusma, ileus ve
idrar retansiyonu gibi yan etkilere neden olmaktadir (3). Bu yan etkiler
mobilizasyonu geciktirerek buna bagli baska problemlere yol acabilmekte ve
hastalarin taburculugu gecikebilmektedir (4, 5). Bu da artmis morbidite ve maliyet

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Opioidlerin pek ¢ok olumlu 6zelliklerinin yaninda immiin sistem iizerine olan
baskilanma etkisi nedeniyle, 6zellikle diyabetik hastalarda yara iyilesmesi gecikebilir
(6). Yine arastirmalar gostermektedir ki laparoskopik kolesistektomi sonrasinda
postoperatif agriya yaklasimin multimodal ve opioidsiz olmasi postoperatif

iyilesmeyi hizlandirmaktadir (6).

Opioidsiz genel anestezi c¢alismalarinda, opioid alternatifi  olarak
deksmedetomidin, ketamin, lidokain, magnezyum, klonidin ve ketorolak gibi

adjuvanlar kullanilmistir (7).

Ketamin, 1960’11 yillarda gelistirilmis ¢ok eski bir anestezik olmakla beraber,
N-Metil-D-Aspartat (NMDA) antagonisti 6zelliginden dolayr son yillarda akut agri
tedavisinde multimodal yaklasimin bir pargasi olarak aragtirmacilar tarafindan tekrar
ilgi odagi haline gelmistir (8, 9). Ketamin nosiseptif ve inflamatuar agri iletiminde
rol oynayan NMDA reseptorlerini bloke ederek bir analjezik gibi gorev gormektedir
(10).

Bu c¢alismada; laparoskospik kolesistektomilerde diisiikk doz ketamin ile
uygulanan opioidsiz genel anestezi yonteminin postoperatif agr1 siddeti, postoperatif

analjezik ihtiyaci ve bulanti-kusmaya olan etkilerinin arastirilmasi amac¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

AGRI
Agriin Tanimi

Agn (pain), latince ‘poena’ (ceza, intikam, iskence) sozciiglinden gelir.
Uluslararas1 Agr1 Arastirma Dernegi Taksonomi Komitesi tarafindan yapilan
tanimlamaya gore agri; viicudun belli bir bdlgesinden kaynaklanan, doku
harabiyetine bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili,

hos olmayan emosyonel bir durum ve davranis seklidir.

Objektif komponentleri olmasina ragmen agri her zaman subjektiftir (11).
Agr1 ve nosisepsiyon, norofizyolojide birbirinin yerine kullanilmakla beraber iligkili

fakat ayn1 olmayan iki kavramdir (12).

Nosisepsiyon, agriy1 tetikleyen impulslari hazirlayan duyusal siiregtir. Doku
hasart hakkinda bilgi saglayan oOzellesmis duyu reseptorlerinin (nosiseptor)
aktivasyonu sonucu olusan impulslarin, periferden kortekse kadar iletilmesi olayini

kapsar. Kisaca agri, nosisepsiyonun algilanmasidir (13).
Nosisepsiyon, dort fizyolojik olay1 icermektedir:

e Transdiiksiyon: Noksiyus stimuluslarin duyusal sinir u¢larinda elektriksel

aktiviteye doniistiiriilmesidir.
e Transmisyon: Duyusal sinirler boyunca impulslarin iletilmesidir.

e Modiilasyon: Cesitli noral etkilesimler ile nosiseptif iletimin modifiye

edilmesidir.

e Persepsiyon: Doniigiim, iletim ve modiilasyonun, kisinin kendine 6zgii
psikolojisi ile etkilesime girdigi son olaydir. Bu etkilesim sonucu agri
olarak algiladigimiz subjektif ve emosyonel deneyim olugmaktadir. Bu

asamalar analjezik tedavi i¢in hedef noktalari olusturmaktadir (12).



Agrimin Anatomi ve Fizyolojisi

Agrinin anatomofizyolojisini dort grupta incelemek miimkiindiir:
1. Nosiseptorler ve ¢evresi

2. Medulla spinalis dorsal boynuz ndronal sistemi

3. Nosiseptif impulslarin afferentleri (spinomezensefalik yol)

4. Agnli uyarilar1 degistiren, inhibe eden supraspinal ve spinal anti-

nosiseptif sistemler, serebral korteks

Nosiseptorler ve cevresi: Nosiseptorler, tim deri ve derialt1 dokularda
bulunan serbest sinir uglaridir. Sinir uglar1 miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta
(6) liflerinin son uglarindan olusur (14). Nosiseptif uyarilar; Ad tipi liflerle medulla
spinalise taginirlar ve agrinin baslangicinda duydugumuz keskin, igneleyici ve iyi
lokalize edilebilen duyudan sorumludurlar. Ad tipi hizli agri liflerinin olasi
norotransmitterinin santral sinir sistemindeki eksitator norotransmiter olan glutamat
oldugu ifade edilmektedir. C tipi yavas agri liflerinin ndrotransmiterinin ise hem P
maddesi hem de glutamat oldugu ifade edilmekle birlikte, bunlardan bagka kalsitonin
genine bagli noropeptid (CGRP), beyin kokenli sinir biiyiime faktorii (NGF),

norokinin I ve somatostatin gibi noropeptidler de oldugu bilinmektedir (15).

Medulla spinalis dorsal boynuz néronal sistemi: Nosiseptif uyarilar, arka
kok ganglionlarindaki bipolar néronlarin periferik uzantilar1 araciligi ile arka koke,
oradan da santral uzantilartyla medulla spinalise taginirlar. Agr1 iletiminde medulla
spinaliste yer alan ve “substantia gelatinoza” adini alan laminalarin 6nemli yeri

vardir (15).
Dorsal boynuzda bulunan noronlar 3 grupta incelenir:
a) Projeksiyon noronlari
b) Lokal eksitator ara néronlar
¢) Inhibitdr ara ndronlar

Wall ve Melzack tarafindan 1961 yilinda ortaya atilan “Kap1 Kontrol Teorisi”,
agrili uyaranin spinal kordda kontrolii ve buradan iist merkezlere gecisi konusunda

bugiin de gegerligini siirdiirmektedir. Bu teoriye gore, periferden gelen yogun



afferent uyarilar nosiseptif impulslarla iletilir. Bu impulslar degerlendirilip, eksitator
ara noronlar ile aktive, inhibitor ara noronlarla inhibe edilirler. Bu teori, transkutan6z
elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) ve dorsal kord stimiilasyonu (DKS) gibi genis

capli lifleri uyaran tedavi yontemlerine temel olusturur (15).

Spinomezensefalik yol: Dorsal boynuz lamina | ve V'deki nosiseptif
projeksiyon noéronlari, anterolateral sistem iginde spinoretikiiler yola ¢ok yakin
olarak yukariya mezensefalik periakuaduktal gri maddeye yiikselir. Burada analjezik

etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir (15).

Nosiseptif ¢ikici sistemler; dorsal gangliondaki ikinci ndronlarin aksonlart,
omuriligin 6n beyaz komissiiriinde c¢aprazlasarak spinal kordun anterolateral
kadraninda ytikselirler. Bu sistemde goriilen ve dorsal boynuzdan talamusun lateral
ve mediyal ¢ekirdeklerine uzanan spinotalamik yol; agrinin yer, siddet ve zaman gibi
ayirdedici boyutlari ile algilanmasini saglar. Spinoretikiiler sistem ise, korteksi ve
subkortikal yapilar1 (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak

ve zararli uyarana kars1 genel bir alarm durumu yaratmakla gérevlidir (16).

Antinosiseptif inici sistemler: Kap1 kontrol teorisinden sonra sadece dorsal
boynuzda degil, beyin sap1 merkezlerinde de agrili sinyallere karsi antinosiseptif bir
aktivitenin ortaya ¢ikabildigi ifade edilmistir. Ozellikle endojen opioid peptidlerin
kesfi ile agrili impulslara kars1 spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik bir

inhibisyon varlig1 gosterilmistir (14,15).
Agriin Smiflamasi

Baslama siiresine gore agr1 simflamasi: Akut agr1 ve kronik agri olarak,
agriin baslama siiresine gore yapilan bu siniflamada; akut agrinin daima nosiseptif
nitelikte oldugu ve buna en iyi Ornegin postoperatif agri oldugu bilinmektedir.
Kronik agri ise, kisinin hayat kalitesini degistiren, kisileri anormal davraniglara

yonelten, psikolojik etkenlerin rol oynadigi karmasik bir tablodur (Tablo 1) (12).



Tablo 1: Baglama Siiresine Gore Agr1 Siniflamasi (12)

Akut Agri Kronik Agr
Postoperatif Agri Kanser Agrist
Posttravmatik Agri Sempatik Distrofiler
Dogum Agrisi Postherpetik Nevralji
Yanik Agrisi
Akut Organ Disfonksiyonu

Kaynakladigi bolgeye gore agri simiflamasi: Somatik, visseral, sempatik ve
periferik olarak tanimlanan bu agr tipleri farkli 6zellikler tasimakta ve farkli yollarla

taginmaktadirlar (12).

Norofizyolojik mekanizmaya gore agr1 siiflamasi: Nosiseptif agri
(postoperatif agr1 vb), néropatik agr1 (diyabetik noropati vb), deafferantasyon agrisi
(fantom agris1 vb), reaktif agr1 (myofasial agr1 vb), psikosomatik agr1 (psikojenik
agn) (12).

Akut Agn

Akut agrimin fizyopatolojisi: Agrinin algilanmasi ya dogrudan agrili
uyaranin ya da hasara ugrayan dokudan salgilanan mediatorlerin nosiseptorleri aktive

etmesi yoluyla olusur.
Akut agrinin yol agtig1 fizyopatolojik degisikler (14);

e Doku hasarinin oldugu ve ona komsu bolgelerde agr1 algilanmasina baglh

nérohumoral degisiklikler,

e Medulla spinalis arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif

degerlendirmede degisiklikler,

e Hiperglisemiye ve negatif azot dengesine yol agan ndroendokrin
degisiklikler,

e Kalp atim hiz1 ve kan basincinda artmaya ve rejyonal kan akiminda

azalmaya yol agan sempatoadrenal sistem degisiklikleri kapsamaktadir.



Postoperatif agri: Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayan ve yara
iyilesmesiyle sona eren akut bir agridir (11). Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete
yaratan bu agr1, ¢esitli fizyopatolojik degisikliklere neden olur. Postoperatif donemde
hastalarin konforunu ve iyilesme siirecini bozan orta ve siddetli agri yakinmalari
erken donemde %71, 1 hafta sonra %27, 3 ay sonrasinda %3 kadar yiiksek oranlarda

olmaktadir (17).

Postoperatif agr1, akut agrinin farkli bir tipidir ve kutandz, derin somatik veya
visseral yapilardan ortaya c¢ikabilir. Cerrahi travmayla meydana gelen doku
hasarindan nosiseptif uyarilar ¢ikar ve bu uyarilar spinal kord aracilifiyla yiiksek

merkezlere iletilir (11).
Postoperatif agriy1 etkileyen faktorler:
e Hastanin fizyolojik ve psikolojik yapisi,
e Preoperatif donemde yapilan farmakolojik ve psikolojik hazirlik,
e Cerrahinin tipi, yeri ve siiresi,
e Postoperatif komplikasyonlarin varligi,
e Perioperatif donemde uygulanan anestezik yontemler,
e  Postoperatif bakimin kalitesi

Postoperatif agrida yukarida belirtilen bir¢ok faktdr rol oynar. Dolayisiyla her
hasta i¢in standart bir tedavi yontemi yoktur. Postoperatif agrinin bir diger 6zelligi,
cerrahi girisim ve strese karst pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal,

genitoiiriner ve noroendokrin degisikliklerin meydana gelmesidir (12).

Pulmoner sistem iizerine etkisi: Ust batin ve toraks cerrahisi sonucunda vital
kapasite (VC), tidal voliim (TV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve zorlu
ekspiratuvar voliimde (FEV) azalma gibi pulmoner degisiklikler olur. Ust abdominal
bolgedeki cerrahi insizyona bagli agri, ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda
refleks yolla tonus artis1 ve diyafragma fonksiyonunda azalmaya yol agar. Bunun
sonucunda pulmoner kompliansta azalma, derin nefes alamama, giiglii 6ksiirememe,

bazen hipoksemi, hiperkarbi, sekresyonlarda retansiyon hatta atelektazi ve pndmoni



geligir. Bu siddetli agr1i ve spazmi gidermek icin, epidural lokal anestezikler,

opioidler gibi gii¢lii analjeziklere ve invaziv girisimlere ihtiya¢ duyulur (18).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi: Postoperatif agriya bagli sempatik
noronlarin stimiile olmas1 ve artmis katekolaminler nedeni ile tasikardi, attm hacmi
ve kardiyak debide artis olur. Dolayisi ile kalbin is yiikii ve miyokardiyal oksijen

tiiketimi artar. Bu durum 6zellikle koroner iskemisi olanlarda sorun teskil eder (17).

Gastrointestinal ve iiriner sistem iizerine etkisi: Cerrahiyi takiben pek cok
nedene bagl olarak bulanti, kusma ve ileus gelisebilir. Somatik ve visseral
yapilardan gelen nosiseptif impulslar, bu nedenlerin en basinda gelmektedir. Agri,
liretra ve mesanenin motilitesini azaltarak idrar yapmada giigliige neden

olabilmektedir (12).

Metabolizma ve noroendokrin sistem iizerine etkisi: Agrili uyarana
suprasegmental refleks yanitlar, artmis sempatik tonus ve hipotalamik stimiilasyon
sonucu, katekolamin ve katabolik hormonlarin (kortizol, ACTH, GH, cAMP,
glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II) sekresyonu artarken anabolik hormonlarin

(insiilin ve testesteron) sekresyonu ise azalir (12).

Kas iskelet sistemi iizerine etkisi: Postoperatif agriya yanit olarak gelisen
segmental ve suprasegmental motor aktivite sonucu olusan kas spazmi, agriy1 daha

da arttirarak bir kisir dongii olusturur (12).

Postoperatif agriya psikolojik yanitlar: Postoperatif agrinin artmasinda ve
azalmasinda korku, endise, depresyon, kontrol kaybi duygusu ve daha dnceki agri
duyumlar1 ve deneyimleri gibi faktorlerin 6nemli rolii vardir. Olusan postoperatif
agri1, kisinin davranisinda i¢cine kapanma ve kisiler arasi iligkiden kaginma gibi bir
dizi degisiklige neden olur; Ornegin postoperatif gogiis fizyoterapisine uyum
gosterememe, pulmoner komplikasyonlarin seyrini kotiilestirir ve hastanede kalis

sliresini uzatir (19).

Postoperatif agr tedavi yontemleri: Bilgi birikimi yoksunlugu, egitim veya
saglik hizmetlerinin basarisizlig1 nedeniyle birgok insan postoperatif donemde agri
cekmektedir. Postoperatif agri tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gegerli olup

uygulanacak tedavi yontemleri hasta memnuniyetini saglamali, hastanede kalis



siiresini ve postoperatif donemde hastanin iyilesme donemini kisaltmalidir.

Postoperatif agr1 tedavisinde uygulanan yontemler su sekilde siralanabilir (19):
1. Opioid Uygulanmasi
2. Nonopioid Uygulanmasi
e Parasetamol (oral, rektal, i.v.)
e Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (oral, rektal, i.m., i.v., intraartikiiler)
e Metamizol (oral, rektal, i.m., i.v.)
3. Bolgesel Yontemler
e Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)
e Spinal (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)
e Periferik sinir blogu
e Yara infiltrasyonu
e Kaudal blok
4. Nonfarmakolojik Yontemler
e Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
e Kiriyoanaljezi
e Akupunktur
5. Psikolojik Yontemler
Agr1 Degerlendirilmesi ve Olciim Yéntemleri

Hastanin optimal tedavisi, agr1 sorunlarinin ortak bir dil ile dogru sekilde
degerlendirilmesi ve Olgiilmesine baglidir. Agri degerlendirilmesinde agrinin yeri,
karakteri, siddeti, ilgili semptomlar1 ve duygusal etkinligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Agr1, hastanin kendisi tarafindan veya bir gozlemci tarafindan
izlenebilir. Gozlemde hareket yetenegi, yiiz ifadesi, davranislar, renk degisikligi

onemlidir (11,19).



Agn olciimiinde kullanilan tek boyutlu yontemler: Agri siddetinin yaninda
agrinin azaligi, hastanin memnuniyeti ve bulanti gibi diger subjektif parametrelerin

6l¢timiinde kullanilmaktadir (11).

Viziiel Analog Skala (VAS): Basit, etkin, tekrarlanabilen ve minimal arag
gerektiren bir yontemdir. VAS, vertikal olarak ¢izilmig 10 cm uzunlugundaki bir
cizgiden olusur. Bu ¢izginin bir ucunda agrisizlik, diger ucunda olabilecek en siddetli
agr1 yazar. Hastaya bu ¢izgi iizerinde agrisinin siddetine uyan yere bir isaret koymasi
sOylenir. VAS'In en Onemli avantaji oran skalasi 0Ozelligi tasimasidir. Ancak
postoperatif donemde uykulu iken koopere olamayan hastalarda giivenilirligi yeterli
degildir. Degerlendirmelerin anlik olusu da bir dezavantajdir. Bu problem, aralikli

tekrarlarla bir miktar azaltilabilir (12,19).

Kategori derecelendirme skalalari: Kategori skalalarindan olan sézel
tanimlayict skalalar, artan siddette agriy1r ifade eden bir dizi basit tanimlayici
kelimeden olusur. Ornegin tanimlayici kelime olarak “hafif’, “huzursuz edici”,
“rahatsiz edici”, “korkung”, “cok siddetli” gibi kelimeler siralanir. Bunun disinda
agr1 yok (0), hafif (1), orta siddette (2), siddetli (3) kelimelerinden olugsmus 4 nokta,

agri siddeti kategori sozel skalalar1 da mevcuttur (12,19).

Sayisal derecelendirme skalalari (Numeric Rating Scale-NRS): Subjektif agri
degerlendirilmesinde en basit ve en sik kullanmilan 6lgiim seklidir. Hastalar 0’in
agrisizligi, 100’lin olabilecek en siddetli agriy1 belirttigi bir skalada ne siddette agr
duydugunu ifade eder (12).

Agri olciimiinde kullanilan ¢ok boyutlu yontemler

Mc Gill Agr1 Anketi (Mc Gill Pain Questioner-MPQ): Agriy1 sensoriyel,
affektif ve degerlendirme yoniinde inceleyen 20 takim soru igerir. Hastalara
agrilarina uyan takimi se¢meleri ve her takimin ig¢indeki agriyr en iyi tarif eden

kelimeyi isaretlemeleri sOylenir. Verilen yanitlara gore toplam puana ulagilir (12).

MPQ' nun kisa formu (SF-MPQ): Hastanin yagam kalitesinin sorgulandigi bir
yontemdir. Bu sorguda fiziksel fonksiyon gorme, bedensel agri, rol (fiziksel,
duygusal), akil sagligi, sosyal fonksiyon goérme, yasamsallik 6l¢egi ve genel saglik

Olgegi ayr sorularla degerlendirilmektedir (12).



West Haven- Yale ¢ok boyutlu agri envanteri: MPQ’ya gore daha kisa ve

klasik sorular igeren, psikometrik yaklasimla agr1 6lgen bir metoddur (12).

Agn gilinliigii: Kronik agrili hastalarda agr1 davranisinin modeliyle ilgili bilgi

saglayan bir yontemdir (12).

Ayrica, agrinin daha objektif degerlendirilebilmesi i¢in solunum fonksiyon

degisiklikleri, biyokimyasal testler ve EEG de kullanilabilir (19).
Laparoskopik Cerrahilerde Agr1 ve Yonetimi

Laparoskopik cerrahilerin agik cerrahilere gore daha az postoperatif agriya
neden oldugu bilinmektedir. BoOylece agri kaynakli hastanede kalig siiresinin

kisalmasi, laparoskopik cerrahilerin en 6nemli avantajlarindan biridir (20).
Laparoskopik kolesistektomi sonras1 duyulan agrinin 3 ana kaynagi vardir:

1. Cerrahi kesi alani
2. Pnomoperitonyum kaynakli lokal (periton ve diyaframin gerilmesi,
iskemi, asidoz) ve sistemik (hiperkarbinin neden oldugu sempatik sinir
sistemi aktivasyonuna bagli dokularda inflamatuvar cevabin artmasi)
degisiklikler
3. Kolesistektomi sonrasi karaciger dokusundaki hasar
Laparoskopik kolesistektomi sonrasi gozlenen karin agrisinin biiyiik kismi
(%50-70) cerrahi kesi alanindan kaynaklanir. Pndmoperitonyum kaynakli agri %20-
30, kolesistektomi kaynakl1 agr1 ise %10-20’lik kistmdan sorumludur.

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi agri duyulmasinin baslica nedenleri;

e Intraperitoneal gaz insuflasyonu sonrasi pariyetal peritonun gerilmesi
e Dokulardan inflamatuar mediatorlerin salinmasi

e Karaciger yatagindan safra kesesinin ayrilmast

Laparoskopik cerrahiler sonrasi agr1 sadece abdominal bolgede hissedilmez,
pnémoperitonyum sonrasi diafragmanin CO, ile irritasyonu sonucu subdiafragmatik
alandan yansiyan omuz agrist da sik gozlenen bir sikayettir. Uzun siireli

trendelenburg pozisyonu da omuz agrilarina sebep olabilir (21). Omuz agrist genelde
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hafif bir agr1 olarak hissedilir ve 24 saat i¢inde sonlanir. Cerrahi kesi alanindaki agri
ise hafif veya orta siddetlidir, en fazla postoperatif erken déonemde hissedilir ve

zamanla azalir (22).

Modern yliksek basingli insuflatérler dakikada 4-6 litre gazi karmn igine
verebilirler. Operasyonlarin pek ¢ogu 15 mmHg diizeyindeki intraabdominal basingta
gerceklestirilir (21, 23). Abdominal distansiyonun azaltilmasit postoperatif ve
intraoperatif agriy1 azaltabilir, ayrica laparoskopi iliskili komplikasyonlarin da daha
az goriilmesine olanak saglar. Bu nedenle; daha az intraoperatif goriis saglamasi
dezavantajina ragmen, bircok arastirmaci diisiik insuflasyon basinci (<12 mmHg) ile
laparoskopik cerrahi yapmanin daha uygun oldugunu savunmaktadir. (24). CO2’nin
peritonu irrite etmesiyle batinda hassasiyet goriilebilecegi i¢in laparoskopi sonrasi

gazin tamamen karin digina alinmasina 6zen gosterilmelidir.

Postoperatif agridaki kisisel farklarin nedeni tam net olmamakla birlikte;
insizyonun biiyiikliigii, ameliyat siiresi, kanama miktari, safra kesesinin ve diger
diger karin i¢i organlarin yapisi, insufle edilen gazin miktari, cerrahin deneyimi gibi
birgok faktor buna neden olabilmektedir. Bu yiizden laparoskopi sonrasinda gozlenen

postoperatif agriya multimodal analjezik yaklasim faydali olacaktir (22).
OPiOID ANALJEZIKLER

Opiad adi opium’dan (afyon) gelir. Afyon, hashas (papaver somniferum)
bitkisinin yas meyve kapsiiliiniin ¢izilmesi ile ¢ikan 6zsuyunun kurutulmus seklidir.
Morfin ve kodein gibi dogal alkaloidlerle, onlarin yar1 sentetik tlirevlerine opiyatlar

denir (19).

Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini (EOS) aktive ederek gosterirler.
EOS, merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opioid reseptorleri,
transmitterler ve endojen opioid peptidlerden meydana gelir. Opioid reseptorleri
sadece merkezi sinir sisteminde degil, ayn1 zamanda arka kok gangliyonlari,
endokrin hiicreler ve immun sistemde de bulunmaktadirlar. Opioidler antinosiseptif
etkilerini supraspinal, spinal ve periferik bolgelerde bulunan opioid reseptorleri
tizerinde gosterirler. Opioidler kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak etkilerini

gosterirler (Tablo 2) (19).
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Tablo 2: Opioid reseptorlerinin siniflandirilmasi (19)

Reseptor Klinik Etki Agonistler ‘
Analjezi Morfin, Met-enkefalin
Mii-1 Ofori, Bradikardi Beta-endorfin, Fentanil
Uriner retansiyon, Hipotermi
Spinal diizeyde analjezi Morfin, Nalbufin, Butorfanol
Mii-2 Solunum depresyonu Dinorfin, Oksikodon
Fiziksel bagimlilik, ,Kas rijiditesi
Konstipasyon
Analjezi Morfin, Nalbufin, Butorfanol
Kappa Sedasyon Dinorfin, Oksikodon
Disfori, Dilirez
Analjezi Leu-ekefalin
Delta Davranigsal bagimlilik Beta-endorfin
Epileptojenik
Disfori Pentazosin
Sigma Haliisinasyonlar Nalorfin
Solunum stimiilasyonu N-allilnormetazosin

Opioidlerin Simiflamasi

Morfin, kodein ve yar1 yapay tlirevleri: Hidromorfon, oksikodon,

oksimorfon, eroin, levorfanol, rasemorfon

Yapay opioidler: Meperidin, metadon, dekstromoramid, fentanil,
dekstropropoksifen, sufentanil, alfentanil, tilidin, anileridin, piminodin,
fenoperidin, alfaprodin, levo-alfa-asetilmetadol

Agonist-antagonist (karma etkili) opioidler: Pentazosin, nalbufin,
butorfanol, siklazosin, tramadol, buprenorfin, meptazinol, dezosin,

propriam, nalorfin

Antagonistler: Naloksan, naltreksan (16).
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Kimyasal yap1 olarak fenantren alkoloidi olan morfin, diger tiim opioidlerin

etki giicii agisindan karsilastirildig1 prototip opioid agonistidir (25).

Opioidler gastrointestinal yoldan kolayca emildikleri gibi nazal mukoza ve
akcigerlerden de emilirler. Kas i¢i ve deri alt1 emilimleri de iyidir. Ancak opioidlerin
cogu agiz yolu ile alindiklarinda parenteral uygulamaya gore daha az etki gosterirler.
Bu, ilaglarin ilk geciste 6nemli oranda hepatik biyotransformasyona ugramalarindan
kaynaklanmaktadir. Opioidler kanda degisik proteinlere baglanmaktadir (albiimin ve
al glikoprotein). Plazma protein diizeyleri diisiik olan hastalarin ilag etkisine
duyarliligr artmigtir. Temel eliminasyonun bobrekte gergeklesmesi nedeniyle bobrek

yetmezligi olan hastalarda opioid etkisi uzayabilir (16).
Opioidlerin Sistemler Uzerine Etkileri ve Yan Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri:  Opioidler genellikle
kardiyovaskiiler fonksiyonu ciddi oranda bozmazlar. Meperidin kalp hizini arttirma
egilimindeyken, yiiksek dozlarda morfin, fentanil, alfentanil, sufentanil vagus aracili
bradikardiye neden olurlar. Meperidin disinda opioidler kardiyak kontraktiliteyi

deprese etmezler (16).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Ozellikle solunum hizin1 deprese ederler.
Histamin bagimli bronkokonstriiksiyona neden olabilirler. Yeterli ventilasyonu
onleyebilecek goglis duvart rijiditesine neden olabilirler. Biitiin opioidler
medulladaki 6ksiiriik merkezine dogrudan etki ederek Oksiiriik refleksini baskilarlar
(16).

Serebral etkileri: Genel olarak opioidler serebral oksijen tiikketimini, serebral
kan akimini ve intrakranial basinci azaltirlar. Yiiksek dozlarda EEG de yavas delta
aktivitesi olustururlar. EEG aktivasyonu 0Ozellikle meperidine 6zgiidiir. Mediiller
kemoreseptor tetik bdolgesinin uyarilmasi bulantt ve kusmadan sorumlu esas

mekanizmadir (16).

Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Peristaltizmi azaltarak gastrik
bosalmay1 yavaslatirlar. Konstipasyona neden olabilirler. Oddi sfinkterinde gelisen

kontraksiyon sonucunda biliyer kolik olusabilir (16).
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Endokrin sistem iizerine etkileri: Cerrahi uyariya stres yanit1 baskilar (16).

Sedasyon etkisi: Sedasyon tiim opioidlerle olusabilir ve doza bagimlidir.

Akut agri1 i¢in opioidlere bagimlilik nadir goriilen bir durumdur (16).

Genitoiiriner sistem iizerine etkileri: Opioidler ile renal fonksiyon
baskilanir. Mesane tonusu azalir, idrar retansiyonuna yol agarlar. Periferik ve santral

etkileri ile uterus tonusunu azaltirlar (16).

immiin sistem iizerine etkileri: Morfin, insan lenfositlerinin rozet

olusumunu inhibe eder. Morfinin immiin sisteme etkileri santral kaynaklidir (16).

Cilt iizerine etkileri: Terapotik dozlarda deride terleme ve kasint1 ile birlikte
goriilen yanma ve kizarma opioidlerin santral etkilerine ve histamin salinimini

uyarmasina baglidir (16).

Tolerans gelisimi: Tolerans, adaptasyona bagli zamanla ilag etkilerinin bir ya
da daha fazlasinda goriilen azalma ile karakterize farmakolojik bir etkidir. Opioid
tolerans1 sadece analjeziye degil, ayn1 zamanda bulanti, sedasyon, solunum

depresyonu ve diger serebral etkilere kars1 da gelisir (26).

Opioid ile indiiklenen hiperaljezi (OiH): Opioid kullanimi sonras1 gelisen
agr1 duyarliliginin artmasi olarak tamimlanabili. OTH siklikla kisa etkili olan
remifentanil infiizyonu sonlandirildiktan sonra gozlenir. Nadir degildir ve diislik doz
uygulamasinda da g6zlenebilir. Tolerans ile ayrimi giigtiir. Tolerans bir farmakolojik
etkidir, OIH ise klinik bir sendromdur. Klinik olarak benzer etkiler gozlense de
artirilan opioid dozuna cevap alinmasi toleransi, doz azaltilmasiyla hiperaljezinin

¢dziilmesi ise OIH’yi diisiindiiriir (26).
Remifentanil

Remifentanil, farmakodinamik o6zellikleri fentanil ve tiirevlerine benzeyen
yar1 sentetik tipik bir p-opioid reseptor agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan
metabolize edilmesi remifentanile diger opioidlerden farkli bir farmakokinetik profil
kazandirmaktadir. Ilacin {istiinliigii, viicuttan atan orgamin islevine bagimh
olmaksizin, klirensinin ¢ok hizli olmasi ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde
ortadan kalkmasidir (27). Boylece intraoperatif derin bir analjezi saglayabilen,
uyanmanin gecikmesi kaygist olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid

ajandir.
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Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-
fenilamina]-Lpiperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir
olarak, beyaz liyofilize toz seklinde satilmaktadir. Piyasadaki formiilde glisin de
vardir. Uygulamadan once hazirlanmasi ve 25 ya da 50 mcg/ml’lik ¢ozeltiye
sulandirilmasi gereken 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadir. Hazirlandiktan
sonra pH: 3.0 ve pKa: 7.07°dir. Kendiliginden yikilmakla birlikte, pH <4’de 24 saat
siireyle kararli kalir. Lipidde ¢oziiniir; oktanol/su partisyon katsayis1 pH: 7.4’te
17.9’dur. Remifentanil proteine % 92 oraninda baglanir. Opioid baglanma
calismalari, remifentanilin p-opioid reseptoriine afinitesinin giiclli, sigma (s) ve
kappa (k) reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugunu gostermistir (28). Naloksan

remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder (29).

Remifentanilin major metaboliti, karboksilik asit metaboliti olan remifentanil
asittir (30). Remifentanil asit de ayn1 sekilde p, s, k reseptorlerine baglanir, ancak
afinitesi ¢ok daha zayiftir. Baglanma c¢alismalari, bu metabolitin afinitesinin, ana
bilesiginkinden 800-2000 kat diisiik oldugunu gostermistir. Hayvan caligmalari
remifentanilin farmakolojik Ozelliklerinin, alfentanil gibi baska giiclii p-opioid

reseptor agonistlerinkine benzedigini gostermistir (28).

Farmakokinetik 6zellikleri: Remifentanilin konfigiirasyonu diger piperidin
tirevlerininkine ¢ok benzemekle birlikte, kanda ve baska dokulardaki nonspesifik
esterazlarla metabolize edilmesine olanak taniyan bir ester bag1 vardir. Caligmalarda
bu bilesigin ester hidrolizi ile hizli ve yaygin sekilde metabolize edildigi, terminal
eliminasyon yarilanma dmriiniin 3.8-8.3 dk oldugu gdsterilmistir. Invitro testlerde,
plazma kolinesterazin inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz islevinin bozuldugu
durumlarda yikilma siirecinin degismedigi gosterilmistir (31). Aymi sekilde
remifentanil, siiksinilkolin ya da esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger

bilesiklerin yikilmasini ya da etki siiresini degistirmemektedir (32).

Insanlarda  remifentanilin  farmakokinetik  6zelliklerini  tanimlayan
caligmalarda, remifentanilin etkisini hizla gosterdigi, dagilma hacminin kii¢lik
oldugu, redistribiisyonun hizli oldugu ve terminal eliminasyon yarilanma Omriiniin
8.8- 40 dk olarak saptandigi (bu siire alfentanilde 60-120 dk.) belirtilmektedir (30).
Etkisinin hizli baslayip hizli kaybolmas1 ve dolayisiyla doz uygulandiktan sonra etki
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goriilene kadar ¢ok az beklenmesi, remifentanilin klinikte dozu ¢ok kolay titre

edilebilen bir opioid oldugu anlamina gelir.

Remifentanilin terminal eliminasyon yar1 0mrii konusunda farkli sonuglar
elde edilmistir. Bunun nedeni yalnizca ¢ok yiiksek dozlar uygulandiginda daha yavas
bir eliminasyon evresi gozlemlenmesidir. Tipik klinik dozlar temel alndiginda, bu
yavag evre, testin saptama sinirinin altindaki konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak yayinlanan biitiin ¢alismalar, remifentanil uygulamasi sonlandirildiginda
konsantrasyonda ¢ok hizli bir azalma oldugunda gorlis birligindedir.
Konsantrasyondaki bu hizli azalmayi en iyi ortaya koyan, infiizyon siiresinden
bagimsiz bir sekilde 3-5 dk gibi son derece kisa siireli olan kosullara duyarh
yarilanma Omriidiir. Remifentanilin yarilanma 6mrii, alfentanilinkinden farkli olarak
zamandan bagimsizdir. Alfentanile esdeger gilicteki konsantrasyonlarda 3 saat siireli
remifentanil infiizyonlarindan sonra, solunum remifentanille 15 dakikada yeterli hale
gelirken, alfentanille bu siire 45 dakikadan uzundur (33). Yapilan g¢aligmalarda
infiizyon hizlar1 80 kat artirildiginda, remifentanil uygulanan hastalarin tiimiiniin
infizyondan 10 dakika sonra yeterli solunum yaptigi gozlenmistir (34).
Remifentanilin etkisinin hizli sonlanmasi, Onerilen remifentanil dozlarinin
kesilmesinden sonraki 5-10 dakika iginde rezidiiel analjezinin ¢ok diisiik diizeyde
olmast demektir. Bu nedenle postoperatif agr1 olmasi beklenen durumlarda,
remifentanilin  etkisi hemen gectiginden, analjezik Onlemler daha erken

uygulanmalidir (32).

Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olur. Buna gore karaciger
hastalig1 bulunanlarda, belli bir etki i¢cin verilmesi gerekli dozlar daha kii¢iik olabilir,
ancak opioid etkisinin ortadan kaybolmasi ayni derecede hizli olacaktir (34). Bobrek
yetersizligi bulunan hastalarda bu duyarlilik artisi gézlenmemistir; dolayisiyla bu
hastalarda doz uygulamasi aynidir ve etkinin kaybolmasi ayni derecede hizlidir (32).
Remifentanilin esteraza dayanikli metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son
organ yetersizliginden bagimsiz kilar. Karaciger ya da bobrek yetersizligi oldugu
belgelenmis hastalarda remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi
gozlenmistir. Akcigerlerin remifentanil metabolizmasi agisindan 6nemli bir alan

olmadig1 diisiiniilmektedir (35).
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Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, geleneksel opioidlere gore
daha yiiksek dozlarda verilmesine olanak saglar (36). Bunun sonucu olarak, fentanil
gibi diger opioidlerin standart dozlar ile karsilastirildiginda hemodinamik stabilite
daha iyidir. Dahas1 derlenme tizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin cerrahi
girisim bitene kadar remifentanilin uygulanmasina devam edilebilir (36). Yiiksek doz
analjezi, inhalasyon ya da intravendz hipnotik gereksinimini azaltir ve anestezi
sirasinda dengeyi ayarlar. Klinik deneyimler géstermistir ki remifentanil geleneksel
opioidlerle birlikte kullanilan volatil ilaglarin dozunu %60, propofol kullanim

dozunu da %40-50 dolayinda azaltabilmektedir (37).

Pediatrik hastalarda (2-12 yas) remifentanilin farmakokinetik o6zellikleri
erigkinler i¢in bildirilene ¢ok benzemektedir (38). Yaslilarda ilacin etkisi daha yavas
baslamaktadir; daha kii¢lik bir dagilim hacmi ve daha diisiik klirens bulunma egilimi
vardir. Bu farkliliklardan dolay1 yas ilerledikce doz azaltilmalidir. 65 yasin
tizerindeki hastalarin basglangi¢ yiikleme dozu %50 daha diistik tutulmali ve doz titre

edilerek uygulanmalidir (35).

Remifentanil de diger opioidler gibi plasentadan kolayca gecer. Fakat diger
opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder. Giiniimiizde
kullanilan remifentanil formiiliinde glisin mevcut oldugundan epidural yolla

uygulama onerilmemektedir (39).

Farmakodinamik o6zellikler: Bir opioidin giicii genellikle morfin esdegeri
olarak belirtilir ve tek bir bolus uygulamasindan sonraki giiciinii ifade eder. Ancak
opioidler tek doz ya da infiizyon seklinde verilmektedir. ilacin eliminasyonundaki
farkliliklar nedeniyle, ilaglarin giicleri bu uygulama yontemlerine gbére Onemli
farkliliklar gosterebilir. ideal olarak bir opioidin giicii agriy1 giderme ydntemiyle
belirlenir. Agrinin ge¢cme hissi ¢ok kisisel bir durum oldugundan, opioidlerin
etkisinin giiciinii belirlemede degisik ol¢iitler kullanilmaktadir. EEG’nin spektrum
siirint baskilama yetenegi, biling kaybi olusturabilmesi, cilt insizyonunda (azot
protoksitle birlikte) hareketi Onlemesi, cilt insizyonunda hareketi Onlemek igin
gereken ucucu bir anestezigin en diisiik alveoler konsantrasyonunu (MAK) azaltma
yetenegi ya da onceden belirlenmis bir solunum depresyonu derecesi saglamasi bu

Olciitler arasinda sayilabilir.
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Remifentanil, analjezik etkide doza bagli artis saglar. Goniillillerde tek bir
bolus uygulamasindan sonra analjezi saglama yetenegine dayanilarak remifentanil,
alfentanilden (miligram olarak) 20-30 kat gii¢lii bulunmustur (40). Alfentanildeki
gibi analjezik gii¢ arttik¢a solunum depresyonu da artmaktadir (34). Calismalar, cilt
insizyonu sirasinda hareketi onlemek icin gereken inflizyon hizi bakimindan

remifentanilin alfentanilden 10-20 kat giiclii oldugunu gostermektedir (41).

Remifentanil, fentanil ve sufentanilin izofluran MAK’1n1 azaltma yetenekleri
karsilastirildiginda, remifentanilin giicli yaklasik olarak fentanilinkine esit (plazma

konsantrasyonu) ve sufentanilin de (plazma konsantrasyonu) onda biri kadardir (30).
OPIOIDSiZ GENEL ANESTEZI

Opioidsiz genel anestezi, adindan anlasildigi gibi, hasta konforunu bozmadan
opioid iliskili komplikasyonlar1 azaltmak i¢in preoperatif, intraopeatif ve postoperatif
agr1 tedavisinde opioidlerden kaginilarak yapilan anestezi yontemidir. Opioidlerden
kacinmanin nedenlerinden birkaci; solunum depresyonu, kas gii¢siizliigli, somnolans,
postoperatif bulanti-kusma, ileus ve konstipasyon, iiriner retansiyon, dizziness,
tolerans ve bagimlilhik gelisme riskidir. Bu komplikasyonlarin  gelismesi
mobilizasyonu geciktirecek ve buna bagli ek problemler gozlenecektir (4).
Opioidlerin immiin sistemi baskilayabilmesi nedeniyle, 6zellikle diyabetik hastalarda
yara iyilesmesi gecikebilir (6). Opioidsiz genel anestezinin diger onemli faydasi
opioid iligkili hiperaljeziyi 6nlemesidir.

Opioidsiz anestezi ic¢in farkli yontemler denenmistir. Mulier’in opioidsiz
anestezi teknigi MuliMix olarak tanimlanmisti. Bu teknige gore asagidaki

yontemlerin bir, iki veya tigii birlikte kullanilmistir:
1. Deksmedetomidin ile sempatolizis, analjezi ve anestezi (MAK azalmasi)
2. Diisiik doz ketamin ile analjezi
3. Intravendz lidokain ile ek anestezi ve sempatolizis
4. Ameliyatin sonuna kadar devam edebilecek ndromuskiiler blokaj

5. Entropi veya BIS monitérizasyonu ile titre edilen, Oz/hava iginde 0.7-1.0

MAK desfluran
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6. Magnezyum inflizyonu ile ek analjezi saglanmasi.

Mulier’in teknigi opioid kullanilan genel anesteziye alternatif olarak
kilavuzlarda o©nerildi ve sonrasinda bazi anestezistler modifiye Mulier teknigi

gelistirdi. Sultana’nin Modifiye Mulier Teknigi;

1. Preoperatif 2-3 mg iv midazolam uygulanmasi ve 5 mcg/kg/saat

deksmedetomidin infiizyonu ile baglanmasi

2. Ideal viicut agirhigina gére 2 mg/kg propofol ve 1 mg/kg rokiironyum

sonrasinda entiibasyonun gercgeklestirilmesi

3. Idamede 0.5-1.0 MAK desfluran ve 0.5mg/kg/saat rokiironyum,

pndmoperitonyum siiresinde devam ettirilmesi

4. Periton insuflasyonu ve trokarlarin  yerlestirilmesinden sonra,
deksmedetomidin  inflizyonunun  Imcg/kg/saat ve  sonrasinda
0.5mcg/kg/saat olarak azaltilmasi ve ameliyat sonlanana kadar devam

ettirilmesi

5. IV parasetamol ve 40 mg parekoksib ve ek olarak cerrahi alana lokal

anestezik uygulanmasi
6. Antiemetik olarak ondansetron ve deksametazon uygulanmasi (42)

Opioidsiz  genel anestezi c¢alismalarinda, opioid alternatifi  olarak
deksmedetomidin, ketamin, lidokain, magnezyum, klonidin ve ketorolak gibi
adjuvanlar kullanilmistir. Bu adjuvanlarin etki mekanizmalar birbirinden farklidir ve

bdylece agr1 yolagmin bircok bolgesi hedef alinarak agr1 yonetimi saglanmaktadir
(7).

KETAMIN

Ketamin, 1961 yilinda Domino Corssen tarafindan klinikte kullanilmis, ideal

bir intravendz anestezik olarak nitelendirilmistir. 1970 yilinda klinik kullanim i¢in

izin verilmistir. 1997 yilinda S-(+) ketamin klinik uygulamaya sokulmustur (43).

Giliclii analjezik ve amnestik etkiye sahip olan tek intravendz anestezik
maddedir. Analjezik etkisi daha ziyade somatik agrilar iizerine dominant olup

kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem iizerine diger intravendz anesteziklerin aksine
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depresan etkisi yoktur. Ketamin alan hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile

iligkisi kesilmis, tipik bir kataleptik durumdadir (43).
Kimyasal Ozellikleri

Ketamin fensiklidinin yapisal bir analogudur. Kimyasal formili rs-2-
(2klorofenil)-2-(metilamino)-siklohekzanohidroklorid’dir. Molekiil agirligi 274,2°dir.
Rasemik karisim olarak kullanilir, fakat S- formunun R-formundan ii¢ kat daha fazla
analjezik giice sahip oldugu gosterilmistir. Suda ve alkolde ¢oziiniir. Beyaz toz olarak
sentez edilir ve seffaf sollisyon olarak kullanima sunulur (%1 veya %10’luk

soliisyonlar halindedir). pH degeri 3,1-1,1’tir (43).
Farmakokinetik Ozellikleri

Alfa-1 asit glukoproteine baglanip intravendz enjeksiyon sonu kisa siirede
kan beyin bariyerini asip beyinde yogunlasir. Dagilim yar1 omrii 11-17 dakika,

eliminasyon yar1 6mrii 2-4 saatir.
Metabolizmasi

Ketamin agirlikli  olarak  karacigerde sitokrom p410’a  bagimh
detoksifikasyondan sorumlu mikrozomal enzimlerce N-Demetilasyon yolu ile
metabolize edilir. Cok az bir kism1 diger dokularda biyotransformasyona ugrar. En
onemli metaboliti demetilasyon ile ortaya ¢ikan norketamindir. ikinci metaboliti
hidroksinorketamin’dir. Norketamin ve hidroksinorketamin suda ¢oziinen glukronid
derivelerine konjuge edilirler ve %91 idrarla, %4 gaita ile geri kalan1 degismeden
atilirlar (43).

Etki Mekanizmasi

Ik olarak beyindeki assosiyasyon yollarimi bloke eder. Bundan sonra retikiiler
aktive edici ve limbik sistemler etkilenir. Talamokortikal sistem deprese olurken,
limbik sistemin aktivasyonu sonucu, beynin bu iki bdlgesi “dissosiye” olmaktadir
(43, 44). Bu nedenle ketaminin yaptigi anesteziye “dissosiyatif anestezi”
denmektedir. Ilacin verilmesinden sonra, dissosiyatif-kataleptik devreye girilirken
hastanin gozleri acilir, horizontal veya vertikal nistagmus goriilebilir. Daha sonra goz
kiireleri sabitlesir ve ortadadir. Bu sirada hasta farmakolojik olarak ¢evreden izoledir,
yani beyin afferent uyarilar1 degerlendirip uygun cevabi veremez. Psikolojik olarak

agirliksizlik ve uzayda ugma hissi vardir.
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Ketaminin olduk¢a kuvvetli analjezik etkisi vardir. Santral etki yaninda,

spinal kord arka boynuz néronlarini da etkilemektedir (43,44).

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

birlikte, kabul edilen goriisler sunlardir:

e NMDA kanal reseptorleri iizerine etki ederek analjeziye, amneziye,
anesteziye ve psikomimetik etkilere,

¢ Opioid reseptorlerine etki ederek analjezik ve psikomimetik etkilere,

e Muskarinerjik ve nikotinerjik asetilkolin reseptorlerine etki gostererek
analjezi, anestezi ve muhtemelen psikomimetik etkilere,

e Monoamin ndorotransmitterler iizerinden analjezi, sempatomimetik ve

bronkodilator etkilere neden oldugu kabul edilmektedir (43, 45).
Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Ketamin, kardiyovaskiiler sistem {izerine
uyarict etkisi olan tek iv anesteziktir. Arteriyel kan basinci ve kalp atim hizi %30
artar, bu artis 20-30 dakika i¢inde normale doner. Pulmoner arter basinci, sag
ventrikiil atim isi ve pulmoner damar direnci artar. Genel durumu bozuk, yiiksek risk
tasiyan hastalarda veya kalp hastalarinda depresyon hakim olabilir ve hipotansiyon
gelisebilir (46). Genellikle aritmi yapmamasina ragmen, miyokardiyal oksijen

tilketimini arttirdigi igin ciddi koroner arter hastalarinda kullanilmamalidir (44).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Ketaminin santral respiratuar merkeze
etkisi minimal olup, CO;’ye cevabi degistirmez. Baslangigta solunumda gegici ve
hafif depresyon olur. Ancak hava yolu agiktir. Bronkodilator etkisi vardir (43).
Anestezi veya analjezi amaciyla tek basina kullanilan ketamin arteriyel kan gazlarina
etki etmez. Reaktif hava yolu hastalig1 ve bronkospazm olan hastalarda pulmoner
kompliyans diizelir. Bu etkisi nedeniyle konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen

status astmatikus tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (43,46).

Cocuklarda ketamin uygulanmasi sonucu potansiyel tehlike, trakeobronsiyal
ve tiikriik sekresyonundaki artistir. Bu durum, {ist solunum yollarinda obstriiksiyona
neden olur. Sonugta laringospazm gelisebilir. Mutlaka atropin veya glikopirolat gibi
vagolitik ajanlarla birlikte kullanilmalidir (44,46).
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Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Ketamin sonrasi hizli bir sekilde derin
analjezi ve amnezi gelisir. Analjezi daha ziyade somatik agrilar {izerinde etkilidir.
Yagda yiiksek erirligi nedeniyle hizli bir sekilde kan-beyin bariyerini asar ve 30-60
saniye i¢inde etkisi gozlenmeye baglar. Ketamin anestezisi altinda siklikla rahatsiz
edici riiyalar, viziiel haliisinasyonlar gelisir. Bu sikayetler premedikasyonda
benzodiyazepinlerin kullanilmasi ile azaltilabilir. Postoperatif 30-60 dakika i¢inde
kaybolurlar. Ketamin beyin damarlarini dilate ederek beyin kan akimini %60’a kadar
artirarak kafa i¢i basincini yiikseltir. Bu nedenle intrakraniyal yer kaplayan kitlesi

olan hastalarda kullanilmamalidir (43,44).

Kas iskelet sistemi iizerine etkileri: Anestezi yeterli derinlikte olsa da kas
tonusu artigi, istemsiz hareketler ve ekstremitelerde tonik hareketler olabilir. Bu
belirtiler anestezinin yetersizligi seklinde degerlendirilerek ilac¢ tekrarlanmasina ve
asir1 doz uygulamasina yol agabilir. Siiksinilkolin, tiibokurarin ve pankuronyum gibi
kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize eder. Serum potasyum degerlerini hafifce

distrir (43,44).

Immiin sistem iizerine etkileri: Immiin sistemi deprese etmez. Bu etKisi
yanikli ve kemoterapi almakta olan direnci diisiik hastalarda ketaminin tercih

edilmesi i¢in bir neden olabilir (43,44).

Diger sistemler iizerine etkileri: Plazma histamin diizeyini artirir ve hizlh

enjeksiyon sonrasi eriteme benzer cilt degisikliklerine neden olabilir.
Kan sekerini %12 oraninda yiikseltmektedir.
Bazi1 vakalarda gozyas: salgilanmasi ve terleme meydana gelmektedir.

Indiiksiyonun hemen ardindan gozler kapanir. Fakat bir dakika sonra agilir ve
nistagmus goriiliir. Gozlerin kapanmasi analjezinin hafiflediginin isareti olabilir. G6z

ici basincinda hafif yiikselme, postoperatif donemde diplopi yapabilir.

Ketamin inflizyon anestezisinden sonra bazi hepatik fonksiyon testlerinde;
ornegin alaninaminotransferaz (ALT) ve gamaglutamiltransaminaz (GGT)’da gegici

yiikselme olabilir. Porfiriyali hastalarda gilivenle kullanilabilir.

Yiiksek dozlarda uterus kontraksiyonlarmin sikligini ve giiciinii arttirir (44).
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Dokular tarafindan ¢ok iyi tolere edilir. Bu 6zellik ketaminin i.m. yolla da
tam olarak etki yapmasini saglayarak, vendz yol erisiminin gii¢ oldugu durumlarda

ketamine onemli bir tstiinliik kazandirir (43,46).
Klinik Kullanim

Ketamin genel anestezik bir ajan olmakla birlikte ayn1 zamanda NMDA
reseptorlerinin nonkompetetif antagonistidir. Bunun yani sira mii (p), delta (3) ve
kappa(x) opioid reseptorleri ile etkilesmesi nedeniyle analjezik etkinligi
bilinmektedir (43).

Bazi raporlarda da ketaminin periferik mekanizmalar iizerinden lokal

anesteziklerin etkilerini arttirabilecegi belirtilmistir (47).
Tercihen;

e Kisa siireli viicut yiizeyi ile ilgili cerrahi miidahalelerde (yanik

pansumanlari gibi)
e Hipotansif hastalarda i.v. anestezi indiiksiyonunda
e Bronkospastik hava yolu hastaliklarinda
e Valviiler iskemik kalp hastaliklarinda
e  Agnli blok uygulamalarinda

e Ameliyathane dis1 pediatrik hastalarda (kardiyak kateterizasyon,
radyoterapi, radyolojik incelemelerde)

e Soktaki hastalarda kullanilabilir.
Doz ve Uygulama

Analjezi amaciyla iv, intratekal, epidural ve oral yol tanimlanmistir (43,46).
Epidural uygulamay: takiben fazla lipofilik olan ketamin hizla serebrospinal sivida

oldugu gibi plazmada da dagilir (44).

Doz araligi i.v. uygulama i¢in 1-2 mg/kg, i.m. uygulama igin 1-10 mg/kg’dur.
Intravendz uygulama ile anestezi etkisi 30-60 saniye icinde baslar ve 1-10 dakika
siirer. Analjezik etkisi 40 dakika, amnezi etkisi 2 saat siirer. I.m. uygulama ile 2-6

dakikada anestezi saglanir ve etkisi 10-30 dakikada sona erer (43).
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Analjezik etki saglamak i¢in diisiik doz ketamin kullanimi Onerilmektedir.
Bunun igin iv bolus dozu <2mg/kg, infiizyon dozu <1,2mg/kg/saat olarak
belirlenmistir. Diisiik doz ketamin uygulamasi analjezik etki saglamasinin yaninda

ketamine bagli yan etkilerin de azalmasina olanak saglayacaktir (48, 49).
Kontrendikasyonlari

Iskemik kalp hastaliklari, siddetli veya kontrol edilmemis hipertansiyon,
intrakraniyal veya intraokiiler basinci yiiksek olan hastalar, epilepsi, hipertiroidi ve
psikiyatrik hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir (43,45). Ust solunum yollarinin
duyarliligini artirdig1 i¢in agiz, farenks veya hava yolu operasyonlari i¢in uygun bir

ajan degildir (45).
BULANTI-KUSMA
Tanim

Bulant1 midede kusma istegi ile birlikte olusan insanlar1 oldukg¢a rahatsiz eden
bir durumdur. Kusma ise ¢ogu kompleks fizyolojik refleksleri igeren, otonomik sinir
sistemi ve ¢izgili kaslarin (diyafram ve abdominal kaslar) koordineli aktivasyonu

sonucu gastrik ve hatta intestinal igerigin atilmasini igerir.
Fizyolojisi
Bulant1 kusma birbirini takip eden ii¢ fazdan meydana gelmektedir. Bu fazlar

preejeksiyon, ejeksiyon ve postejeksiyon fazlaridir (50).

Preejeksiyon fazinda bulantinin prodromal semptomlar: olarak bilinen asiri
tikiiriik salinimi1 ve yutkunma hissi, terleme ve tasikardi goriilmektedir. Ejeksiyon
fazinda, mide antrumu kasilir ve ayn1 zamanda mide proksimal kismi gevser. Bu
sayede mide igerigi mide digina atilir. Postejeksiyon fazinda ise viicut rahatlar ve

dinlenme durumuna geger, bu dénemde bulant1 goriilebilir.

Kusma merkezi, medullada retikiiler formasyonun lateralinde yer alan, kesin
anatomik simirlar1 belli olmayan fonksiyonel bir bolgedir. Vazomotor aktivite,
tiikiiriik sekresyonu, solunum ve bulber kontrol merkezleri ile yakin komsuluktadir.
Bu yakinlik, kusma ile birlikte gelisen fizyolojik reaksiyonlardan sorumludur. Kusma
merkezinin uyarilmast sonucu gelisen efferent yanitlar 5., 7., 9., 10. ve 12. kranial

sinirler ile diyafragma ve solunum kaslarin1 innerve eden spinal sinirler boyunca
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iletilir. Diger refleksler gibi bulant1 ve kusmanin da afferent yolu, bir santral merkezi
ve efferent yollar1 vardir (51, 52). Kusma ataklari, kusma merkezinin cesitli

bolgelerinden gelen uyarilara yanit olarak meydana gelir (53).

Bulant1 ve kusmaya yol acan stimuluslarin degisik afferent (kortikal, visseral,

vestibiiler ve kemoreseptor triger zon) yollar vardir:
o Kortikal yol: Emosyonel cevaplar, stres, korku ve depresyon, vb.

e Visseral affarentler: Gastrik distansiyona neden olan, gastrik bosalmanin

geciktigi durumlar (Or: Intestinal obstriiksiyon, Akut apandisit vb.).

e Vestibiiler yol: Vestibiiler sinir yolu ile serebellum ve KTZ nin etkilendigi

durumlar (Or: Hareket, otitis media, labirentit, vb.).

o KTZ afferentleri: Apomorfin, morfin ve diger narkotikler, kardiyak
glikozidler, amfetaminler, ergo deriveleri ve nitrojen mustard gibi ilaglar direkt
olarak KTZ'yi uyarirlar. Ayrica, hipovitamindz, hipotiroidi, hipoadrenalizm, elektrolit

imbalansi, radyasyon ve tiremi KTZ'yi etkiler (54).

Kusma refleksinde rolii olan bazi mediatorler vardir. KTZ’de asetilkolin,
dopamin, histamin, noradrenalin, adrenalin ve serotonin mediatorleri bulunmakta
olup emeziste degisik sekillerde rol oynamaktadirlar. Bu nedenle antikolinerjikler,
antihistaminikler, dopamin antagonistleri ve serotonin antagonistleri gibi birbirinden

farkli gruplardaki ilaglar antiemetik olarak kullanilabilmektedir (53).
Postoperatif Bulanti-Kusma

POBK, genel anestezi altinda cerrahi girisimler sonrasinda goriilen; siklikla
uygulanan anestezi tiirii, cerrahi girisim ¢esidi, hastanin yas1 gibi nedenlere baglh

olarak ortaya ¢ikan bulanti-kusma problemi olarak tanimlanabilir.

POBK; suuru kapali, laringeal refleksleri yetersiz hastalarda aspirasyona
neden olarak morbidite ve mortaliteyi artirabilir. POBK, cerrahi komplikasyonlara da
neden olabilir. Bunlar; intraokiiler operasyonlar1 takiben vitreusun kaybi, abdominal
cerrahilerde yara yerinin agilmasi, goz, kulak operasyonlarinda ve plastik cerrahide
flep bolgesinde kanama, intrakranial problemi olan beyin cerrahisi hastalarinda, akut
olarak kafa i¢i basincinda artis seklinde siralanabilir. Ciddi ve uzun siireli inatg1

kusmalar, ¢ocuklarda ve yaghilarda elektrolit imbalans1 ve dehidratasyona neden
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olabilir. Semptomlar orta derecede olsa bile kusma, hastanin derlenme odasindan
¢ikis siiresini ve hastanede kalis siiresini geciktirerek hastane giderlerinin artmasina

neden olur. Bu 6zellikle giiniibirlik vakalarda 6nem tasimaktadir (54, 55).
POBK’da etkili olan etkenler su sekilde siralanabilirler:

1. Hasta yast: Cocuklarda ve adolesanlarda yiiksek insidansa sahiptir, 20 yas
civarinda POBK insidansi azalir (54,55). Baz1 arastirmacilara gore POBK goriilme

siklig1 yas arttik¢a azalmaktadir (56).

2. Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla POBK goriilmektedir
(57).

3. Kilo: Obez hastalarda adipoz doku fazla oldugu igin anesteziye bagli ortaya
cikan komplikasyonlar nedeniyle POBK daha ¢ok goriilmektedir (54,55).

4. Kigsisel yatkinlik: POBK’nin insidansi, tagit tutmasi veya daha Onceki
operasyonlarinda kusma 6ykiisii olan hastalarda 3 kat daha yiiksektir (54,55).

5. Anksiyete: Preoperatif anksiyetesi olan hastalarda stres hormonlarinin
artigina bagl olarak POBK daha sik goriilmektedir (58).

6. Preanestetik medikasyon: Premedikasyonda kullanilan opioid ajanlarin
POBK oranmi 3 kat arttirdigi goriilmiistiir (54). Premedikasyon, intraoperatif ve
postoperatif kullanilan opioid analjeziklerden morfin ve papaverinin kuvvetli emetik
oldugu bilinmektedir. Minér jinekolojik operasyonlarda morfinin POBK insidansinm

% 22" den % 67' ye ¢ikardig1 gosterilmistir (59).

7. Gastroparezi: Gastrointestinal obstriiksiyon, kronik kolesistit benzeri
durumlarda mide bosalimmin gecikmesine bagli olarak POBK insidansim

arttirmaktadir (60).

8. Anestetik islem: Tiim inhalasyon ajanlari, 6zellikle de azot protoksit
POBK’ye neden olmaktadir (61)). intravendz anestetiklerden etomidat, ketamin,
propanidid ve methoheksitonun emetik (%14-26), midazolam ve propofolun daha az
emetik etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (55). POBK insidansi fentanil, alfentanil
ve sufentanil kullanildiginda, petidinden daha yiiksek oranda goriilmektedir.
Alfentanilin de, esit dozlardaki sufentanil ve fentanile oranla daha az POBK'ye neden

oldugu bildirilmektedir (62). Propofol kullanilan anestezi teknikleri daha diisiik
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POBK insidansina sahiptir (63). Lokal (%9) veya rejyonel anestezide de (spinal
anestezide %15-35) POBK goriilebilir (64). Burada epidural veya spinal anestezi
sirasinda gelisen vagal stimulus, hipotansiyon ve hipoksi de POBK olusmasinda risk

olusturmaktadir. Psikolojik ve gorsel etkilenme de bulanti-kusma {izerine etkilidir
(53).

9. Cerrahi girisimin yeri ve sekli: GOz, bas, boyun ve intraabdominal
ameliyatlardan, Ozellikle biliyer ve jinekolojik cerrahilerden sonra POBK riski
yiiksektir. Dilatasyon veya kiiretaj ve laparoskopi kusmanin en ¢ok gorildiigi

islemlerdendir (54,55).

10. Postoperatif etkenler: Agri, 6zellikle visseral ve pelvik agri, emezis riskini
artirmaktadir. Bu donemde, bazi ilaglarin etkisi ile vestibiiler sistemin duyarli hale
gelmesi ve hipotansiyon, ozellikle hareket sirasinda emezise neden olabilmektedir
(65). Postoperatif donemde vagal tonusun artisina bagli bas donmesi ve bununla
iliskili bulanti-kusma goériilebilir (50,55,58). Ameliyat sonrasi meydana gelen ani
hareket ve pozisyon degisikligi bulanti-kusmayi1 kolaylastirabilir.  Erken
mobilizasyon, 6zellikle giiniibirlik olgularda POBK'y1 artiran nedenlerdendir. Eger
vestibiiler sistem opioid kullanimi ile sensitize edilmisse, hizli mobilizasyon siklikla

kusmaya neden olur (66).
Tedavi ve Onlemler

Genel tedbirler: Gastrik bosalmanin geciktigi durumlarda ve mide
dilatasyonunda nazogastrik tiip uygulamasi POBK’nin azaltilmasinda faydali olabilir.
Agri, POBK'yi provake edebilecegi i¢in tedavisinin yapilmasi gerekir. Hipotansiyon,
hiperkarbi ve hipoksi gibi faktorler tedavi edilmeli ve hastanin hidrasyonu
saglanmalidir (54). Emezis olasilig1 yiiksek veya oykiisii olanlarda psikolojik yardim,
anksiyetenin giderilmesi ve profilaktik olarak antiemetik kullanimi uygundur. Ayilma
doneminde faringeal irritasyon azaltilmalidir. Bu da faringeal aspirasyon ve hava

tiipii ile farenksin uyarilmasinin bazi 6nlemlerle en aza indirilmesi ile saglanabilir.

Bulanti-kusma spinal veya epidural anestezi uygulamasma sekonder
gelismisse, 0.5-1mg atropin, 10-25mg efedrin (eger hipotansiyon belirginse), oksijen
uygulamasi, sedasyon ve moral destegi ile tedavi edilebilir (54). Spinal anestezi

uygulamasi sonrasi gelisen bulanti-kusmanin 6nlenmesinde, P6 noktasina uygulanan
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akupres ile operasyon sirasindaki bulanti-kusma insidansinin %53'den %?23'e,

POBK'nin ise %66'dan %36'ya indigi saptanmustir (67).

Hasta kontrollii antiemezis: Propofolun  subanestetik  dozlarda
uygulanmasiyla, antiemetik etki gelistigi bilinmektedir. Derlenme odasinda gozlenen

POBK'de 20 mg propofol 6nerilmektedir. Ancak bu etki halen tartismalidir (68).

Oksijen tedavisi: Azot protoksitin POBK’ya neden oldugu kabul
edilmektedir. Son zamanlarda inspire edilen oksijen konsantrasyonu artirildiginda,
azot protoksitin bu etkisinin zayiflatildigr ve yiiksek konsantrasyondaki oksijenin
antiemetik olabilecegi diisiiniilmiistiir (69). Intraoperatif donemde %80 oksijen
verilen olgularda, %30 oksijen verilenlere kiyasla daha az bulanti-kusma ile

karsilasildigr bildirilmistir (70).

Antiemetik tedavi: POBK'nin primer olarak tedavisi antiemetik ilaglarin
kullanilmas: seklindedir. Antiemetiklerin proflaktik kullanimlari tartigmalidir (71).
Bununla birlikte tasit tutmasi olan hastalarda, intraokiiler cerrahi, tonsillektomi,

laparoskopik cerrahi gibi POBK'nin sik gozlendigi operasyonlarda faydali olabilir
(54).

Bu amagla antikolinerjikler, antihistaminikler, fenotiyazinler, butirofenonlar,
benzamidler kullanilmistir (54). Droperidol, metoklopramid ve proklorperazin
siklikla antiemetik olarak kullanilmistir; ancak, her zaman POBK'de etkin olduklar1
gosterilememistir (55). Son yillarda POBK’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde, 5- HT3

antagonistleri siklikla kullanilmaktadir (72).

e Sedatifler, antimuskarinikler ve anksiyolitikler: Transdermal hyosin
yaklagik 2 saat igerisinde etkin olur, bu nedenle akut tedavide kullanilmaz (73).
Antimuskarinik ilaclar, periferik parasempatolitik blokaj ve gastrodzefageal bariyer
basincini azaltarak etki gosterir. Benzodiazepinlerin direkt antiemetik etkileri yoktur,
fakat anksiyetenin kontroliinii saglarlar. Midazolam verilen hastalarda, kiimiilatif
bulanti skorlarmin, kusma epizodlarinin daha diisik oldugu ve antiemetik

gereksinimlerinin olmadig: belirtilmistir (74).

e Antidopaminerjikler: Fenotiyazinler, butirofenonlar ve metoklopramid

POBK’nin tedavisinde orta derecede etkilidirler, nadiren antiemetik etkilerinden
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daha uzun siirebilen ekstrapiramidal ve disforik reaksiyonlara neden olabilirler. Bu
ilaglar oncelikle antidopaminerjik ajanlardir ve orta derecede antihistaminerjik ile
antikolinerjik aktiviteye sahiptir (75). Metoklopramid 10mg ve domperidon 5mg
dozlarinda kullanilirlar. Mide ve incebarsak motilitesini ve alt 6zefageal sfinkter

tonusunu arttirirlar ve gastrik bosalimi kolaylastirirlar (53).

Droperidol ve haloperidol antiemetik etkili antidopaminerjik noroleptiktirler.
Her ikisi de hizla etki eder fakat etki siireleri farklidir (haloperidol 3 saat, droperidol
24 saat). Sedasyon ve ekstrapiramidal yan etkiler, genelde yiiksek dozlarda gézlenir.
Droperidol, POBK'nin 6nlenmesi ve tedavisinde diisiik dozlarda onerilir (1.25mg

veya 10-20mg-kg) (55).

o Kortikosteroidler: Steroidlerin etki mekanizmalar1 agik olmamakla birlikte,
POBK'nin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Deksametazonun, beyinde 5-HT
donligimiinii azaltarak metoklopramidin etkisini arttirdigi bildirilmistir (55).
Anestezi indiiksiyonu esnasinda verilmeleri tavsiye edilmektedir. Caligmalarda
yetiskinlerde 8-10mg, cocuklarda 100-150mg/kg dozlarda kullanilmaktadir (76).
Rejyonal anestezide de granisetron ve 8mg deksametazon uygulanmis ve daha az
POBK go6zlenmistir (77).

e Serotonin antagonistleri: Ondansetron, POBK'de kullanilan ilk serotonin
antagonistidir. Bu grup ilaglara daha sonra granisetron, tropisetron, dolasetron ve
ramosetron ve azasetron eklenmistir (72). Sedatif ve disforik etkileri daha azdir.

Kusmayi 6nleyici etkileri, bulantiy1 6nleyici etkisinden daha fazladir (78).

Ondansetron spesifik ve potent bir 5-HT3 antagonistidir ve yapisal olarak
seratonine benzeyen ve kemoterapiye bagli emezisi kontrol etmekte kullanilan bir
ilagtir. POBK kontroliinde de iv 8mg veya oral 16mg olarak kullanilabilir (53).
POBK’nin 06nlenmesinde ondansetronun uygulama zamami ve dozu halen
tartigmalidir. Yetiskinlerde POBK'yi 6nlemede, 4-8mg ondansetronun plaseboya gore

etkin oldugu saptanmaistir.

Postoperatif bulanti-kusma, daha once Oykiisinde POBK olanlarda %67.7
iken, olmayanlarda %46.4 oraninda goézlenmistir (79). Laparoskopik
kolesistektomilerde  ondansetronun,  droperidol ~ ve  metoklopramid ile
karsilastirildiginda POBK’da daha etkin oldugu gozlenmistir (80).
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e Substans P (Norokinin-1) antagonistleri: CP-122,721 yeni bir norokinin-1
antagonistidir. Operasyondan 60-90 dakika dnce uygulanan 200mg oral CP-122,721
ile ilk 8 saat icerisinde plaseboya gore, daha az oranda POBK gozlenmistir(%10-50)
(81).

e Farmokoloji dis1 yontemler: Farmakolojik tedaviye yardimei olarak,
farmakoloji dis1 yontemlerden de yararlanilabilecegi belirtilmektedir. Bu yontemler,
diyet ve davranigsal-destekleyici yontemler olarak gruplandirilabilir. Sistematik
arastirmalar, farmakoloji dist yontemlerin, erigkinlerde POBK’nin &nlenmesinde
erken postoperatif donem (0-6 saat) i¢cin plasebodan daha basarili, hatta antiemetik
ilaclarla esit etkinlige sahip oldugunu gostermistir. Ancak, ¢cocuklar bu yontemlerden

faydalanamamaktadirlar (81).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif, gozlemsel, tek kor calisma; Saghk Bilimleri Universitesi
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu (TUEK) izni
ve hastalarin bilgilendirilmis goniilli onami1 alindiktan sonra Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon

kliniginde gerceklestirildi.

Calismada yer almayan bir genel cerrahi uzmani tarafindan laparoskopik
kolesistektomi planlanan ve operasyon listesine alinan hastalardan, bir anestezist
tarafindan operasyon Oncesi uygulanacak anestezi yontemleri anlatilarak Yyazili
onamlari alindi. Hastalara sadece postoperatif donemde bu ¢aligmaya dahil olacaklari
anlatild1 ve caligma hakkinda bilgilendirildi. Bilgilendirilmis goniillii onam formunu
okuyan ve onaylayan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin calismaya uyumlari
acisindan operasyon oncesi Gorsel Analog Skala (VAS; 0= agr1 yok 10= olabilecek
en siddetli agri) hakkinda hastalar bilgilendirildi (Sekil 1) (82).

A
| | | | 1 | | | | | ]
I I I I I I 1 I 1 I 1
(o] 1 2 3 4 5 6 4 8 o 10
Agn Dayanilmaz
yok agri
B
7 = \—/ \—/ =/ —/

Sekil 1: VAS Skoru (82)

Bu calismadaki hasta popiilasyonu opioidli (remifentanil) ve opiodsiz
(ketamin) genel anestezi yontemleri uygulanarak elektif laparoskopik kolesistektomi
operasyonu olan hastalar olarak belirlendi. ASA 1-2 risk grubu digindaki hastalar, 18
yasindan kiiciik ve 65 yasindan biiylik hastalar degerlendirmeye alinmadi. Ayrica
demografik verilerin retrospektif incelemesinde VKIi 35’in iistiinde olan hastalar,
hamile ve emziren kadinlar, hepatik, renal ve kardiyak yetmezligi olan hastalar, alkol
ve ilag bagimlilari, nérolojik hastaliklari olanlar, postoperatif bulanti-kusma hikayesi
olanlar, operasyonu acgik cerrahiye donenler, 3 saatten uzun siiren operasyonlar ve

calismay1 kabul etmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Klinigimizde operasyon odasina almman hastalara EKG, non-invaziv kan
basinci ve pulse-oksimetre ile standart anestezi monitorizasyonu uygulanmaktadir.
Hastalara hangi genel anestezi yonteminin uygulanacagli o operasyon odasindan

sorumlu anestezi uzmani tarafindan belirlenmektedir.

Klinigimizde; laparoskopik kolesistektomi operasyonunda intraoperatif
multimodal analjezi uygulanmaktadir. Bu amagla tiim genel anestezi yontemlerinde,
hasta icin kontrendikasyonu yoksa 50mg deksketoprofen ve lgr parasetamol rutin

olarak kullanilmaktadir.

Opioid bazli genel anestezi uygulamalarinda standart genel anestezi
indiiksiyonunda ve idamesinde opioid tercihi olarak kisa etkili olmasi agisindan
siklikla remifentanil kullanilmaktadir. Genel anestezi idamesi ise % 50 O, + % 50
hava i¢inde inhalasyon anestezigi ve 0,1mcg/kg/dk iv remifentanil infiizyonu ile
stirdiiriilmektedir. Opioidsiz genel anestezi uygulamalarinda ise hem anestezik hem
de analjezik ozelliklerinden dolay:1 diigiikk doz ketamin kullanimi tercih edilecegi
belirlenmistir. Bu yontemde genel anestezi idamesi % 50 O2 + % 50 hava i¢inde
inhalasyon anestezigi ile siirdiiriilmekte, ayni zamanda hastalara 0,1mg/kg/sa iv

ketamin inflizyonu uygulanmaktadir.

Operasyon siiresince hastalarin her 5 dk.da bir sistolik arteriyel kan basinci
(SAB), diyastolik arteriyel kan basinc1 (DAB), ortalama arteriyel kan basinci (OAB),
kalp atim hiz1 (KAH) ve periferik oksijen saturasyonu (SpO2) kaydedilir. Ameliyat

bitiminde hastalar ekstiibe edilip derlenme odasina alinir.

Tablo 3: Modifiye Ramsey Sedasyon Skalas1 (83)

MODIFIYE RAMSEY SEDASYON SKALASI \

PUAN KLINIK PUAN KLINIK
0 puan Paralize,
degerlendirilemiyor
1 puan Uyamk 4 puan Derin uykulu, sézel uyarilara cevap
verebiliyor
2 puan Hafif uykulu 5 puan Derin uykulu, sadece agrili uyarilara
cevap verebiliyor
3 puan Orta uykulu, basit 6 puan Derin uykulu, agrili uyarilara cevap
emirleri yerine veremiyor
getirebiliyor
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Calismamizda derlenme odasina alinan hastalar monitdrize edilerek SpO2,
SAB, OAB, DAB ve KAH olgiimleri alindi. Modifiye Ramsey Sedasyon Skalasi
(Tablo 3) (83) ile sedasyon diizeylerine, VAS (Sekil 1) (82) ile agr1 diizeylerine
bakildi. Derlenme odasinda hastalarin bulanti-kusma diizeyleri (Tablo 5) (84) ve
omuz agrisinin olup olmadigr sorgulandi. Derlenme odasina geldigi andan itibaren
Modifiye Aldrete Skorlama Sistemi (Tablo 4) (85) ile takip edilen hastalarin bu
puanlamaya gore skorlart 9 ve istii oldugunda, bu skora ulagma siireleri

kaydedildikten sonra hastalar klinige gonderildi.

Tablo 4: Modifiye Aldrete Skorlama Sistemi (85)

MODIFiYE ALDRETE SKORLAMA SiSTEMIi

BIiLINC DURUMU DOLASIM

Tamamen uyanik ve oryante (isim,yer,zaman) 2 | Kan basincinin preanestezik 2
Olglimiin £%20si seviyesinde

Sesli uyarana yanit mevcut 1 | Kan basincinin preanestezik 1
oOl¢iimiin £%20-49u
seviyesinde

Yanit yok 0 | Kan basincinin preanestezik 0

6l¢limiin £%50si seviyesinde

AKTIVITE OKSIJEN
SATURASYONU

Tiim ekstremitelerini istemli olarak ve emirlere uygun 2 | Oda havasinda SpO2 > %92 2
hareket ettiriyor

Sadece iki ekstremiteyi hareket ettiriyor 1 | SpO2 > %90 diizeyinde 1
tutmak i¢in O2 destegine
ihtiya¢ duyanlar

Hareket yok 0 | O2 destegine ragmen SpO2< 0
%90 olmasi

SOLUNUM

Derin soluyabiliyor ve dksiirebiliyor 2

Dispne, kisitli solunum veya takipne 1

Apneik veya mekanik ventilasyon desteginde 0

TOPLAM SKOR

33



Servise ¢ikarildiktan sonra Modifiye Ramsey Sedasyon Skalasi’na gore 1
puan (uyanik) olana kadar hastalarin sedasyon diizeyi takip edildi (Tablo 3) (83).
Hastalarin takipleri postoperatif 2. saat, 4. saat, 6. saat, 12. saat ve 24. saatte alindu.
Takiplerinde istirahat ve Okslirilk esnasindaki VAS degerleri, omuz agrisinin olup
olmadigi ve bulanti-kusma skoru (Tablo 5) (84) kaydedildi. Ayrica hastalarda
haliissinasyon gorme ve ek komplikasyonlar gelisip gelismedigi kaydedildi.
Olgularin postoperatif takip ve degerlendirilmeleri, caligmaya dahil olan fakat
uygulanan anestezi yonteminden haberdar olmayan bir anestezi doktoru tarafindan

yapildi.

Tablo 5: Bulanti-Kusma Skoru (84)

BULANTI-KUSMA SKORU

Sikayet yok 0
Hafif bulanti var 1
Orta derece bulant1 ve kusma 2
Sik kusma 3
Siddetli (stirekli) kusma 4

Postoperatif takiplerinde bulanti-kusma skoru >2 olan hastalara 4mg iv

ondansetron yapildi. Toplam yapilan antiemetik dozu kaydedildi.

VAS>3 oldugunda hastalara klinigimizde uygulanmakta olan rutin
postoperatif analjezi protokolii (ilk 6 saat i¢inde 25mg iv tramadol, VAS<3 olana
kadar 5 dakika araliklarla, maksimum 6 kere) uygulandi. Sonraki donemde VAS>3
ise non-opioid analjezikler (iv deksketoprofen trometamol 50mg, yeterli analjezi
saglanmazsa iv parasetamol 1gr) ile tedaviye devam edilip 24. saatin sonunda total

analjezik miktar1 kaydedildi.

Ilave analjezik ve antiemetik dozunun ilk olarak ne zaman yapildigi, ilk
gaz/gaita ¢ikiginin ne zaman oldugu, ilk idrar yapma zamani ve haliissinasyon,

kasint1 gibi komplikasyonlarin gelisip gelismedigi sorgulandi.
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Hastalara postoperatif 24. saatte kendilerine uygulanan anestezi ve analjezi ile
ilgili izlenimleri, yan etkileri, uyku kaliteleri ve hasta konforu agisindan biitiin olarak
memnuniyetleri (1=¢ok 1y1, 2=1yi, 3=orta,4=katii, S=cok kotil) sorgulandi. Son olarak
Anestezi Sonrasit Taburculuk Skorlama Sistemi (ASTSS)’ne gore kaginci saatte

taburculuk i¢in uygun oldugu hesaplandi (Tablo 6) (86).

Tablo 6: Anestezi Sonrasi Taburculuk Skorlama Sistemi (86)

\ ANESTEZi SONRASI TABURCULUK SKORLAMA SISTEMIi

Vital Bulgular

2 Preoperatif degerin +/- %20 si araliginda

1 Preoperatif degerin %20-40 1 araliginda

0 Preoperatif degerin %40 indan fazla degisiklik

Aktivite ve Mental Durum

2 Oryante ve dengeli yliriime
1 Oryante veya dengeli yiiriime
0 Higbiri

Agr1, Bulanti-Kusma

2 Minimal

1 Orta

0 Siddetli

Cerrahi Kanama

2 Minimal

1 Orta

0 Siddetli

Beslenme ve Bosaltim

2 Oral s1v1 alabiliyor ve idrargikisi var
1 Oral s1v1 alabiliyor veya idrar ¢ikisi var
0 Higbiri

24. saatin sonunda hastalarin intraoperatif donemdeki anestezi kayitlari
retrospektif olarak incelenerek; uygulanan genel anestezi yontemi ve anestezi

esnasindaki hemodinamik parametreleri istatistiksel degerlendirmeye alindi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

“Postoperatif agr1 yonetiminde, intraoperatif diisiik doz ketamin infiizyonu
kullaniminin etkisi” konulu 6rnek calismadaki 3.saat VAS degerleri baz alinarak,
0,05 hata payr ve 0,90 gii¢ i¢cin 0,98 etki biiylikliigline gére en az 46 hastanin

¢alismaya alinmasinin uygun olacagi GPower programi kullanilarak hesaplandi (49).

Calismanin istatiksel degerlendirmesi SPSS 21.0 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler veri tlirline gore ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum deger, maksimum deger, mutlak say1 ve yiizdeler kullanilarak
Ozetlenmistir. Kategorik verilerin karsilagtirllmasinda Ki Kare Testi uygulanmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi kullanilarak
denetlenmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda, normal dagilima uyan veriler i¢in
Bagimsiz Gruplarda T Testi, normal dagilmayan veriler i¢cin Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Grup igi tekrarli dlglimlerin degerlendirilmesinde Genel Lineer Model
kullanilmig ve farklilik saptanirsa Post-hoc analizlerle farkin hangi gruplardan ileri

geldigi belirlenmistir. Istatistiksel dnemlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 46 hastadan 23 hasta Grup K (Ketamin grubu) ve 23 hasta
Grup R (Remifentanil grubu) grubunda olmak tizere, hasta sayisi her iki grup i¢in

esit sayida secildi.

Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 7 de belirtildi. Gruplar arasinda
demografik veriler arasinda anlamli bir fark goézlenmemistir (p>0,05). Gruplar
arasinda cerrahi siireleri agisindan anlamli fark vardir (p<0,05). Grup K daha uzun

cerrahi siiresine sahiptir.

Tablo 7: Demografik Ozellikler, ASA skoru ve Operasyon Siiresi

Grup K GrupR P

(n=23) (n=23)
Kadin/Erkek (hasta sayisi) 15/8 18/5 0,326
Yas (y1l) 40,26 + 11,31 41,60 = 10,08 0,672
Boy (cm) 165,04 + 8,91 163,00 + 8,32 0,426
Kilo (kg) 73,56 £9.91 70,69 £ 11,19 0,372
VKI (kg.m™) 27,02 £+ 3,02 26,61 +3,77 0,687
ASA 1/2 (hasta sayis) 10/13 11/12 0,767
Sigara n(%o) 11(26) 11(26) 1
Operasyon siiresi (dk) 76,86 + 26,44 53,04 £ 15,20 0,01*

Veriler hasta sayisi oranlari, ortalama+standart sapma veya mutlak deger (ylizdelik) olarak belirtildi.
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

INTRAOPERATIF HEMODINAMIK DEGERLENDIiRME
Kalp Atim Hiz

Calismaya dahil edilen hastalarin ameliyat siiresince tutulan anestezi kayitlar
retrospektif olarak incelenmis olup c¢esitli zaman araliklarinda kaydedilmis
hemodinamik o6l¢iimler istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bu zaman araliklari
bazal deger (t1), entiibasyon sonrasi (t2), cerrahi baslangic1 (t3), 15. dk (t4), 30. dk

(t5) ve ekstiibasyon sonrasi (t6) olarak belirlendi.
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Belirlenen bu zaman araliklarinda gruplar arasinda KAH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi. Grup R’nin kalp atim hizi, Grup K’ ye gore
anlamli derecede diisiiktiir (p<0,05). Bu fark, cerrahi baslangici, 15. dk ve 30. dk’da
belirginken, ekstiibasyon sonrast KAH Grup R’de daha yiiksektir (Sekil 2).

Grup ici sirali zaman araliklarindaki kalp atim hizlar1 degerlendirildiginde,
Grup K’de sadece bazal ve entiibasyon sonrast KAH degerlerinde anlamli fark
gozlenirken, Grup R’de bazal-entiibasyon sonrasi, entiibasyon sonrasi-cerrahi
baslangict ve 30. dk-ekstiibasyon sonrast KAH degerlerinde anlamli fark
gbzlenmistir (p<0,05) (Sekil 2).

120
100 >
/ \w‘__‘
80
* *
60 * —o—Grup K
40 GrupR
20
0
tl t2 t3 t4 t5 t6

Sekil 2: intraoperatif Gruplar Arasindaki KAH Degisiklikleri.

tl: bazal deger, t2: entiibasyon sonrasi, t3: cerrahi baslangici, t4: 15. dk, t5: 30. dk, t6: ekstiibasyon
sonrasl.
* p<0,05 gruplar arasi karsilagtirma

Sistolik Kan Basinci

Gruplar arasinda sistolik kan basinglar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda
cerrahi baglangic1 ve ekstiibasyon sonrasi degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). Grup K diger zaman araliklarinda daha yiiksek sistolik kan
basinct degerlerine sahipken; bazal deger ve ekstiibasyon sirasinda daha diisiik

sistolik kan basinc1 degerlerine sahiptir (Sekil 3).

Grup K’nin kendi i¢inde degerlendirilmesinde; belirlenen zaman araliklarinda

SAB karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Sirali

38



zaman dilimlerine bakildiginda; bazal deger-entiibasyon sonrasi, entiibasyon sonrasi-
cerrahi baslangici ve 30.dk-ekstiibasyon sonrasi SAB degerlerinde anlamli fark

gozlenmistir (p<0,05) (Sekil 3).

Grup R’nin kendi i¢inde degerlendirilmesinde; belirlenen zaman araliklarinda
SAB karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Sirali
zaman dilimlerine bakildiginda; entiibasyon sonrasi-cerrahi baslangici, 15. dk-30. dk
ve 30. dk-ekstiibasyon sonrast SAB degerlerinde anlamli fark gézlenmistir (p<0,05)
(Sekil 3).
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Sekil 3: Intraoperatif Gruplar Arasindaki SAB Degisiklikleri.

tl: bazal deger, t2: entiibasyon sonrasi, t3: cerrahi baslangici, t4: 15. dk, t5: 30. dk,t6: ekstiibasyon
sonrasi. * p<0,05 gruplar aras1 karsilagtirma

Diastolik Kan Basinci

Gruplar arasinda diastolik kan basinglari karsilastirildiginda; iki grup arasinda
belirlenen zaman araliklar1 degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark vardir ve Grup
K daha yiiksek DAB seviyelerine sahiptir (p<0,05). Bu fark entiibasyon sonrasi,
cerrahi baslangict ve 30. dk degerlerinde belirgin iken, Grup R bazal deger ve
ekstlibasyon sonrasi daha yiiksek DAB degerlerine sahiptir (Sekil 4).

Grup K’nin kendi i¢cinde degerlendirilmesinde; belirlenen zaman araliklarinda
DAB karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Sirali
zaman dilimlerine bakildiginda sadece bazal deger-entiibasyon sonrast DAB

degerlerinde anlamli fark gézlenmistir (p<0,05). (Sekil 4)
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Grup R’nin kendi i¢inde degerlendirilmesinde; belirlenen zaman araliklarinda
DAB karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Siral
zaman dilimlerine bakildiginda; entiibasyon sonrasi-cerrahi baslangici, 15. dk-30. dk
ve 30. dk-ekstiibasyon sonrast DAB degerlerinde anlamli fark gézlenmistir (p<0,05)
(Sekil 4).
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Sekil 4: Intraoperatif Gruplar Arasindaki DAB Degisiklikleri.

t1: bazal deger, t2: entiibasyon sonrasi, t3: cerrahi baslangici, t4: 15. dk, t5: 30. dk,
t6: ekstiibasyon sonrasi. * p<0,05 gruplar aras1 karsilagtirma

Ortalama Arter Basinci

Gruplar arasinda ortalama arter basinglari karsilastirilldiginda; iki grup
arasinda 30. dk degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark vardir ve Grup K daha
yilksek OAB seviyelerine sahiptir (p<0,05). Grup R bazal deger ve ekstiibasyon
sonrasi daha yliksek OAB degerlerine sahip iken, diger zaman dilimlerinde Grup K
daha yiiksek OAB degerlerine sahiptir (Sekil 5).

Grup K’nin kendi i¢inde degerlendirilmesinde; belirlenen zaman araliklarinda
OAB karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Siral
zaman dilimlerine bakildiginda; bazal deger-entiibasyon sonrasi ve entiibasyon
sonrasi-cerrahi baglangici OAB degerlerinde anlamli fark gozlenmistir (p<0,05).

(Sekil 5)
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Grup R’nin kendi i¢inde degerlendirilmesinde; belirlenen zaman araliklarinda
OAB karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Sirali
zaman dilimlerine bakildiginda; entiibasyon sonrasi-cerrahi baslangici, 15. dk-30. dk
ve 30. dk-ekstiibasyon sonrast OAB degerlerinde anlamli fark gézlenmistir (p<0,05)
(Sekil 5).
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Sekil 5: Intraoperatif Gruplar Arasindaki OAB Degisiklikleri.

t1: bazal deger, t2: entiibasyon sonrasi, t3: cerrahi basglangici, t4: 15. dk, t5: 30. dk,
t6: ekstiibasyon sonrasi. * p<0,05 gruplar aras1 karsilagtirma

POSTOPERATIF DEGERLENDIRME

Modifiye Ramsey Sedasyon Skalasi ile derlenme odasina geliste, ¢ikista ve 2.
saatte degerlendirilen hastalarin, sedasyon diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark
olup olmadigma bakilmistir (Tablo 3). Gruplar arasinda derlenme odasina gelis ve
cikista istatiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0,05), 2. Saatte istatiksel olarak
anlamli fark yoktur. Grup R daha diisiik sedasyon skorlarina sahiptir yani daha
uyaniktir (Sekil 6).
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Sekil 6: Postoperatif Sedasyon Diizeyleri.
* p<0,05 gruplar aras1 karsilagtirma

Istirahat sirasindaki VAS degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8). Grup R’nin derlenme
odasindan ¢ikis VAS degerleri daha yiiksektir. En yiiksek VAS degerleri her iki grup
icin de postoperatif 2.saattedir (Sekil 7).
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Sekil 7: Postoperatif Istirahat Sirasindaki VAS Degerleri.
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Tablo 8: Postoperatif istirahat Sirasindaki VAS Degerleri

Grup K Grup R
Min/max Ortanca Min/max Ortanca P
Derlenme gelis 0,00/8,00 1,00 0,00/5,00 2,00 0,136
Derlenme ¢ikis 0,00/8,00 2,00 0,00/8,00 2,00 0,681
2. saat 0,00/7,00 4,00 1,00/7,00 3,00 0,735
4. saat 0,00/7,00 2,00 1,00/6,00 2,00 0,784
6. saat 0,00/5,00 2,00 0,00/5,00 2,00 0,837
12. saat 0,00/5,00 1,00 0,00/7,00 1,00 0,699
24. saat 0,00/3,00 1,00 0,00/7,00 1,00 0,621

*p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Oksiirme smrasmndaki  VAS  degerleri agisindan  gruplar  birbiri ile
karsilastirildiginda sadece derlenme odasina geliste istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 9). Derlenme odasma gelis ve ¢ikis VAS degerleri
Grup R’de daha yiiksektir. En yiiksek VAS degerleri her iki grup i¢in de postoperatif
2. Saattedir (Sekil 8).

3

B Grup K
2 B GrupR
1
0 -

(‘\\4\5 9. 533‘ A. 533‘ 6. 533‘ A2 533‘ . 533‘

|

pene™™ oe‘\e“

Sekil 8: Postoperatif Oksiiriik Esnasindaki VAS Degerleri. *p<0,05 gruplar arasinda
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Tablo 9: Postoperatif Oksiiriik Esnasindaki VAS Degerleri

Grup K Grup R
Min/max Ortanca Min/max Ortanca P
Derlenme gelis 0,00/9,00 1,00 0,00/7,00 3,00 0,019*
Derlenme ¢ikis 0,00/9,00 3,00 0,00/9,00 4,00 0,182
2. saat 0,00/8,00 5,00 2,00/8,00 5,00 0,680
4. saat 1,00/7,00 3,00 1,00/8,00 3,00 0,991
6. saat 1,00/7,00 3,00 1,00/7,00 3,00 0,454
12. saat 1,00/8,00 3,00 1,00/8,00 3,00 0,326
24. saat 0,00/6,00 3,00 0,00/8,00 2,00 0,883

*p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulanti kusma agisindan Dbelirlenen saatlerde gruplar birbiri ile

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05). (Tablo 10)

Tablo 10: Postoperatif Bulanti-Kusma Oranlari

Grup K Grup R P
Var/yok Yiizde Var/yok Yiizde
Derlenme gelis 7116 %30 7116 %30 1,000
Derlenme ¢ikis 10/13 %44 11/12 %48 0,767
2. saat 7116 %30 10/13 %44 0,359
4. saat 4/19 %17 2/21 %9 0,665 ~
6. saat 2/21 %9 3/20 %13 1,000 ~
12. saat 2/21 %9 6/17 %26 0,243 ~
24. saat 3/20 %13 1/22 %4 0,608 ~

“Fisher’in kesin testi kullamlmistir. *p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

Bulanti-kusma goriilmesi var/yok seklinde, bulanti goriilen hastalarin grup igindeki orani yiizde (%)
olarak belirtilmistir.
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Omuz agris1 bakimindan belirlenen saatlerde iki grup arasinda postoperatif
24. saat diginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Hastalarin
24 saat ig¢inde herhangi bir zamanda omuz agris1 olup olmadigina bakildiginda ise,
Grup R’de daha fazla hastanin omuz agris1 sikayeti oldugu gézlenmistir ve bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: Postoperatif Omuz Agrisi

Grup K Grup R p

N % N %

Omuz Agrisi 5 22 18 78 0,032*

N: omuz agris1 olan hasta sayisi, %: omuz agrisi olan hastalarin grup igindeki yiizdesi
*p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

Gruplar arasinda postoperatif donemde ilk analjezik ve ilk antiemetik
dozlarinin yapildigr siireler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05)
(Tablo 12). Grup K’de 2 hastanin, Grup R’de ise 1 hastanin 24 saat iginde analjezik
ihtiyact olmamustir. Grup K’de antiemetik ihtiyaci olmayan hasta sayis1 daha fazladir

(p<0,05) (Tablo 12).

Gruplar arasinda postoperatif ilk 6 saatte yapilan analjezik (tramadol) dozu
olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05) (Tablo 12). Grup R’de postoperatif ilk 6 saatte
daha fazla tramadol gereksinimi olmustur. Postoperatif 6 saatten sonra yapilan
deksketoprofen ve parasetamol dozlar1 acisindan gruplar arasinda anlamh fark

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Postoperatif [lag Dozlar1 ve Ilk Yapilma Siireleri

Grup K GrupR P
i1k 6 saatte yapilan tramadol dozu (mg) 50 (0-150) 75 (0-150) | 0,021*
6-24. saatte yapilan deksketoprofen dozu (mg) | 50 (0-100) 50 (0-100) 0,235
6-24.saatte yapilan parasetamol dozu (gr) 0 (0-2) 0(0-1) 0,730
Antiemetik ihtiyac1 olmayan hastalar n(%) 14 (61) 7(30) 0,038*
Postoperatif ilk analjezik yapilma siiresi (dk) 120 (5-360) | 10,00 (2-800) | 0,115
Postoperatif ilk antiemetik yapilma siiresi (dk) | 15,00 (5-660) | 30,00 (5-700) | 0,362

Veriler ortanca(min-max) ve hasta sayis1(%) olarak belirtilmistir.
*p<0,05 anlamli kabul edildi.
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Gruplar arasinda derlenme odasindan cikis siireleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte, Grup R’nin derlenme odasindan ¢ikis

stiresi daha kisadir (p>0,05) (Tablo 13).

iki grup arasinda ilk gaz/gaita ¢ikarma ve ilk idrar yapma siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte, Grup K’da daha erken
gaz/gayta ve idrar ¢ikisi olmustur (p>0,05) (Tablo 13).

Iki grup arasinda ASTSS skoru>8 ulasma siiresi arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktur. Ancak Grup K’nin ASTSS skoru>8 ulasma siiresi daha kisadir (p>0,05)
(Tablo 13).

Tablo 13: Derlenmeden Cikis, ilk Idrar ve Gaz/gaita Cikisi, ASTSS Igin Uygun

Oldugu Siire
Grup K Grup R P
Derlenme ¢ikais siiresi (dK) 11,78+3,75 9,96+4,89 0,162
Ik gaz/gayta ¢ikigi siiresi (saat) 10,43+6,52 11,78+7,94 0,532
ik idrar yapma siiresi (saat) 4,96+2.18 5,57+2,48 0,382
ASTSS>8 ulasma siiresi (saat) 5,35+1,34 6,39+2,68 0,101

Veriler ortalamatstandart sapma veya ortanca olarak belirtildi.
*p<0,05 anlamli kabul edildi.

Hastalar memnuniyet skalasina gore iyi, orta ve kotii olarak siniflandirildi.
Her iki grupta da memnuniyet diizeyini kotii olarak tarifleyen hasta yoktu. Gruplar
memnuniyet agisindan karsilastirildiginda, Grup K daha yiiksek memnuniyet oranina

sahiptir (p<0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin Memnuniyet Derecesi

Grup K GrupR p
Iyi %61 %26
Orta %39 %74 0,017*

Veriler yiizde(%) olarak belirtildi. *p<0,05 gruplar aras1 anlamlilik
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5. TARTISMA

Bu c¢alismanin sonuglart gostermektedir ki; diisikk doz ketamin infiizyonu
kullanilarak uygulanan genel anestezi yontemi, postoperatif erken donemde (0-6
saat) tramadol ihtiyacini, opioidli genel anestezi yontemi ile karsilastirildiginda
belirgin olarak diistirmiistiir. Calismamizda postoperatif bulanti-kusma sikligi
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark gozlenmemis olmasina ragmen, Ketamin
grubunda diger grupla karsilastirildiginda daha az sayida hastanin antiemetik tedavi

ihtiyaci olmustur.

Laparoskopik kolesistektomi sonrast agri ve bulanti-kusma halen sik
gozlenen sikayetlerdendir. Opioidler intraoperatif ve postoperatif analjezi saglamak
amactyla kullanilan temel ilaclardandir. Ancak yiiksek doz uygulanan opioidler akut
opioid toleransi, hiperaljezi, sedasyon, solunum depresyonu, bulant1 ve kusma gibi
yan etkilerin gozlenmesiyle sonuglanmaktadir (49). Boylece postoperatif sik

gozlenen sikayet olan bulanti-kusma oraninin artisina katkida bulunmaktadir.

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi olusan agr1 kompleks tipte bir agridir.
Bu yiizden bu tipteki agriya multimodal ve opioid azaltilmis analjezi yontemlerinin
faydali olacagi diisiiniilmektedir (87). Bu amagla intraoperatif analjezide opioidlere
ilave olarak deksametazon, NSAI, rejyonel yontemler ve kesi alanmna lokal anestezi
infiltrasyonu gibi ¢esitli yontemler kullanilarak, hem daha etkin bir analjezi
saglanmakta hem de opioid dozu azaltilarak opioidlere bagli yan etkilerin azaltilmasi
amaglanmaktadir (87). Son yillarda opioid kullanilmadan yapilan anestezi yontemleri
konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmis; deksmedetomidin, ketamin, lidokain, esmolol
gibi ajanlar intraoperatif analjezi amaciyla kullanilmis ve bu ajanlarla da yeterli

analjezi saglanabildigi kanitlanmigtir (4, 42, 88, 89).

Kim ve arkadaslari; lomber mikrodiskektomi operasyonlarinda intraoperatif
lidokain inflizyonunun analjezik etkinligini aragtirmis, kontrol grubuna gore daha az
fentanil tiikketimi ve ilave analjezi ihtiyact oldugunu, postoperatif daha diisiik agr

skorlar1 gozlediklerini belirtmislerdir (90).

Collard ve arkadaglari, laparoskopik kolesistektomi ameliyatlarinda esmolol

inflizyonu uygulanan opioidsiz genel anestezi yontemi ile opioidli genel anestezi
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yontemlerini karsilastirmig, esmolol inflizyonu ile uygulanan genel anestezi
yonteminde daha diisiik doz postoperatif fentanil kullanimi oldugunu saptamislardir.
Ancak, postoperatif 24 saat i¢indeki agr1 skorlarinda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Bu c¢alismada esmolol kullaniminin bu etkisini 2 mekanizma ile
aciklamiglardir. Birincisi; cerrahi stresin hipokampiisteki agri yolaklarin1 aktive
ettigi, bu aktivasyonu da hipokampiiste bulunan B-adrenerjik reseptor aktivitesi ile
sagladig1 bilinmektedir. Bir B bloker olan esmolol, buradaki reseptor aktivitesini
baskilayarak dogrudan bir analjezik etki saglamaktadir. Ikincisi; yine p blokaj ile
esmololiin karaciger kan akimini diistirerek fentanilin metabolizasyonunu azaltmasi

ile sagladig1 dolayl etkidir (91).

Bakan ve arkadaslari; laparoskopik kolesistektomi ameliyatlarinda
deksmedetomidin ve lidokain ile opioidsiz TIVA yontemini uygulamislar, bu
yontemin remifentanil ile uygulanan TIVA ile karsilastirildiginda postoperatif ilk 2
saatte daha az opioid gereksinimi, postoperatif 24 saat iginde daha diisiik agr1 skorlari

ve daha az ilave analjezik gereksinimi oldugunu gézlemlemislerdir (87).

Ketamin, anestezi pratiginde ¢ok yonlii kullanilabilen nadir ilaglardan biridir.
50 y1l dnce dissosiyatif anestezik olarak sentezlenmis olmasina ragmen son yillarda
anestezi, agr1 tedavisi ve psikiyatri gibi ¢esitli klinik alanlarda, yeni endikasyonlarla
kullanimi s6z konusudur. (92). Bu yeni endikasyonlarin en ¢arpict olan1 kuskusuz
orta ve siddetli, akut ve kronik agrida diisiik doz ketamin uygulamasidir. Diisiik doz
ketamin i¢in bolus doz <2mg/kg im, <lmg/kg iv olarak, siirekli iv infiizyon dozu ise

<20mcg/kg/dk olarak tanimlanmistir (49).

Ketamin bir ¢ok farkli hedef doku ve reseptorlerde etki gostermektedir.
Bunlardan en 6nemlisi beyin ve spinal kord da bulunan NMDA reseptor blokajidir.
Fakat ketaminin molekiiler etki mekanizmas: sadece NMDA reseptorleri ile siirli
degildir. Bu konudaki c¢alismalar gostermektedir ki ketaminin; opioid, AMPA,
GABA, kolinerjik, dopaminerjik reseptorlere agonist, HCN1, potasyum, kalsiyum ve

sodyum kanallarina antagonist etkileri sz konusudur (93).

Intraoperatif diisiik doz ketamin inflizyonunun da, postoperatif agr1 iizerine
etkisini kanitlayan bircok caligma yapilmistir (48, 49, 93, 94). Jonkman ve

arkadaslari; ketaminin agr1 iizerine etkisini inceleyen 189 makaleyi igeren
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derlemesinde, ketaminin postoperatif agr1 skorunu ve postoperatif morfin tiiketimini
azaltigimi gostermislerdir (93). Himmelseher ve arkadaslari; yaptiklar1 derlemeye
gore bircok farkli cerrahi tipinde postoperatif ve intraoperatif ketamin kullaniminin
agr1 tedavisinde kullanilabilecegini, intraoperatif subanestezik dozlarda ketamin
kullaniminin postoperatif agriyr dnleyebilecegini belirtmislerdir (94). Otuz dokuz
klinik ¢alismay1 igeren baska bir derlemede Lacoste ve arkadaslari, diisiik doz iv
ketaminin opioid tiiketimini %40 oraninda azalttigin1 gostermislerdir (48). Kaur ve
arkadaglari, acgik kolesistektomi operasyonu geg¢iren 80 hastayr dahil ettikleri
calismalarinda; diger ¢alismalarla benzer sekilde, intraoperatif diisiik doz ketamin
inflizyonunun opioid gereksinimini azaltarak postoperatif yeterli bir analjezi

saglayabildigini ifade etmislerdir (49).

Ketaminin molekiiler diizeyde farkli mekanizmalarla akut ve kronik agri
modiilasyonunda olumlu etkilerinin gosterilmesiyle birlikte intraoperatif anestezi
uygulamalarinda adjuvan olarak kullanimi giderek hiz kazanmistir. Giiniimiizde
cesitli cerrahi prosediirlerde opiodlerle birlikte intraoperatif diisiik doz ketamin
infiizyonunun postoperatif agr1 {lizerine etkisini arastiran bir¢cok arastirma mevcut
olmasina ragmen laparoskopik kolesistektomi ameliyatlarinda opioidsiz genel

anestezi yontemi olarak ketamin uygulanan ¢aligmalarin azlig1 dikkat cekmektedir.

Bu c¢alismada opioidsiz genel anestezi yontemi olarak diisiik doz ketamin
uygulanan hastalar secildi. Calismamizda postoperatif ilk 6 saatte uygulanan
tramadol dozunun opioidsiz genel anestezi grubunda anlamli olarak diisiik oldugu
tespit edilmistir. Bu sonu¢ ketaminin analjezik etkinliginin postoperatif ilk 6 saatte
daha belirgin oldugunu gostermektedir (93). Postoperatif 6 saatten sonra yapilan

analjezi dozlarinda belirgin bir fark gézlenmemistir.

Calismamizda gruplar arasinda sadece derlenme odasina geliste Oksiiriik
esnasindaki VAS degerlerinde anlamli bir fark gdzlenmistir, opioidsiz grupta VAS
degerleri daha diisiiktiir. Diger saatlerde oOksiiriik esnasindaki VAS skorlar1 ve tiim
saatlerde istirahat esnasindaki VAS skorlar1 acisindan anlamli bir fark gézlemedik.
Ketaminin analjezik etkinligini inceleyen bazi c¢aligmalarda; postoperatif agr
skorlarinda fark gozlenmemesi agr1 diizeyinin subjektif bir veri olmasina

baglanmistir (93, 95).
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Cengiz ve arkadaslar1 ise; total diz protezi protezi operasyonlarinda
6mcg/kg/dk dozunda iv intraoperatif ketamin inflizyonu uygulamislar, ketamin
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik agri1 skorlar1 oldugunu saptamislardir

(96).

Jonkman ve arkadaslari; diisiikk doz ketamin uygulamasinin postoperatif ilk
analjezi yapilma siiresini geciktirdigini gostermislerdir (93). Aksine Lee ve
arkadaslar1; robotik tiroidektomi operasyonlarinda diisiik doz ketamin infuzyonu
uygulamiglar ve kontrol grubuna gore daha diisiik VAS skorlarina ragmen, ilk
analjezi yapilma siiresi agisindan fark gézlememislerdir (97). Biz de bu g¢alismada
postoperatif ilk analjezi yapilma siiresi acisindan gruplar arasinda fark

gbzlemlemedik.

Calismamizda agr1 skorlar1 ve ilk analjezi yapilma siireleri a¢isindan anlaml
bir fark bulamamis olmamiz, klinigimizde rutin olarak uygulanmakta olan etkin
multimodal analjezi yontemlerine bagli olabilir. Opioidli ve opioidsiz genel anestezi
gruplariin her ikisinde de bu multimodal analjezi yontemleri uygulanmis olmasina
bagli olarak her iki grupta da diisiik agri skorlar1 gozlenmistir. Dolayisiyla iki grup

arasinda agr1 skorlarinin verimli bir sekilde karsilastiriimast miimkiin olmamustir.

Non-opioid adjuvanlar {iizerine yaptigi derlemeye gore Weinbroum;
postoperatif agrinin bircok agri mekanizmasi ile iliskili oldugunu dolayisiyla
multimodal analjezi yontemiyle agrinin farkli yolaklar1 iizerine etki gostermek
suretiyle, daha etkili bir analjezi saglanabilecegini belirtmektedir. Weinbroum’a gore
en onemli adjuvanlar ketamin ve gabapentinoidlerdir. Bu polifarmakolojik yaklagim;
dinlenme ve hareket halindeki agrinin hafiflemesine, opioid tiiketimini azaltarak

opioidlere bagli yan etkilerin azalmasina ve erken taburculuga katkida bulunmaktadir
(9).

Jonkman ve arkadaslari; ketaminin agr1 iizerine etkisini inceleyen
derlemesinde, ketaminin farkli agr1 tipleri lizerinde etkili oldugunu gostermislerdir.
Bu agn tipleri akut postoperatif agri, akut non-postoperatif agri, postoperatif kronik
agri, kronik kanser disi agrilar ve kanser agrist olarak siniflandirilabilir (93).
Laparoskopik kolesistektomi sonras1 abdominal agr1 yaninda 6zellikle omuz agrisi1 da

postoperatif hasta konforunu azaltan bir faktordiir. Omuz agrisinin temel nedeninin
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pnomoperitonyum kaynakli periton irritasyonu oldugu bilinmekle birlikte,
kolesistektomi sonrasi karaciger yatagindaki doku hasarina bagli meydana gelen
inflamasyon da omuz agrisina neden olabilmektedir (22). Luggya ve arkadaslari;
istatistiksel anlamli fark bulunmamakla birlikte diisiik doz ketamin infiizyonunun
postoperatif inflamatuvar agriya neden olan IL-2 artisin1 azalttigint  6ne
stirmektedirler (98). Calismamizda ketamin uygulanan grupta daha az hastada omuz
agrist gozledik. Bu sonucun ketaminin farkli agr tipleri lizerinde etkili olmasindan
kaynaklandigini ve dolayisiyla ketaminin visseral agr iizerinde de etkili analjezi
saglayabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica ketaminin anti-inflamatuar etkisinin bu

analjeziye katkida bulundugu diistintilebilir.

Postoperatif bulanti-kusma riskini belirlemede Apfel Skorlama Sistemi sikc¢a
kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemine gore kadin cinsiyet, sigara i¢cmeme,
postoperatif bulanti-kusma veya tasit tutma hikayesi ve intraoperatif veya
postoperatif opioid kullanimi postoperatif bulanti-kusma riskini artirmaktadir (99).
Bu calismamizda intraoperatif opioid kullanimi disinda diger postoperatif bulanti-
kusma risk faktorleri iki grup i¢in de benzerdi. Daha 6nce postoperatif bulanti-kusma
hikayesi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Cinsiyet ve sigara kullanimi

acisindan iki grup arasinda fark yoktu.

Opioidsiz veya opioid dozu azaltilmis genel anestezi yontemleri sonrast daha
az bulanti-kusma goézlendigi ve postoperatif ondansetron gereksiniminin bu
hastalarda daha az oldugu bilinmektedir (91,93). Bu c¢alismamizda opioidsiz genel
anestezi yontemi kullanilan hastalarda bulanti-kusma goriilme sikliginin opioid
kullanilan gruba gore daha diisiik olmasin1 beklemekteydik. Ancak iki grup arasinda
postoperatif bulanti-kusma siklig1 acisindan anlamli bir fark goézlemedik. Bunun

hasta sayisinin yeterli olmamasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Zieman ve arkadaslari; opioidsiz TIVA yoOnteminin postoperatif bulanti-
kusma riskini %17 oraninda azaltabildigini gdstermislerdir. Inhaler anesteziklerin
postoperatif bulanti-kusma riskini artirdig1 bilinmektedir. Opioidsiz TIVA yontemi ile
hem inhaler anesteziklerden hem de opioidlerden kaginmanin miimkiin olacagini,
boylece postoperatif bulanti-kusma  riskini  en aza indirgeyebileceklerini

distinmislerdir (84). Calismamiza TIVA yerine inhaler anestezik kullanilan
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operasyonlar dahil edilmistir. Opioidsiz genel anestezi uygulanmis olan grubun
operasyon siiresi anlamli olarak yiiksekti, dolayisiyla daha uzun siire inhaler
anestezik maruziyeti oldu. Iki grup arasinda postoperatif bulanti-kusma acisindan

fark gbzlenmemesinin bir nedeninin de bu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda postoperatif bulanti-kusma goriillen hasta sayisinda ve
postoperatif 24 saat i¢inde yapilan toplam antiemetik (ondansetron) dozunda da her
iki grupta anlamli bir fark yoktu. Ancak opioidsiz gruptaki hastalarin %61’ inin
postoperatif ondansetron gereksinimi olmamis iken, opioid grubunda %30 hastada

ondansetron gereksinimi olmamistir (p=0,038).

Bakan ve arkadaslari; opioidsiz genel anestezi yontemi olarak kullandiklar
deksmedetomidin inflizyonunun, remifentanil infiizyonuna gore sedasyon diizeyini
daha fazla artirdigin1 ve hastalarin derlenme odasindan ¢ikis siirelerinin daha uzun
oldugunu belirtmislerdir (87). Collard ve arkadaslar1 ise esmolol ile uygulanan
opioidsiz genel anestezi yonteminde derlenme odasinda kalis siiresinin daha kisa
oldugunu gozlemislerdir (91). Diisiik doz ketamin inflizyonunun sedasyon diizeyi ve
derlenme odasindan c¢ikis sliresi lizerine etki etmedigini gdsteren calismalar
mevcuttur (48, 100). Bu ¢alismamizda ketamin infiizyonu uygulanan opioidsiz genel
anestezi yonteminde, remifentanil uygulanan gruba gore derlenme odasina gelis ve
derlenme odasindan c¢ikis sedasyon diizeyinin daha yiiksek oldugunu gozledik.

Ancak her iki grupta derlenme odasinda kalis siiresi benzerdi.

Son yillarda postoperatif donemde normal fizyolojiyi korumak, cerrahi
sonrast mobiliteyi hizlandirmak ve cerrahi stresi azaltmak amaciyla gelistirilen
ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) protokolleri sik¢a kullanilmaya
baslanmistir. Temel amac; morbiditeyi azaltmak, iyilesmeyi hizlandirmak ve bdylece
hastanede kalig siiresini kisaltmaktir. Multimodal analjezi ve opioidsiz uygulanan
genel anestezi yontemleri de ERAS protokollerinde yer almaya baslamigtir (101).
Boylece hem etkin bir postoperatif analjezi ile erken mobilizasyon saglanabilmekte,
hem de bulanti-kusma, kabizlik, idrar retansiyonu gibi opioid iligkili yan etkiler

nedeniyle taburculugun gecikmesi dnlenebilmektedir (102).

Bu c¢alismamizda ilk idrar yapma ve ilk gaz/gaita ¢ikarma siirelerine

baktigimizda, iki grup arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen, opioidsiz genel
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anestezi grubunda bu siirelerin daha kisa oldugu gozlendi. Daha g¢ok kolorektal
cerrahilerinde uygulanan opioidsiz ERAS protokollerinde daha erken idrar ve
gaz/gaita ¢ikisinin gbzlenmesine ragmen, ¢alismamizda gruplar arasinda belirgin fark
olmamasiin;  kolorektal  cerrahilere = gore  laparoskopik  kolesistektomi
operasyonlariin daha kisa siirmesine ve dolayisiyla remifentanil kullanilan kontrol
grubunda da daha diisik dozlarda opioid tiiketilmesine bagli olabilecegini

diistinmekteyiz.

Hastanemizde laparoskopik kolesistektomi sonrasi hastalar genelde 24. saatte
taburcu edilmektedir. Bu nedenle; hastalarin hastanede kalis siiresi yerine, Anestezi
Sonrasi Taburculuk Skorlama Sistemi’ne gore taburculuk i¢in uygun oldugu ilk saati
degerlendirmeye alinmistir (Tablo 6). Buna gore opioidsiz genel anestezi uygulanan
gruptaki hastalarin taburculuk i¢in uygun oldugu siire daha kisa olmasina ragmen,
istatistiksel olarak belirgin bir fark gozlenmedi. Opioidsiz genel anestezi uygulanan
diger caligmalarda daha kisa hastanede kalis siiresi gozlenmesine ragmen, bizim
calismamizda gruplar arasinda belirgin fark bulunmamasi, hasta sayisinin daha az

olmasina bagl olabilir (90).

Ketamin kullanimina bagli halliisinasyon, depresyon, kabus gérme gibi
psikomimetik yan etkilerin gozlenebildigi bilinmektedir. Caligmamizda ketamine
bagli herhangi bir yan etki gozlenmemistir. Bu sonug, diger diisiik doz ketamin
uygulanan ¢alismalarla benzerdir (93,97). Ketamin kullanimina bagli psikomimetik
yan etkilerin gozlenmemesinin; analjezi i¢in diisiik doz ketamin kullanilmasi ve

bunun da yavas inflizyon seklinde uygulanmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir
(49).

Intraoperatif hemodinamik verilerin incelenmesinde; &ngdrdiigiimiiz iizere
remifentanil grubundaki hastalarda daha diisiik KAH ve kan basinci degerleri oldugu
belirlendi (16). Ard arda 6lgiilen degerlerdeki grup ici karsilagtirmaya baktigimizda;
KAH ve DAB degerlerinde daha belirgin olmakla birlikte tiim hemodinamik
verilerde opioidsiz grupta dl¢iimler arasinda daha az fark gozlenmistir. Bu da, diisiik
doz ketamin uygulanan opioidsiz genel anestezi yonteminde hemodinamik

stabilitenin kontrol grubuna gore daha 1iyi bir sekilde saglanabildigini
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diistindiirmiistiir. Bu sonuglar; yapilan diger intraoperatif ketamin uygulanan

calismalardaki saglanmis olan hemodinamik stabiliteyi destekler niteliktedir (103).

Son olarak hastalarin postoperatif 24 saatlik memnuniyet diizeylerine
baktigimizda, her iki gruptaki hastalarda da memnuniyet diizeyini kotii veya gok kotii
olarak tarifleyen hasta tespit edilmedi. Daha Onceki yapilan calismalarla benzer
olarak calismamizda opioidsiz grupta memnuniyet diizeyinin daha yiiksek oldugu
gorildi (90,97).
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6. SONUC

Sonug olarak; laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda diisik doz
ketamin infiizyonu kullanilarak uygulanan genel anestezi yontemi, herhangi bir
psikomimetik yan etkiye neden olmadan, postoperatif erken donemde (0-6 saat)
tramadol ihtiyacin1 opioidli genel anestezi yontemi ile karsilagtirildiginda belirgin

olarak diistirmiistiir.

Bu calismada 6ngordiigiimiiziin aksine, diisiik doz ketamin ile uygulanan
opioidsiz genel anestezi yonteminde daha diisiik bulant1 kusma oranlar1 gézlenmedi.
Her iki grupta da, bulanti kusma skorlart diisiik bulundu. Ancak antiemetik tedaviye

gereksinimi olan hasta sayisi opioid grubunda belirgin olarak fazlaydi.

Diisiik doz ketamin ile uygulanan opioidsiz genel anestezi yonteminin
postoperatif agr1 ve bulanti kusma {izerine etkisinin belirgin bir sekilde ortaya
konabilmesi i¢in drneklem biylikliigiiniin daha genis oldugu randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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