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OZET

PFANNENSTIEL KESIiSi YAPILAN JINEKOLOJIK PROSEDURLERDE
POSTOPERATIF UYGULANAN INTRAVENOZ TRAMADOLUN VE
TRAMADOLE DEKSMEDETOMIDIN ILAVESININ ANALJEZi VE
HEMODINAMIK PARAMETRELER UZERINE ETKILERI

Bu calismada pfannenstiel kesisi yapilan jinekolojik prosedurlerde
postoperatif agr tedavisinde intravendz tramadol ile intraven6z tramadol ve
deksmedetomidinin analjezi ve hemodinamik parametreler Gzerine etkilerini
karsilastirlmayi amagladik. Etik komite onayi alindiktan sonra genel anestezi
altinda elektif Pfannenstiel kesisi uygulanarak jinekolojik operasyon
planlanan ASA I-Il grubuna dahil 60 hasta randomize olarak iki gruba
ayrildi.Grup K (Tramadol grubu) ve Grup D Tramadol + Deksmedetomidin)

Operasyon sonrasi derlenme odasina alinan her iki gruptaki hastalara
ameliyat sonrasi 24 saat boyunca HKA uygulandi. (Grup K igin 20 dk Kilitli
kalma suresi ile 20 mg tramadol bolus doz, Grup D ic¢in ilk 4 saat 20 mg
tramadol+10mcg deksmedetomidin bolus doz, daha sonra 20 mg tramadol
bolus doz).

TOm hastalarda, derlenme odasinda ve ameliyat sonrasinda 1, 2, 4, 8,
12, 16, 20 ve 24. saatlerde; VAS, sedasyon skoru, bulanti ve kusma skoru,
tramadol kullanimi ile hemodinamik ve solunumsal parametreler kaydedildi.
Ameliyattan 24 saat sonra hastalarin memnuniyet diizeyi sorgulandi.

Gruplarin yapilan istatistiksel analizlerinde Grup D’de VAS skorlarinda
tim zamanlarda anlaml azalma, sedasyon skorlarinda ise 1., 2., 4. saatlerde
anlamli artis bulundu (p<0.05). Hastalarin HKA cihazi ile analjezik talep
sayilan ve total tramadol tiketimleri Grup D Grup K’ ya gobre istatistiksel
olarak anlamli derecede dusuk bulundu (p< 0.05).

Grup K ile kiyaslandiginda Grup D’ de KAH, operasyon sonrasi 1.,2.
ve 4. saatlerde daha disOktl Solunumsal parametreler her iki grupta
benzerdi. Derlenme odasinda bulanti ve kusma skoru Grup D’ de Grup K’



dan dusdktd. Grup D’ de hasta memnuniyeti Grup K’ ya gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksekti.

Sonug olarak, calismamizda, hasta kontrolli analjezide tramadole
eklenen deksmedetomidinin sadece tramadolle elde edilen analjezi dizeyini

ve hasta konforunu arttigi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler : Deksmedetomidinin, postoperatif agri, HKA,
tramadol

Destekleyen Kurumlar : GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi

Yazar : Dz.Tbp. Yzb. Hakan EMIRKADI

Danigsman : Dog. Tbp. Kd. Alb. Sezai OZKAN
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SUMMARY

THE EFFECTS ON ANALGESIA AND HEMODYNAMIC PARAMETERS OF
INTRAVENOUS TRAMADOL AND DEXMEDETOMIDINE ADDED TO
TRAMADOL USING POSTOPERATIVELY IN GYNECOLOGIC SURGERY
PERFORMED WITH PFANNENSTIEL INCISION

In this study, our aim was to compare the analgesic effects of tramadol
alone and tramadol dexmedetomidine combination by the aspects of effects
on analgesia and hemodynamic parameters.

After approval of ethic committee, 60 patients of ASA grades | and Il
scheduled for elective gynecologic surgery with pfannenstiel incision under
general anesthesia were randomly allocated into two groups. Group K
(Tramadol) and Group D ( Tramadol + Dexmedetomidin)

Postoperatively, patients in both groups received paient controlled
analgesia during 24 hours after surgery (tramadol 20 mg bolus for Group K,
tramadol 20 mg+dexmedetomidine 10 mg first four hours then tramadol 20
mg for Group D with a lock-out time of 20 minutes)

Verbal pain score, sedation score, nausea and vomiting score,
consumption of tramadol, hemodynamic parameters were recorded at 1., 2.,
4., 8., 12., 16., 20. and 24. hours, in all patients, after surgery. Patient’s
satisfaction were asked at 24. hour after surgery.

In the statistical analysis, meaningful decrease was found at the VAS
scores of Group D at all times and, meaningful increase was recorded at the
sedation scores of Group D in the 1st, 2nd, 4th hours (p<0.05). Tramadol
demand and delivery rates and total tramadol consumption with PCA were
lower in group D than group K with statistical significance (p< 0.05)

Compared with Group K, Group D patients had slower HR at 1., 2.
and 4. hours after operation. Respiratory parameters were similar in both
groups.

Nausea and vomiting score during recovery room stay were lower in
Group D than Group K. Patient satisfaction was higher in Group D than
Group K with statistical significance (p< 0.05).

Vii



As a result, in our study, we concluded that the addition of
dexmedetomidine to tramadol for patient controlled analgesia improved the
analgesia offered and patient comfort by tramadol.

Key word : Dexmedetomidine, postoperative pain, PCA,
tramadol
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1.GIRIS

Postoperatif agri son zamanlara kadar cerrahi girisim yapilan
hastalarin katlanmak zorunda oldugu dogdal bir stre¢ olarak algilanmaktaydi.
Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete meydana getiren bu agrn énemli
fizyopatolojik degisikliklere de neden olmaktadir. Organ sistemleri Gzerinde
bu denli olumsuz etkileri olan agrinin ortadan kaldiriimasi, rahatsiz edici bir
duyunun engellenmesi ile birlikte organizmanin hemoestazisi i¢cin de son
derece gereklidir. Anestezistin gérevlerinden biri de operasyon sirasinda ve
sonrasinda olusan agrinin giderilmesidir. Postoperatif agri tedavisinin
amagclarn arasinda; hastanin agrisini en aza indirmek veya ortadan
kaldirmak, derlenmeyi kolaylastirmak, agriya bagh olusabilecek
komplikasyonlari 6nlemek ve tedavide ekonomi saglamak bulunur (1).

Postoperatif agr cerrahi travma ile ortaya ¢ikan enflamatuvar
surecinde eslik ettigi ve doku iyilesmesi ile sonlanan akut bir agridir. Fakat
sebebinin bilinmesi ve kargilasiimasi beklenen bir agri olmasi nedeniyle diger
akut agrilardan farkhdir (2)

Postoperatif analjezi elde etmek icin, genelikle ihtiya¢c duyuldugu
durumlarda aralikli olarak intramuskuler enjeksiyonlar yapilmaktadir. Fakat
bu sekildeki tedavi standart doz semalarina gére uygulandigi ve postoperatif
agrinin siddeti hastadan hastaya farklilik gésterdigi icin klinikte uygulanan
agri tedavisi siklikla yetersiz kalmaktadir (1).

GUnUmuzde anestezistlerin agri konusundaki bilgi ve becerilerinin
artmasi ile kronik agri ve dogum agrisinin yani sira postoperatif analjezi
konusunda da énemli ilerlemeler kaydedilmisg, yeni ilag ve teknikler kullanima
sunulmus ve postoperatif agri tedavisi modern cerrahi pratiginin vazgecilmez
parcas! olmustur.

Hasta kontrolli analjezi olarak tanimlanan HKA, 1980°li vyillarin
ortalarinda teknolojik gelismelere paralel olarak kullanimi kolay cihazlara
dénismis ve postoperatif analjezide kullaniimaya baslanmistir (1,3). HKA

yénteminde hastanin analjezik ilaci kendi kendisine verebilmesi ve agrinin



kontrol edilmesi, postoperatif agrida majér etken olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir.

Hasta kontrolli analjezi teknigi ile hastaya ila¢ devamli inflzyon ile
saglanmakta, hasta gereksinimi olduk¢a kendi kendine tetikledigi ve hekimin
daha &énceden programladigi doz ve sire igindeki bolus enjeksiyonlari
uygulayabilmektedir (1). Ayrica diger analjezi modalitelerinin opioid dozunu
ne kadar azalttigini test etmek icin de yaygin olarak kullaniimaktadir (4).

Farkli mekanizmalarla analjezik etki saglayan iki ilacin kombinasyonu
ile aditif, hatta sinerjik analjezik etki elde etmek mimkindir. Shulman ve ark.
(5) vyaptiklari calismalarinda opioidlerin  solunum depresyonu, derin
sedasyon, Okslrik refleksinin baskilanmasi, kasinti, muskuler rijidite ve
bulanti-kusma gibi yan etkilere neden olabilecegini bildirmislerdir. Bunun igin
opioid dozunu minimalize etmek, bu yan etkilerin azaltiimasi veya ortadan
kaldiriimasi igin temel analjezi stratejisidir (6). NSAll'larin ise major cerrahi
sonrasinda agri tedavisinde tek baslarina yetersiz kalmasi nedeniyle agri
tedavisinde yeni ilaclara ve kombinasyonlara gerek duyulmaktadir.

Deksmedetomidin glcli ve ylksek derecede selektif a2 reseptér
agonistidir. Terap6tik dozlarda derin sedasyon olusturmasina ragmen
solunum  depresyonu yapmamaktadir. Premedikasyonda kullanilan
deksmedetomidinin ameliyat sirasinda ve sonrasinda analjezik ihtiyacini
azalttigi billinmektedir. Ayrica yogun bakim Unitesinde deksmedetomidin ile
sedasyon uygulanan hastalarin analjezik ihtiyacida azalmaktadir (7).

Biz calismamizda, Pfannenstiel kesisi yapilan jinekolojik prosedurlerde
postoperatif erken dénemde HKA ydntemiyle uygulanan iV tramadol ve
tramadole, IV deksmedetomidin ilavesinin postoperatif tramadol tiiketimine,
postoperatif analjezi, agri skoru, sedasyon skoru, bulanti ve kusma,
hemodinamik ve solunumsal parametreler ve hasta memnuniyeti Uzerindeki

etkilerini arastirmayi ve karsilastirmayi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Agn

Latince ceza, iskence, intikam anlaminda “Poena” sézcluginden gelen
agn (Pain), tanimi oldukca gug¢ bir kavramdir (8). Uluslar Arasi Agri
Arastirmalari Tegskilati (IASP) tarafindan yapilan en gegerli tanimlamaya gére
agri; vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan gercek ya da olasi bir doku
hasar ile birlikte bulunan, hastanin gegmisteki deneyimleri ile ilgili, duyusal,
afektif, hos olmayan emosyonel bir duyum ve davranis seklidir.

Agri, c¢ok boyutlu bir deneyimdir. No6rofizyolojik, biyokimyasal,
psikolojik, etnokdltiirel, dinsel, biligsel, ruhsal ve cevresel bir durumdur (9).
Kisiden kisiye buyuk farkliliklar gosterir (1).

2.1.1 Agrinin Siniflandirimasi

Agri baslama suresine goére, akut veya kronik; mekanizmalarina gére
nosiseptif, néropatik, deafferantasyon, reaktif ve psikosomatik; kaynaklandigi
bdlgeye gbre somatik, visseral ve sempatik agri olarak siniflandirilir (10,11).

2.1.1.1 Suaresine Gore Agri Siniflamasi

Akut ve kronik agri arasinda kesin olarak tanimlanmis bir ayrim yoktur

a. Akut Agri: Genelde akut agri belirli bir hastalik ya da zedelenme
sonucu ortaya c¢ikmaktadir ve slresi s6z konusu agrinin énlenmesi igin
gecen slUreye baghdir. En sik nedeni posttravmatik, postoperatif ve obstetrik
agrilardir. Bir semptomdur, doku iyilesmesi ile birlikte azalir ve kaybolur. Yine
de bazi durumlarda akut agr kronik agriya dénusebilir. Hastalarin akut agriya
cevaplarinda cok buyldk bireysel cesitlilik bulunmaktadir. Agri duyusu
nosiseptif giris, sosyal etkiler, emosyonel faktérler gibi pek cok faktdrlerin
toplami ile ortaya cikmaktadir. Psikolojik yaklasim, etkin tedavinin

dizenlenmesinde yararli olabilmektedir.



b. Kronik Agri: Hastallk veya yaralanmayi takiben bir aydan uzun
stren agrlardir. Bir sendromdur santral veya periferik sinir sistemi

bozuklugu, psikolojik ve cevresel faktorler rol oynar (12).

2.1.1.2 Mekanizmalarina Gére Agrilar

1-Nosissepitif Agri: Agnli uyariya verilen uygun fizyolojik cevap
olarak tanimlanabilir. Doku hasarina fizyolojik bir yanit olarak duyulan agridir.
Hasarli doku ve g¢evre dokuda agri ve duyarlilik ortaya ¢ikar ve agri, iyilesme
sureci ile birlikte, tedricen azalarak kaybolur. Hasarli doku ¢evresinde lokalize
olan periferik nosiseptorlerin normal aktivasyonundan meydana gelir, normal
fonksiyonlu sensorinéral yollar araciligi ile santral sinir sistemine tasinir.
Genellikle nosiseptif agrinin, tahmin edilen doku hasari ile orantili olduguna
inanilir.  Fizyopatolojik olaylarin, agri algilayicilari olan nosiseptérleri
uyarmasina bagh olarak ortaya cikar. Bu tip agrilara somatik ve visseral
agrilar 6rnek gosterilebilir (13,14).

2-Noropatik Agrn  (Nonnosiseptif): Somatosensoryal sistemin
anormal uyarilmasina bagh olarak ortaya c¢ikarlar. Diabete veya sinir
kompresyonuna bagli néropatiler bu gruptandir. Otonomik disfonksiyon motor
veya sensoryal bdlgelerde bir disestezi olustugunda hemen akla gelmelidir.

3- Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu
sonucu nosiseptorlerin uyariimasina bagli olarak ¢ikar. Myofasiyal agrilar gibi
(13,14).

4-Deafferantasyon Agrisi: Somatosensoriyal uyari iletiminin
yaralanma sonucu merkezi sinir sistemine akiginin kesilmesi ile ortaya ¢ikar.

Fantom agrilar gibi.

5-Psikojenik agri: Agriyi aciklayacak organik bir neden olmaksizin
ortaya ¢ikan somatik sikayetler veya daha siklikla varolan organik lezyonla
siddet ve sire bakimindan orantisiz derecede abartiimisg agri seklinde tarif
edilebilir (15).



2.1.1.3 Kaynaklandigi Bolgeye Gore Agrilar

1- Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan, iyi lokalize edilen,
ani ve keskin baglayan, tanisi kolay olan agrilardir.

2- Visseral Agri: Yavas baslar. Kint ve sizlayicidir. Kolik veya kramp
tarzindadir.

2.1.2 Agni Norofizyolojisi

Dokularda hasara yol acan veya agabilecek kapasitede olan uyarilara
"noksiy6z uyarilar" adi verilmektedir. Santral sinir sistemi noksiyéz uyarani
arastiracak ve cevap verecek cesitli mekanizmalarla donatilmigtir. Bu sistem
noksiy6z uyariyi algilamaya uygun reseptorler, bilgiyi merkeze ulastiracak
yollar, santral algi mekanizmasi ve cevap sisteminden olusmaktadir. Doku
hasari ile agrinin algilanmasi arasinda olusan bu elekirokimyasal olaylarin
blatindne ise "nosisepsiyon" adi verilmektedir (16,17,18).

Bir uyaranin agri olarak alginabilmesi igin dort farkli fizyolojik islemden
gecmesi gereklidir.

a)Transdiksiyon, sinir sonlarinda stimulusun elektriksel aktiviteye

dénUstiraldigu asamadir (1). Bir enerjinin bagka bir enerjiye déntismesidir.

ENDOJEN - EKSOJEN
DOKU HASARI

NOSISEPTOR * * ¢

- * PROSTAGLANDIN
* BRADIKININ
Aff. (A 5,C) * SEROTONIN ENDOJEN
< :iSTAMiN ANALJEZIK
+ MADDELER
* NORADRENALIN
% * P MADDESI

Sekil 2.1.Transdiksiyon

b) Transmisyon, olusan elektrik aktivitenin sinir sistemi boyunca
iletiimesidir. Bu iletiimede miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol



oynarlar. Diger sinir lifleri de cesitli bigimlerde agrili uyaranin iletimine
katilirlar(19,20).

c¢) Modulasyon, nosiseptif iletimde degisiklikler yapiimasidir. Agrili
uyaran spinal kord dizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degdisim
sonucunda daha Ust merkezlere iletiimektedir (19).

d) Persepsiyon( Algilama) diger asamalarin bireyin psikolojisi ile

etkilesimi ve subjektif emosyonel deneyimleri sonucu gelisen agsamadir.

EKSPRESYON PERSEPSIYON
q -
N A%

SACGRE < — _
- ~

A

TRANSDUKSIVON

TRANSMISYON

Sekil 2.2.Agri olusum siregleri

Agrili uyaranlar arka boynuza ulastiklarinda degisiklige ugrarlar. Bir
kismi ayni segmentten ya da komsu segmentlerin anterior ya da anterolateral
bdlgesinden gecerek refleks cevaplara yol acar. Diger kismi ise bir veya iki
segment icinde karsl tarafa gecerek anterolateral segment boyunca
ilerleyerek Ust merkezlere ulasir. Medulla spinaliste cesitli tiplerdeki sinir
sonlanmalari kesigirler ve norotransmitterler salinir bu da duyusal sinyalleri
baskilar, arttirir ve degistirir. Arka boynuza ulasan nosiseptif bilgi lateral
spinotalamik traktus yolu ile talamusa ve somatosensoryal kortekse iletilir.
Medial spinotalamik traktus araciligi ile de beyin sapinda retikller
formasyona, medial talamusa, periakuaduktal gri maddeye ve hipotalamusa
iletilir, oradan kortekse ve limbik sisteme gider (21).



2.1.2.1 Agr reseptorleri

Son yillarda hem agrili uyaranlari algilayan reseptérlerin (nosiseptor),
hem de ya agri uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediyator
islevi gbren birgok endojen maddenin (Endojen Aljezik ve Analjezik
Sistemler) varligi saptanmistir.

Agri reseptorleri cilt, derin dokular ve organlarda bulunan serbest sinir
uclari olup:
- Mekanoreseptdr (dokunma ve hareket),
- Termoreseptor (1s1 degisiklikleri),
- Nosiseptdr (kuvvetli mekanik ve termal uyari) olarak ¢ grupta toplanabilir.

Bu reseptérler vicuttan salgilanan ve néromediatdr iglevi gbren
maddeler tarafindan uyarilabilirler. Reseptériin fonksiyonu; mekanik, termal
ve kimyasal enerjiyi transduser olarak elektriksel sinyaller haline
doénlstirmek, sonra bu uyarinin primer afferent lifler yoluyla omurilige
iletilmesini saglamaktir. Reseptérin nasil aktive edildigi bilinmemektedir.
Ancak, stimulus reseptdér membraninin yapisini degistirerek onun depolarize
olmasini saglamakta ve primer afferent sinir lifinde aksiyon potansiyeli
olusturmaktadir. Bazi olgularda bu, membranin mekanik deformasyonu
sonucu olusabilir. Diger olgularda ise doku hasari, reseptér membraninin
Ozelliklerini etkileyen bazi kimyasal maddelerin salinmasina neden olur. Bu
kimyasal maddeler potasyum iyonlari, bradikinin, substance P veya diger
peptidler, prostaglandinler ve bunlarla iligkili bilesikler, seratonin gibi
maddelerdir.

2.1.2.2 Agn Yollar

Sinir sistemde agrili (noksiydz) stimdluslari sezen ve cevap veren
mekanizmalar bulunur. Bunlar stimUlusu taniyan reseptérler, st merkezlere
iletmek icin gerekli yollar, bir santral mekanizma ve bir cevap
mekanizmasindan olusur. Cevap mekanizmasi; geri ¢ekme refleksleri,

hareketten kacinma, bilgi edinme ve otonom cevabi igerir.



2.1.2.2.1. Primer Afferent iletim (Somatosensoryal sistem)

Ust merkezlere cikan (ascending) yollarin birinci néronlarini iki tip
afferent sinir olusturur.
1. Mekanoreseptdrlerden orjin alan, miyelinli, kalin lifler: A-alfa ve A-beta
lifleri.
2. Serbest sinir uclarindaki spesifik agri reseptérlerinden orjin alan, ince,
miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri. Periferik sinirlerde, miyelinsiz lifler

miyelinli liflerin G¢ kati fazladir.
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Sekil 2.3. Agri Yollan

2.1.2.2.2. Afferent Sistemler- Nosiseptif Cikici Sistemler

Daha 6nce de deginildigi gibi agrili uyaranlar periferden miyelinli A
delta ve miyelinsiz C lifleri ile arka koklerdeki spinal ganglionlardaki birinci
nérona gelirler. Buradan énemli bir b6limi substantia gelatinozadaki ikinci
sira noéronlara tasinirlar. Substantia gelatinozada bulunan ikinci néronun
aksonlari spinal kord dizeyinde kargl tarafa gecerek beyaz cevherin
anterolateral funikulusunda seyreden iki ¢ikan yolu olusturur.

1. Spinotalamik yol
2. Paleospinotalamik yol: Spinoretikiler ve spinomezensefalik yol olarak ikiye

ayrilir. Spinomezensefalik yol agrinin affektif ve otonom komponentlerinin



olusumunda rol oynar. Bagka bir deyigle agrinin 1zdirap verici 6zelliginin

anatomik temelini olusturur.

2.1.2.2.3. Antinosiseptif inici Sistemler

Spinal kord dizeyinde primer afferentleri deprese ederek agrili uyarani
kontrol altinda tutan sistemdir. En az 3 yapinin biraraya gelmesiyle
olusmaktadir.

1. Periaquaduktal gri maddedeki (PAG) néronlardan baslayip bulbus
retikller formasyonuna ulasan yol, Bu aksonlarin ucunda ndérotransmiter

olarak seratonin salgilanir.

2. Pons ve bulbustaki retikiler formasyonun medial kismindan
baslayan inici yol, bu yoldaki lifler noradrenerjik ézellikte olup omurilik arka

boynuzunda sonlanir.

3. Lokus seruleus’ta inen bir noradrenerjik yol aracihdiyla agrli
impulslarin -~ omurilik  arka  boynuzundan Gst merkezlere iletimi

engellenmektedir (10).
2.1.2.3 Sensoryal Noronlarin Cesitleri

Kalin lifler ve gorevi: Genis caph (kalin), iletim hizi yiksek olan A-
alfa afferent lifleri esas olarak agri olusturmayan (nonnoksious) stimuluslar
iletir. Bu reseptdr-sinir Gnitesi, karakteristik olarak yalnizca distk esik degerli
mekanoreseptodrlerin stimllasyonuna cevap verir.

Bu lifler, lemniskal ve neo-spinotalamik sistemin orjinini olusturur.
Birinci néronlar ciltten orjin alir, hlicre gbévdeleri arka kék ganglionundadir,
omurilige arka boynuzdan girer ve U¢ ana c¢ikan yolu izler. Ayni taraftaki
dorsal lemniskal traktus, dorsolateral traktus ve karsi taraftaki ventrolateral
(neospinotalamik) traktus.

Dorsal lemniskal traktus icindeki lifler bulbustaki Gracile ve Cuneate

nilkleuslarda (ikinci néron) sonlanir. ikinci néronlar orta hatti gegerek medial



lemniscusu olusturur ve talamusun ventrobazal nlikleusunda sonlanirlar.
Uglincii néronlar somatosensoryal kortekse yayilir.

Dorsolateral traktusu olusturan lifler degisik yUksek spinal seviyelerde
(ikinci néron) sonlanir. ikinci néronlari orta hatti gegerek ventrolateral
(neospinotalamik) traktus ve medial lemniscusa girerek talamusta sonlanir.
Talamustan c¢ikan tGg¢lncl néronlar kortekse yayilir.
Ventrolateral traktus : Bazi lifler arka boynuz icine girdikleri noktada sinaps
yaparak (ikinci néron) hemen orta hattt gecer ve ventrolateral

(neospinotalamik) traktusu olusturur.

Tablo 2.1 Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlari

SINIR . . . . . FONKSIYON
. MIYELIN | CAP ILETIM LOKALIZASYON
LIFI U
Kas, eklemlerin motor aff & | Proprioseption
A (alfa) (+) 6-22 | 30-20m/sn
eff & motor
Kas, eklemlerin motor aff & | Proprioseption
A (B) (+) 6-22 | 30-20m/sn
eff & motor
A
(+) 3-6 | 1535m/sn Kas lifleri efferenti Adale tonlsU
(gamma)
o Agdr,lst,
A (delta) (+) 1-4 | 5-25 m/sn Afferent duyu siniri
Dokunma
) Otonom
B (+) 3 3—-15 m/sn Pregang. Sempatik )
fonksiyon
) Otonom
C (sC) (+) 1 1-2m/sn Postgang. Sempatik )
fonksiyon
o Agr, 1sl,
C(dC) (+) Afferent duyu siniri
dokunma

Bu sistemle beyine gelen uyar diskriminatif olarak algilanir. Beyin,
dokunma, 1s1, pozisyon ve lokalizasyon hakkinda ayri ayri bilgi sahibi olur. Bu
sekilde taninan uyarilar agri uyandirmamasina karsin agrili stimdlus
tarafindan aktive edilen kiglk liflerden gelen uyarinin modifiye edilmesi

(degistirilmesi) icin bilgi verir.
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ince lifler ve goérevi: iki tip kiiclik capli (ince) sinir lifi, primer olarak
agrili uyarinin (noksiydz stimilus) santral merkezlere iletiminden sorumludur.
Bunlar miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleridir. Bu reseptor-lif UOnitesi
aktivasyon icgin ylksek bir esik deger ve yavas iletim hizina sahiptir. Miyelinli
A-delta liflerinin bir kismi orta veya disUk siddetteki stimilus tarafindan bile
aktive edilebilir.

Yiksek esik degerli reseptorlerin yer aldigi miyelinsiz C lifleri, siddetli
veya zarar verici tekrarlayan stimiluslarla aktive edilir. C liflerinin bir kismi
yalnizca tek bir stimllusa (6rnegin, asiri sicak veya ciddi mekanik deformite)
cevap verir.

Bazi yiksek esik degerli C lifleri daha az spesifiktir ve polimodal ézellik
gbsterir. Bunlar bir ¢ok farkl stimilus ile aktive edilebilir, 6rnegin ; blyuk 1si
degisiklikleri, siddetli sicak veya soguk, mekanik distorsiyon veya kimyasal
irritanlar. Agrinin lokalizasyonu zayiftir. Bu son reseptér Uniteleri akut agrinin
iletimine yardimcidir ve hizla adapte olurlar. Persistant agrida énemli bir
mekanizma olusturmazlar.

Bu ince afferent lifler paleospinotalamik sistemin orjinini olusturur. ince
lif - reseptér Uniteleri (A-delta ve C lifleri) birinci nérondur, hiicre gévdeleri
arka kok ganglionunda bulunur. Arka boynuza girdikten sonra dallara
ayrilarak sinaps yaparlar (ikinci néron). Bir cok sinapstan sonra ikinci
ndronun lifleri orta hatti gecer (bir kismi ayni tarafta yukari cikar) ve
ventrolateral kolonda yukari dogru ¢ikarak beyin sapi (bulbus), orta beyin ve
talamusa (ventrobazal nUkleus) ulasir. Bircok kaynaktan gelen impulslar
talamusta birbirine yaklasir. Uclincli néronlar talamustan kortekse yayilir.

Bu lif sistemi tarafindan beyine iletilen uyarilar bir agri deneyiminin
elde edilmesini saglar. A-delta liflerinin aktivasyonu, keskin, lokalize bir agri
olustururken, C liflerinin tekrarlayan agrih stimiluslarla aktivasyonu, lokalize

edilemeyen, dayaniimaz, siddetli agriya neden olur.

2.1.2.4 Arka Boynuzun Anotomi ve Fizyolojisi

Omuriligin arka boynuzu hicre tiplerine, afferent baglantilara ve

histokimyasal 6zelliklerine gére laminalara ayrilir.
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Lamina I. En dis (marjinal) tabakadir, esas fonksiyonu kiguk capli
afferent liflerden gelen agnli impulslarn almaktir. Bu hicreler, cilt yanigi veya
ezilmeyle (mekanik basi) olusan, A-delta ve C lifleri ile iletilen uyariyi alirlar.
Ayrica A-alfa ve A-beta liflerinden gelen (6zellikle, disik esik degerli mekano
-dokunma- ve termoreseptérlerden gelen) agri olusturmayan diger hizli

iletimli impulslari da alirlar.

Arka (dorsal)

i Dorsal kik
kok ganglionu
? Arka kol
R ¢ Spinal
‘; ’} / .' sinir
On kol
On Kok
Sempatetik
ganglion

Sekil:2.4 Medulla Spinalis On ve Arka kokleri, Spinal Sinir iliskisi

Lamina Il ve lll. KigUk huUcreler igceren bu tabakalar substantia
gelatinosa olarak adlandirilir. Ciltten gelen birgok afferent lif bu bdlgede
sonlanir. Bu bélge ile Ust ve alttaki tabakalar arasinda birgok baglanti vardir.
Wall ve Melzack tarafindan tanimlanan bu iki tabaka, duyu sinirlerinin
getirdigi uyarilarin beyine iletilmesini saglayan lamina V’ teki T hdcrelerine
uyari gegisini dizenleyen bir ara sistemdir.

Lamina IV. Bu hicre tabakasi kigik lokalize cilt alanlarindan gelen,
agri olusturmayan duyusal impulslari tasiyan, kalin kutaneal afferent lifleri
alrr. Hicreler, nazik bir cilt basisi ve miyelinli A-beta liflerinin stimtlasyonu ile
eksite edilirler. DUsUk bir esik degere sahiptirler Agrili stimllus veya A-delta
ve C liflerinin aktivasyonu bu hicreleri aktive etmekte yetersiz kalir ve
gercekte inhibe eder.
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Lamina V. Bu tabakadaki hlcreler birgcok kaynaktan gelen uyarilari
alir. Ozellikle agrli stimiluslara karsi cok hassastirlar. Visserler, kaslar, kan
damarlari ve derin dokulardan kiglik capli, yavas iletim hizli A-delta ve C
lifleri ile gelen uyarilar alirlar. Bu nedenle lamina V visseral duyusal
uyarilarin ulastigi omurilik noktasi olarak kabul edilir. Bu hicreler hem
substantia gelatinosa hem de Ust merkezlerle iligki igindedir. Spinotalamik

traktuslarin orjinini blytk oranda burdaki hiicreler olusturur.

Lamina VI. Bu tabakadaki eksitasyon ve cevaplar blylk oranda
agrisiz stimaluslarla ilgilidir. Genis ¢apli A-beta ve gama lifleri bu tabakada
sonlanir. Kas, tendon ve eklemlerden gelen proprioseption duyusu bu liflerle
tasinir. Hareket bu tabaka hicrelerini aktive eder. Visseral duyular da bu
tabakada algilanir.

Lamina VII - IX. Bu laminalar én boynuzun parcasidir. Bu hicreler
agri iletimini saglayan ¢ikan (ascending) yollara katilir.

Lamina X. Bu tabakada hicreler santral kanal etrafinda konsantre
olmustur ve yiksek siddeteki stimiluslara cevap verirler. Bu hicreler,
omurilikte nosiseptif bilgiyi beyine getiren multisinaptik bir zincir olusturur
(22).

2.1.2.5 Agn Teorileri

Agrinin olusumu ile ilgili gesitli teoriler gelistirilmis olmakla beraber tam

olarak nasil olustugu konusu bilinmemektedir.

Spesifik Teori: Agri; agri iletimine &zel liflerle iletilir ve santral sinir

sisteminde 6zel bir alanda sonlandirilir.

Pattern Teori: Bu teoriye gbére agrili uyaran spinal korda ulastiktan

sonra agri duyusunun baslamasi igin uyarinin birikmesi gerekir.

Kapi Kontrol Teorisi: Wall ve Melzack 1965' te degisik agri

fenomenlerini agiklamak UGzere kapi kontrol teorisini ileri strdller. Bu teori,

13



agrinin ilk olarak omurilikte kontrol edildigi diigiincesini ortaya koyar. Teoriye
gore, afferent liflerle omuriligin V. laminasindaki T (transmisyon hicreleri)
hiicrelerine gelen sinir impulsu outputu, arka boynuzun Il ve Ill. Laminasinda
bulunan substantia gelatinosa hicrelerinin aktivitesi tarafindan dizenlenir,

hafifletilir ve ayarlanir.

Yiksek
i merkezler
rd =
Kahn lifler 2 o
> f 58 bilgis
1‘ ﬁ- Y * g
' —_
H <
s -
= \ / " + Lokal agn
i i A reflekslen
Ince lifler ~ i
“~._Spinal kord Ie ggfar:lar

—

Sekil 2.5 Kap1 kontrol teorisine gére agrli uyaranlarin iletimi (SG: Substansia

gelatinosa T: Transmisyon hicresi)

Ozetle; T hiicrelerinin output'u (baska bir deyimle T hiicrelerine uyari
gecisi) substantia gelatinosa hticreleri tarafindan ayarlanir. Bu spinal kapidir.

Substantia gelatinosa hucreleri afferent uyarinin T hiicrelerine gegisini
iki muhtemel yolla; a) Presinaptik olarak; A-delta ve C lifi aksonlarinda
impulsu bloke ederek veya b) postsinaptik olarak; kimyasal transmitter
salinimini inhibe ederek ve gelen eksitatdr impulslarin algilanma seviyesini
degistirerek etkiler.

Kaln liflerin uyarilmasi agr olusturmaz ancak, neospinotalamik traktus
yoluyla agrinin enformasyonunda rol oynar. Korteks bu yolla, daha agri
algilanmadan 6nce uyarinin cinsi, lokalizasyonu ve siddeti hakkinda bilgi
edinir ve hizli bir sekilde spinal kap! (substantia gelatinosa) ve T hiicrelerine
emirler gdndererek bu sistemi santral yolla ayarlar. Bu, santral kontrol
mekanizmasi olarak adlandirilir.

T hucrelerinin output'u kritik bir seviyeyi gectigi an aktivasyon sistemi
ateslenir ve agri duyulur. Bu sistemin pratik énemi sudur: Hastanin psikolojik

14



durumu, kiltdrel seviyesi, anksiete ve heyecan gibi emosyonel durumlar kapi

kontrol mekanizmasini ya acar ya da kapatir (23-26).

2.1.2.6 Noromediatorlerin Siniflandirilmasi

Néromeditérler 3 grupta incelenirler:

a) Aminoasit yapisinda olanlar (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik
asit).

b) Amin vyapisinda olanlar (Dopamin, noradrenalin, adrenalin,

serotonin, asetilkolin, histamin).

c) Peptid yapisinda olanlar (P maddesi, endojen opioid peptidler,
somatostin, vazoakitif intestinal peptid - ViP).

2.1.2.7 Agrinin No6rofizyopatolojisi

Normal fizyolojiye karsin 6éyle durumlar olur ki, 6zellikle stimllasyonun
devam ettigi slrece cevapta spesifik olmayan bir devamhlik gdésterebilir.
Hastalik enfeksiyon ve yaralanma gibi durumlar, kronik bir irritasyon odagi
olusturur ve buradan c¢ikan anormal impulslar devamli olarak medulla
spinalisi (arka boynuzu) bombardiman ederler. Bu bombardiman korelatér
ndéronlarin normal fonksiyonlarini bozar ve olusan anormal aksiyon rastgele
dagilir; asagi, yukari ve karsi taraftaki ndéronlarin 6n ve yan boynuz
hicrelerini de etkiler. Bu, diz ve cizgili kaslarda kasiimaya (refleks kas
kasilmasi, vazospazm) ve glandiler hipersekresyona neden olur. Kas
kasilmasi, vazospazm ve hipersekresyon; hipoksemi, hiperkarbi ve
metabolitlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bunlar da sinir uglarini (agri
reseptdrlerini) uyararak yeni agri ve refleks kaynaklarinin ortaya c¢ikmasini
saglar. Boylece fasit bir daire olusur.

Bu odaklar yalnizca bir dis travma sonucu degil, miyokard infarktlsu,
enfeksiyon gibi degdisik visseral hastaliklar nedeniyle de olusur.
Organizmanin herhangi bir yerinden kalkan zararli stimiluslar genellikle kas

kasiimalarina yol agar. Uzun sureli kas spazmi ve vazospazm genellikle yeni
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odaklarin olusmasi sonucu ortaya c¢ikar ve fasit daireyi baslatir veya
baslamis olani devam ettirir. Béylece sekonder kaynaklarin neden oldugu
agri, esas zararll stimUluslarin neden oldugu agridan daha uzun sarebilir.
Visserlerden gelen zararh stimiluslar kendi baslarina agn olusturmadiklari
halde, refleks kas kasilmalarina neden olabilirler. Bunlar ikinci bir stimtlus ve

agri kaynagi olabilir.

2.1.2.7.1 Noropatik Agri Mekanizmalari

Noropatik agri 4 neden ile ortaya ¢ikar. Bunlar; periferik sensitizasyon,

ektopik desarjlar, santral sensitizasyon, inhibitér kontrollerin kaybidir (26,27).

1.Periferik sensitizasyon: Periferik siniri etkileyen hastaliklar
demiyelinizasyon aksonal kayip seklinde histolojik degisikliklere yol agar.
inflamatuar sirecin bir parcasi olarak demiyelinizasyon ve aksonal hasar
bdlgelerine makrofaj, lenfosit ve mast hdcreleri gibi cesitli immdn sistem
hiicreleri goé¢ eder. Nosiseptif uyaranin kendisi de nérojenik bir inflamasyon
cevabl olusturarak; P maddesi, nérokinin A, Calcitonin Gene Related Pepdid
(CGRP), bradikinin, noradrenalin, histamin salgilanmasina yol acar. Bu
peptidlerin salgilanmasi sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyariimada
degisiklige, damarlarda genislemeye, plazma proteinlerinin
ekstravazasyonuna ve inflamatuar hicrelerin gesitli kimyasal mediatérler
salgilamasina yol acar. Bu sekilde serotonin, P maddesi, nitrik oOksit,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar mediatérlerin
salgilanmasi ile nosiseptorler uyarilir ve periferik sensitizasyonu meydana
getirirler. Periferik sinir zedelenmesi sinir blyime faktérinin (NGF) perifere
gidisini engelleyerek dorsal kdék gangliondaki duyusal néronlari etkileyerek
sodyum kanallarinin ekspresyonunu etkiler.

Sodyum kanal ekspresyonundaki artisa bagli olarak ortaya ¢ikan
ektopik aktivite, sensorial néronlar ve sempatik efferent lifler periostal
nosiseptoérlerin etkilenmesi ile nosiseptif, spinal sinir ve kdklere basi ile
noéropatik agrn gelisebilir (27,28). Bu nedenle ndropatik agri tedavisinde
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sodyum kanal blokérleri (karbamazepin, trisiklik antidepresanlar) énemli
fayda saglarlar (29,30).

PERIFERIK SENSITIZASYON SANTRAL SENSITIZASYON

; : Nosesiptér girisi
Doku tahribatl Inflamasgyon Sempatik e

terminaller

i / Arka boynuzda

akliviteye bagl
HASSASLASMIS ORTAM eksitabilitede artig

Hidrojen iyon.  Histamin Purin Lokotrienler Lot 1 ¢
Noradrenalin Potasyum iyonu Sitokin Néropeptidler Digik egikli
Bradikinin Prostaglandin 5-HT Sinir biylime fak. | mekanoreseptdrler ———— Cevabin
{p lifleri) degismesi
Yiksek esikil nosiseptdr l
— Transdlksiyon sensitizasyonu $ AGRI

Disiik esikli nosiseptdr Megenicalodn)

Sekil.2.6.Periferik ve santral sensitizasyon

2. Ektopik Desarjlar: Sinir hasari sonrasi ortaya ¢ikan
demiyelinizasyon nedeniyle sinir lifi boyunca ektopik uyarilar yayilmaya
baslar. Bu ektopik desarjlar hasar sonrasi aylar, yillar sirebilir. Ayrica,
aksonun zedelendigi yerde membran hipereksitabilitesi olugur. Bu durum da

ektopik desarjlarin olusmasina yol acar (31).

3. Santral Sensitizasyon: Periferik sinir hasari sonrasi asiri
miktardaki sensoriyal uyarilar santral sinir sistemine ulasarak dorsal boynuz
reseptif alaninda dedisikliklere yol agar. Bu degisiklikler sonucu hipereksitabl
hale gelen néronlar spontan aksiyon potansiyeli olustururlar ve bu olusan
anormal yUksek frekansli aktivite agriya katkida bulunur (32).

Noéropatik agrinin hayvan modellerinden edilmis énemli miktarlarda
deneysel kanitlar, NMDA(N-Metil-D Aspartat) reseptoérlerinin aktivasyonunun
6nemli bir rolinin roli oldugu bildirilmistir (33) ve bir NMDA reseptdr
antagonisti olan ketaminin intravenéz inflzyonunun kullanildigi ¢calismalarda,
noéropatik agrli hastalarda agrinin siddetinin azaltildigi gésterilmigtir (33,34).
Normal istirahat membran potansiyelinde NMDA reseptér kanallari,
magnezyum ile bloke durumdadir. NMDA reseptérinin uyariimasiyla
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magnezyum blokaji ortadan kalkar ve kalsiyum hicre icine girmeye baslar.
Kalsiyum iyonlarinin hicre icine girmesi santral sensitizasyonun devam

etmesini saglar (35).

4. inhibitér kontrollerin kaybi: Néropatik agr olusumunda korteksten
spinal korda inen inhibitér kontrollerin kaybi1 énemli yer tutar. Desendan yollar
ile nosiseptif iletimi ayarlayan ana merkezler; somatosensoriyel korteks,
talamus, hipotalamus, orta beyinde periakuaduktal gri madde, medullada
raphe magnus cekirdegi ve spinal kord arka boynuzdaki ara baglantilardir.
Beyin sapindan medulla spinalise inen ¢ok 6énemli iki tane inhibitor yol
bulunur. Bunlar, mesensefalonda periakuaduktal gri bélgeden baslayip majér
ndrotransmitter olarak serotonini majér nérotransmitter olarak kullanan ikinci
yollardir. Seretenorjik néronlar bu inen inhibitér yolda rostro-ventral
medullada daha yodun bulunurken (bu bélgede Raphe magnus cekirdegi
bulunur), noradrenerjik ndéronlar ise dorsolateral pontin tegmentum
bdlgesinde daha yodun olarak bulunurlar. Periakuduktal bélgede serotonin,
noradrenalin reseptérlerinin yani sira opioid reseptérlerde bulunurlar.
NoOropatik agri tedavisinde kullanilan antidepresanlar, serotonerjik ve
noradrenerjik etkileri ile inen inhibitér yolara etkileri ile ndropatik agriyi
dindirirler. Ayni sekilde néropatik agri tedavisinde kullanilan opiad ilaglar;
periakuaduktal gri bélgedeki opiad reseptoérlerini aktive ederler ve enkefalin
salinimina yol agarlar. Enkefalinlerde morfin reseptéri alt tiplerine
baglanarak etkilerini gbsterir, néropatik agrinin azaltiimasina yol agarlar.

Eksitatér ve inhibitdér inputlar periferden beyine hangi bilginin
gidecegini belirler. inhibitdr etkiler spinal korddaki inhibitér internéronlardan
kaynaklanir ve bunlar gama amino butirik asit (GABA) ve glisin gibi
norotransmitterler ile fonksiyon goérurler. Bu inhibitér kontrollerden biri veya
hepsinin bozulmasi veya kaybi ile dorsal boynuz néronu afferent inputa
cevap olarak abartil sekilde ateslenir ve hastada allodini ortaya ¢ikar (36,37).
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2.1.2.6.2 Noropatik Agrinin Anormal Duyulari

Spontan agri: Bir uyaran olmadan olusan zonklayici, yanici, keskin
agridir.

Parestezi: Anormal agrili olmayan duyulardir. Kendiliginden veya
uyari ile meydana gelebilir (karincalanma, uyusukluk) ve duyu kaybi eslik
edebilir.

Dizestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal

agridir (hos olmayan yanma ve karincalanma).

Hiperaljezi: Zararli bir uyaran tarafindan olusturulan abartili bir agr
cevabidir veya normalde agrili olan bir uyariya verilen artmis cevap olarak da

tanimlanabilir.

Hiperpati: Zararli veya zararsiz uyaran tarafindan olusturulan abartili
agri cevabidir.

Allodini: Zararsiz bir uyarana agrili cevaptir. Ornegin viicuda pamuk
degmesi ile agrinin ortaya ¢ikmasi (38,39).

2.1.3 Postoperatif Agrinin Fizyolojisi ve Etkileri

Postoperatif agri cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan ve doku
iyilesmesiyle sona eren akut patolojik bir agridir. Postoperatif agri temelde
kutandz, derin somatik ve viseral olmak Uzere 3 bilesenden olusan bir akut
agndir. Kutan6z bilesen, kutandz sinirlerin hasar ve algojenik maddelerin
salgilanmasi ile ortaya cikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir. Derin
somatik bilesen, algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif esigin
dismesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasarlanmig
sinirlerin de katkisi vardir. Yaygin sizi seklinde agri hissedilir. Visseral
bilesen ise, uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin devamli gelismesine
neden olur. Hissedilen agr, kint, sizi seklinde ve yaygin karakterdedir.
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Postoperatif agrinin ortaya cikisini, siddetini, niteligini ve sdresini
etkileyen bircok etken ortaya konmustur (40). Bunlar su sekilde siralanabilir:
1. Hastanin fizyolojik ve psikolojik altyapisi
2. Hastanin farmakolojik ve psikolojik agidan preoperatif hazirhgi
3. Cerrahinin yeri, niteligi ve siresi
4. Postoperatif komplikasyonlarin varhgi
5. Cerrahi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan anestezik yaklasim
ve

6. Postoperatif bakimin kalitesi

Yetersiz agri tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen
6nemli Dbir unsurdur. Postoperatif dénemde artan sempatoadrenerjik
aktiviteye bagli olarak, organizmada birgcok sistemde (solunum sistemi,
kardiyovaskuler sistem, koagulasyon sistemi, endokrin sistem, immin sistem
ve gastrointestinal sistem) degdisimlerin meydana geldidi ve bu degisimlerin
de cesitli komplikasyonlara yol acgarak mortalite ve morbiditeyi arttirdigi
bilinmektedir.

2.1.3.1 Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkileri

1- Solunum sitemi: Vital Kapasitede (VC) azalma, birinci dakika zorlu
ekspirium voliminde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidlel kapasitede (FRC)

azalma, 6kslirememe, akciger enfeksiyonlari ve atelektazi gelisebilir.

2- Kardiyovaskuler sistem: Agriya bagli katekolamin artisiyla birlikte

sistemik damar direnci, kalp yikd ve miyokardin oksijen tiketimi artar.

3- N6éroendokrin sistem: Plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol
dizeyleri artar. Insilin, testosteron ve lipoliz artar. Renin-anjiotensin-

aldosteron artisI ve sodyum-su retansiyonu sonucu viicutta 6dem gelisir.
4- Otonom Sinir Sistemi: Terleme, bulanti, kusma goéralUr.

5- Psikolojik etkiler: Sikinti, anksiyete, depresyon.
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6- immobilizasyon: Trombis, pulmoner emboli, dekibitus Ulseri

gelisebilir.

7- immiin etkiler: Lokopeni, lenfositoz, immiin depresyon ve
enfeksiyona karsi duyarlilik artar.

8- Hematolojik etkiler: Hiperkoagulobilite ve fibrinolizis riski artar.

9- Gastrointestinal ve Uriner etkiler: Gastrik asit sekresyonu artar,
barsak motilitesi azalir, abdominal distansiyonun artigiyla birlikte aspirasyon
pndémonisi gelisebilir. ileus ve idrar retansiyonu gorilebilir (2,41,42).

2.1.4 Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Agri, tanimlanmasi ve 6lcimU glg olan kisisel bir tecribedir. Hasta
tarafindan sikayet edilen agri, karmasik yapili ve ¢cok boyutlu olup subjektiftir.
Organizmanin eksojen veya endojen bir uyariya verdigi bu biyolojik aktif
yanitin dért komponenti vardir (1, 43).

1. Sensoryal-diskriminatif : Agrili uyaranin nosiseptif sistemde impuls

olarak iletilmesi sonucu uyaranin yerinin, stresinin ve siddetinin belirlenmesi.

2. Kognitif : Agrili uyaranin hastanin ge¢mis deneyimleri ve gelecek
beklentileri cercevesinde degerlendirilerek agri hissinin belirlenmesi.

3. Afektif (emosyonel) : Degerlendirilen agrili uyarana verilen

emosyonel yanitin (korku, huzursuzluk) degerlendirilmesidir.

4. Vegetatif ve Somatomotor : Agrili uyaranin olusturdugu spinal ve
supraspinal refleks yanitin (terleme, kan basinci ve nabiz degisiklikleri,
kacma refleksi, tonus artigi ve kontraksiyon) degerlendiriimesidir (1,43).

Hastanin agrisi degerlendirilirken amag¢ dogru tedaviye ulasmak
olmalidir. Subjektif bir his olan ve kisiden kisiye farklhliklar gésteren agrinin
kan yada idrar Orneklemesi veya norofizyolojik testlerle direkt olarak
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Olchldigu bir ydontem bulunmamaktadir. Bu nedenle; agri 6lcimi sadece
hastanin bildirimine dayanir

Agrili hastanin tani ve tedavisinin dogru yénlendirilmesinin en énemli
kosulu hastanin agrisinin dogru degerlendirilmesidir (1).

Agrinin élcimande kullanilan yéntemler genel olarak ¢ok boyutlu ve
tek boyutlu yéntemler olarak ikiye ayrilabilir.

2.1.4.1 Tek Boyutlu Yontemler

Tek boyutlu yéntemler ile daha c¢ok agrinin siddeti ve tedavisinin

etkinligi dlgtlar (kategori, sayisal ve gorsel skalalar gibi).

Kategori Skalalari: So6zel skalada (VRS), hasta agr siddetini
tanimlayan sézciklerin sirayla dizildigi listeden kendisine uyani seger. Bu

skala yeterli ayrinti vermekten uzaktir.

Yuz skalasi (face scale — FS): YUz ifadelerinin resimlenmesi esasina

dayanir ve genellikle cocuklarda kullanilir.

agnm yok hafif agnm var  orta sidette adnm var ok adrmver  siddetliadrm var ok giddetli agnm var

nn

Sayisal Skalalar: Numeric Rating Scale (NRS) en iyi 6rnektir. Hasta

Sekil 2.7. YUz ifadesi skalasi

agri yogunlugunu 0 (hi¢ agnisi yok) ile 10 (dayaniimaz agri) puan arasinda
degerlendirir. Kolay anlasihir, hem yazili hem de sézIU uygulanabilir.

Gorsel analog skala (visual analogue scale-VAS): Basit, etkin,
tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren agri siddeti Ol¢gim ydntemidir.
VAS, horizontal veya vertikal olarak ¢izilmis 10 cm uzunlugunda bir gizgiden
olusur. Cizginin iki ucunda subjektif kategorinin iki ekstrem tanimlayici
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kelimesi bulunur (agn yok, olabilecek en kétl agri, ya da hayal edilebilen en
kéth agr). Hastaya bu ¢izgi Uzerinde agrisinin siddetine uyan yere cizgiyi
kesecek sekilde isaret koymasi sdylenir (44,45).

VAS’In avantajlari;
1. Uygulamasinin kolay olmasi
2. Yaniltici faktorlerden az etkilenmesi
3. Hastaya yeterli agiklama yapildiginda oldukca degerli bilgi vermesi
4. Belli zaman dilimlerinde agrn siddetinin élctlmesi ile degisikligin ylzde
olarak ifadesini mimkin kilmasidir.

Sayisal ve gorsel skalalar (NRS, VAS) agri siddetini daha hassas
olarak ve yeterli ayrintida verirler. Bu yuzden yaygin olarak birgok agri
kliniginde kullanilmaktadirlar (43).

(R R A ."““m

1=

AGR YO

Sekil.2.8.Viziel Analog Skala (VAS)

2.1.4.2. Cok Boyutlu Yontemler

Kronik agrili hastalar igin uygundur. Agrinin siddeti yaninda diger
boyutlarinin da élgtimine olanak verir (43).

a) McGill Agri Anketi (MPQ): Bu anket ile agrinin duyusal ve affektif
boyutlari ayri ayri degerlendirilir. Ancak rutinde kullanilamayacak kadar
uzundur.
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b) West Haven-Yale Cok Boyutlu Agri Envanteri: MPQ'den daha
kisadir. Kronik agrilari degerlendirmek icin gelistirilmigtir. Agrinin ginlik

yasama, is ve aile hayatina olan etkileri degerlendirilir.

c) Kisa Agri Envanteri: Kronik agrisi olan hastalarda kullanilan hizli,
cok boyutlu bir agri degerlendirme yéntemidir. Tedavi ile agrida olan azalma,
yasam Kkalitesi, agrinin lokalizasyonu ve siddeti ile ilgili bilgiler edinilir
(2,46,47).

d) Dartmounth Agri Anketi (Dartmount Pain Questionnaire;DPQ):
MPQ’yu tamamlayan bir skala olup, kalitesinin degerlendiriimesi eklenmistir
(48).

c) Hatirlatici Agri Degerlendirme Karti (Memorial PainAssesment
Card; MPAC): VAS'In biraz daha detaylisi olarak kabul edilir. MPAC; agri
giderilmesi, ruh hali ve agri siddetinin hizla degerlendiriimesinde yardimci

olur.

2.1.4.3 Objektif Kriterli Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Objektif degerlendirme ydntemleri; daha inanilir sonuclar vermesi
yaninda konusmasi yetersiz mental yetersizligi olan yetigkinler, cocuklar ve
hayvanlarda kullanilabilmektedir.

a)Davranigsal Olciimler: insanlarda ve hayvanlarda agr, bilinen
klasiklesmis davraniglara neden olmaktadir. Bunlar yizin eksitiimesi, ses
cikartilmasi, hareketsizlesme, yalama, surtinme gibi agrilarin, davranissal
yansimalarini saptamak i¢in deneysel, agrili uyarilar ile arastirmalar

yapiimakta, agrili uyarilar ile olusan ylz ifadeleri degerlendiriimektedir.

b)Fizyolojik élgﬁmler: Afferent agri iletiminin mekanizmasi ve
senkron uyari ile birlikte kortikal aktivite hakkinda bilgi saglanamamasina
karsin, fizyolojik agri élctimleri cok denenmistir. Kalp hizi, deri iletkenligi ve

Is1 gibi otonomik élcimler agrili uyarilar ile uyum gésterirler. Agrili uyaranlar
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fizyolojik fonksiyonlari da sekonder olarak etkilerler. Solunumsal degisiklikleri

bu duruma 6rnek gdsterebiliriz.

c)Norofarmakolojik Yontemler: Bunlar plazma endorfin diizeyi (agri
ile plazma endorfin dlzeyi arasinda zit baglanti vardir) ve cilt 1sisinda
degismedir.

d)Biyokimyasal Olciimler: Akut agri, anksiyete, otonomik ve
hormonal karisikliklarin bir arada olusmasina, adrenalin, noradrenalin, ve
serotonin dizeylerinde artisa neden olur. Plazma kortizol ve antidilretik
hormon ylkselisi de s6z konusudur. Agri, beyin ve BOS’ta endojen

opioidlerin diizeyinin degismesine neden olur.

e)Elektroensefalografik  Degerlendirme: Agn  giderilmesinin
Olciminde agn degerlendirme ydntemlerindendir. Bu degerlendirme
ybnteminde, degisken olarak Onceki visit esas alinmaktadir. Agr
giderilmesinin 6lctlmesi ybntemi, agri tedavisi yéntemlerinin

kiyaslanmasinda kullanilabilir (49).

2.1.5 Postoperatif Agr1 Tedavisi

Gecmiste hem hekimler hem de anestezistler ameliyat sonrasi agriyi
hastanin ¢ekmesi gerektigini dlstndUkleri igin postoperatif analjeziye
gereken 6nem verilmemistir. Dinyada her yil 50 milyondan fazla insan
ameliyat olmakta ve bunlarin agnlarina kargi alhnan &6nlemler hasta
yakindiginda yapilan intramuskuler enjeksiyondan Oteye geg¢memekteydi.
Literatire baktigimizda 1950’lerden beri hastalarin postoperatif agri
yéninden yetersiz tedavi gérdikleri ve bu oranin % 30 ile % 70 arasinda
degistigini gérmekteyiz. Postoperatif agri tedavisinde hedef, agri ile asir
sedasyon ve solunum depresyonu arasindaki dar tedavi araligini
yakalamaktir Agrinin postoperatif iyilesmeyi &6nledigi bilinmektedir. Agri
ortadan kaldirilabilirse postoperatif morbidite ve mortalite insidansi da
azalacaktir. Hasta erkenden ayaga kalkabilecek, hastanede kalma siresi
kisalabilecek, tedavi giderleri azalacaktir. Bdylece gerek hastanin givenligi
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gerekse agri tedavisinin yan etkileri arasinda oldukga iyi bir denge
kurulabilecektir. Aslinda hastalarin tibbi durumlari, agriya ve cerrahiye
verdikleri yanitlari, kisisel tercihlerinin farkliik gdstermeleri sebebiyle
postoperatif agri tedavisinde kesin sinirlar gizmek hayli zordur. Boyle sinirlar
cizmek yerine agriyr énlemek ve tedavi etmek icin farkli secenekleri bilmek
ve dogru bicimde bunlari 6zenle uygulamak esas olmalidir (50).

Preemptif analjezi, hasar sonrasi nosiseptif uyaranin spinal korda
ulagsmasinin bloke edilmesi ile santral sensitizasyonun 6nlenmesidir. Eger
santral sensitizasyon onlenirse afferent sinyaller daha az sensitize olur ve
daha az agn olusur. Santral sensitizasyonun &nlenmesi igin cerrahi
bdlgesinde olusan agrili uyaranin spinal korda ulasmasi engellenmelidir.
Bunun icin genel anestezinin rejyonel veya sistemik analjezikler ile
desteklenmesi gerekir. Bununla birlikte bu ajanlar cerrahi insizyon 6ncesi
verilmelidir. Kabul géren genel klinik gbérls cerrahi 6éncesi analjezinin
postoperatif agriy1 azalttigidir.

Kontrendikasyon yoksa hafif ve orta siddette postoperatif agrida
tedaviye NSAI ilaclarla baglanmalidir. Ancak orta ve siddetli agrida opioidler
tek bagina ya da NSAI ilaglar ile kombine edilerek uygulanmalidir. NSAI
ilaglar agri kontroliinde yetersiz kalsalar bile opioid gereksinimini azaltici
dolayisiyla opioidlerin yan etkilerini azaltici etkiye sahiptirler. Parenteral
uygulama icgin sinirli preparatlari olsa da rektal ve sonradan oral kullanimlari
mimkindir. NSAI ilaclar trombositopeni veya koagulopatisi olan hastalarda
cok dikkatli kullaniimalidir. Ancak bazi salisilatlarin ve asetaminofenin
trombosit agregasyonunu etkilemedikleri yéninde calismalarin oldugu da
unutulmamalhdir.

NSAI ilaglarda periferik uygulama da vardir. Bu ilaglar yara yerine
eklem icine lokal anestezikler ile birlikte periferik blok veya RiVA yénteminde
kullaniimaktadir. Ancak kontrolli c¢aligmalara ihtiyag vardir. Analjezikler
baslangicta diizenli bir zaman diliminde uygulanmalidir. Ornegin 48 saat
sureyle opioide gereksinimi olan hastaya 36 saat slresince morfin dizenli

olarak uygun yoldan verilmelidir.
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Analjezi siresi saptandiktan sonra, agrinin ortaya cikmasina engel
olacak sekilde, doz sikligi ayarlanarak analjezikler verilmelidir. Hasta
uykusunda analjezik almayi reddebilecegi icin ilacin verilmesi uykuya
rastlamayacak bicimde dizenlenmelidir.

Postoperatif ileri ddnemde opioidin gerektikge verilmesi kabul edilebilir.
Bu dénemde analjezik gereksinimi azaldigindan yan etkiler de azalacakiir.
Klinisyen hastayr dizenli araliklarla degerlendirip uygulanan tedavinin
etkinligi, yan etkileri, dozda ve siklikta bir degisiklik yapilip yapilmamasi
gerektigine karar vermelidir.

2.1.5.1 Postoperatif Analjezi Teknikleri
I-FARMAKOLOJIK YONTEMLER:
A)Uygulama Yolu;

1-Sistemik: intravendz, intramiskiler, subkitan, oral, rektal, transmukozal,
transdermal.

2-Rejyonal: infiltrasyon, pleksus blokajlari, interkostal blok, interplevral blok,
epidural blokaj, subaraknoid blokaj, intraartiktler uygulama.

B)Uygulama Yo&ntemi;

1- Gerektiginde uygulama,

2- Belirli araliklarla (intermitan) uygulama,
3- Sirekli infizyon,

4- Hasta Kontrolli Analjezi (PCA).

ll- NON-FARMAKOLOJIK YONTEMLER:
A- Stimalasyon Analjezisi;

1-Transkitan Elektriksel Sinir Stimllasyonu (TENS),
2-Elektrod implantasyonu,
3-Akupunktur.
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B- Psikolojik Yontemler;

1-Psikolojik Premedikasyon,
2-Grup Terapisi,

3-Hipnoz,

4-Biofeedback.

C- Kriyoanaljezi.

Majér cerrahiden sonra tercih edilen parenteral yol IV uygulamadir. Bu
yol hem bolus enjeksiyona hem de sirekli infiizyona uygundur. iV
yaklagimda bir sorun ortaya ¢iktiginda iM veya cilt alti uygulamalarina
secenek olarak rektal ve sublingual uygulamalar distnulebilir. Oral yol
elverigli ve ucuzdur. Hasta agizdan almaya basladiktan sonra en uygunu oral
yoldur ve gunubirlik hastalarda agr tedavisinin temelini olusturur.

Postoperatif analjezide néroaksiyel néral blok ile karsilastiriidiginda
periferik sinirlerin lokal anestetiklerle efektif blokaji ile daha etkili bir agri
kontroll, postoperatif opioid tiketiminde azalma, yara hassasiyetinde azalma
(primer hiperaljezi) saglandigi gbézlenmigtir. Ancak genis alanlari iceren
cerrahilerde cilt, cilt alti ve fasiayi icine alan tim cerrahi dokulara lokal
anestetik infiltrasyonu pratik degildir. Lokal anestetik konsantrasyonu
azaltilarak sistemik toksik doza ulasmadan yeterli volim elde edilebilir.

Periferik sinir blogu nosiseptif uyaranlarin transmisyonunu &nler.
Periferik sinir blogu teknikleri infiltrasyon tekniklerine gdre tek enjeksiyonla
genis bdlgelere de anestezi ve analjezi olusturma yetenegine sahiptir ve
santral blok tekniklerine gbére (subaraknoid veya epidural) daha efektiftir.
Boyun, toraks, abdomen veya ekstremitede tek tarafli analjezi saglayabilir ve
opere olmayan tarafta sempatik ve motor blok daha az olur veya olmaz.
Surekli postoperatif analjezi kateter yerlestirilerek periferik sinir blokaji ile
saglanabilir. Postoperatif agri tedavisi yénteminin sec¢imi ameliyatin yeri,
teknidi, kullanilan cihazlar, izlem olanaklari ve hekimin uzmanhgina baghdir.

GUndmuzdeki tedavilerle elde edilen basarisiz sonuglar opioidlerin kalitesine
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degil ilag uygulama tekniklerindeki yetersizlige ve agri 6lgim skorlarinin
kullaniimamasina baglidir.

Tedavide akut agrinin psikolojik boyutlarini da anlamak ve
gerektiginde farmakolojik olmayan yéntemler kullanmak gereklidir. Hastalara
agnilarindan kurtulmay! umabilecekleri, buna haklari oldugu &gretilmelidir.
Hekimler eger hastalarina uygulayacaklari ilaci, dozunu ve yéntemini uygun
secerlerse, hemsirelerini iyi editirlerse ve c¢ok dikkatli bir izleme ydntemi
kullanirlarsa postoperatif analjezide basarili olunmamasi mimkdn degildir.
Bunun yani sira kurumlar da; hastalarina en uygun, en iyi ve en modern agri
tedavisini saglamak igin gerekli tim kaynaklarini gelistirmeli ve gerekli
etkinlikler i¢in kim ve hangi bélimlerin sorumlu olacagini belirlemelidir.

Hastalara etkin agri kontrolinin, kendilerine uygulanan tedavinin
6nemli bir bileseni oldugu, giderilmeyen agrida iletisimin gerekliligi ve agridan
yakindiklarinda ilgili kigilerin kendilerine yardimci olacaklari konusunda bilgi
verilmelidir. Tedavideki amacin, agrinin tamamen giderilmesi degil

dayanilacak diizeyde tutulmasi oldugu da ayrica séylenmelidir (50).

2.1.5.2 Postoperatif Agrinin Farmakolojisi ve Tedavisi

Postoperatif etkin bir analjezi igin uygun analjezik ajanlarin, uygun
dozda ve doz araliginda, hizli titre edilerek multimodal y&ntemlerle
uygulanmasi ve yan etkilerinin tedavi edilmesi gereklidir. Tedavi yéntemleri
genel olarak ikiye ayrilir.

a) Sistemik analjezi uygulama yéntemleri: Sistemik olarak postoperatif agriyi
kontrol etmek igin siklikla su ajanlar kullanilir (51);

1. Opioidler
2. Opioid Olmayan Analjezikler
3. Adjuvan Ajanlar

b) Rejyonel analjezi yéntemleri
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2.1.5.2.1 Opioid Analjezikler

Opioid analjezikler, morfine benzer ézellikleri olan eksojen maddeler
ve endojen peptidlerdir. Santral sinir sisteminin her yerinde ve diger
dokularda yerlesmis olan &zel reseptérlere (mid, delta, kappa, sigma)
baglanirlar. Opioidler bir miktar sedasyon saglamakla birlikte asil etkileri
analjezi saglamaktir. Opioidlerin farmakodinamik 6zellikleri hangi reseptére
baglandidina, baglanma afinitesine ve reseptdrin aktivasyonuna baglidir
(53).

Opioidler etki glglerine gore zayif ve glclU olarak ikiye ayrilir.

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

Zayif opioidler: Kodein, hidrokodon, dekstropropoksifen ve tramadol

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

Agonistler: Alfentanil, fentanil, sufentanil, remifentanil, morfin,

meperidin, oksikodon, hidromorfon, diamorfin ve methadon

Kismi agonist, Agonist-antagonistler: Buprenorfin, butarfanol,

nalbufin, pentazosin, ketobemidon ve tramadol

Antagonistler: Nalokson ve naltrekson (51).
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Tablo 2.2. Opioid Reseptérleri ve Klinik Etkileri

Reseptor Klinik Etki Agonistler
MU Supraspinal analjezi y1 Morfin
Respiratuar depresyon p2 Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta-endorfin

Fiziksel bagimlilik

Kapa Respiratuar depresyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Sedasyon Butorfanol
Dinorfin
Delta Analjezi Lé-enkefalin
Davranigsal ve respiratuar
Depresyon
Epileptojenik etki Beta-endorfin
Sigma Disfori, deliryum, midriyazis Pentazosin
Tasikardi, hipertansiyon Nalorfin

Hallsinasyonlar
Respiratuar stimilasyon

Epsilon Stres cevap Beta-endorfin

Opioidlerin farmakodinamik 6zellikleri hangi reseptére baglandigina,
baglanma affinitesine ve reseptériin aktivasyonuna bagldir. Yagda ¢éziinen
opioidlerin énemli miktarlari akcigerde tutulur (ilk gecis tutulumu) ve daha
sonra sistemik dolasima diffize olurlar.  Opioidlerin  birgogunun
biyotransformasyonu karacigerde olur. Klirensleri karaciger kan akimina
bagldir (54).

2.1.5.2.1.1 Opioidlerin sistemlere etkileri:

Santral sinir sistemi: SSS (Santral Sinir Sistemi)’deki reseptérlere
baglanarak analjezi, 6fori-disfori, sedasyon, solunum depresyonu, 6ksurik
refleksinin baskilanmasi, miyozis, kasinti, muskuiler rijidite ve bulanti-
kusmaya neden olurlar. Opioid analjezikler agrinin algilanmasi ve ona karsi
yaniti degistirirler. Sedasyon sik gérilmesine kargin amnezi olusturmazlar
(51).
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Solunum Sistemi: Opioidler ile solunum depresyonu, beyindeki
solunum merkezinin doza bagh inhibisyonu ile olusur. Solunum merkezinin
karbondioksite karsi duyarhli§i azalarak solunum sayisi azalir. Solunum
depresyonu 6ncesi sedasyon ve somnelens gelisimi uyaricidir. Solunum
sayisl, tidal volim ve dakika ventilasyonu olmak Uzere tim fazlari deprese
eder. Opioidin solunum depresyonu olusturma riski analjezik potensi ve
lipofilik 6zelligi ile dogru orantilidir. Zayif opioidlerle (kodein, tramadol) bu
olasilik yok denecek kadar azdir (51).

Kardiyovaskiler sistem: Periferik vazodilatasyon ve baroreseptor

reflekslerin azalmasina neden olarak ortostatik hipotansiyona yol acgarlar.

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

Genitoliriner sistem: Parasempatik blokaj sonucu mesane detrusor
kasinda gevseme ile idrar retansiyonu olusabilir.

2.1.5.2.1.2 Sekonder Analjezikler (Adjuvanlar)

Esas kullanim alani agrn disinda olan, ginimizde bazi agn
sendromlarinda faydali olduklari bilinen, birbirlerinden ¢ok farkli gruplara ait
ilaglarin tm0and kapsayan bir kavramdir. Bu ilaclardan bazilari direkt analjezi
saglayarak bazilari da analjezik tedaviyi guclendirerek yarar saglarlar.
Antidepresanlar, noroleptikler, kortikosteroidler, benzodiazepinler, kafein,
antikonvilzanlar, bifosfonatlar, NMDA antagonistleri, alfa 2 agonistler,
kalsiyum kanal blokerleri, kolinesteraz inhibitérleri ve somatostatin bunlara
Ornek verilebilir (55).

32



2.1.5.3 Uygulama Sekillerine Gore Postoperatif Agri Tedavisi

Yontemleri
2.1.5.3.1 intravendz Yol

Postoperatif erken dénemde opioidlerin kiiciik bolus dozlar halinde IV
kullanimlari geleneksel bir yéntemdir. iV opioid uygulamasi ge¢ dénemde,
Ozellikle geceleri ancak hastanin solunum depresyonunu saptayabilecek
sekilde yakindan g6zlenebildigi durumlarda kullaniimalidir. Bu yéntemde
opioidlerin plazma konsantrasyonlarinda buyldk dalgalanmalar meydana
gelebilecegi unutulmamalidir.

Sabit ve etkin plazma konsantrasyonlari saglamak amaciyla opioidler
surekli iV infizyon seklinde de verilebilir. Analjezinin yetersiz oldugu
durumlarda ise bolus enjeksiyonlar yapilabilir. Siirekli iV infiizyon ve HKA
ybntemleri plazmadaki ilag konsantrasyonlarinda meydana gelebilecek

dalgalanmalari en aza indirir.

2.1.5.3.2 intramuskiiler Yol

Analjezik ilaglarin IM kullanimi postoperatif dénemde degisik
derecelerde hipotermi veya dolasim bozuklugu nedeniyle kan akiminin
yavaglamasi sonucu ilacin absorbsiyonunun azalmasina, dolayisiyla etkinin
beklenenden farkli olmasina yol agabilir. Bu nedenle postoperatif analjezi igin
bu yol pek tercih edilmemelidir.

2.1.5.3.3 Oral Yol

Erken postoperatif dénemde, mide bosalmasindaki gecikme ve ince
barsakta ilacin emilememesi nedeniyle kullaniimaz. Gundbirlik cerrahi
geciren hastalarda evde kullanim icin veya majoér cerrahi sonrasinda oral
alm basladigi zaman tercih edilir. Opioidlerin oral biyoyararlanimi,
karacigerde ilk gecis metabolizmasi nedeniyle disuktir (56).
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2.1.5.3.4 Rektal Uygulama

Genellikle cocuklarda tercih edilir. Oral yol ile karsilastirnildiginda; ilacin
emilimi midenin bosalma zamani veya bulanti-kusmadan etkilenmez ve

karacigerden ilk gegis metabolizmasinin etkisi gérilmez (56).
2.1.6 Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

HKA nin baslangici; 1948 yilinda Keele’nin agr cizelgesi 6nermesine
kadar uzanmaktadir (1).

Yontem ilk kez 1968 yilinda Sechzer tarafindan tanimlanmis, ilk ticari
alet "Cardiff palliator" ise 1976 yilinda klinik kullanima sunulmustur (57). HKA
1980’lerin ortasinda mikrogip teknolojisindeki gelismeler nedeniyle bir
Rénesans dbnemine girmis ve postoperatif analjezide yaygin olarak
kullanilan bir teknik haline gelmistir (1).

Genel bir kavram olarak ele alindiginda; herhangi bir yolla verilen
herhangi bir analjezik, hastanin kontrolinde, hemen ve gereken miktarda
verilebiliyorsa, bu yéntem HKA olarak tanimlanabilir (43).

Kisiler arasi farmakokinetik ve farmakodinamik farkhliklarin etkisini
minimalize etmek ve ilaglarin istenmeyen yan etkilerini azaltmak igin;
6nceden doktor tarafindan ayarlanmis disik dozda analjezik ajani,
hastalarin agri duydugunda butona basarak kendisinin titre etmesi prensibine
dayanir. Yontemin basarisi nasil kullanildidina, hastanin kooperasyonu ve
yéntemi anlamasina baglidir. intravenéz HKA'de hastanin agrisi azaldiginda
digmeye basmasi da azalacak, ilacin kan konsantrasyonu ylkseldiginde ise
hasta digmeye basamadidi icin plazma konsantrasyonu disecektir. Bu bir
negatif feedback kontrol mekanizmasi gibi etki gdsterir. Hastanin analjezik
ilact kendi kendisine verebilmesi ve agrisini kontrol edebilmesi, postoperatif
agrida major etken olan anksiyete ve stresi azaltmasi nedeniyle bugun birgok
merkezde rutin olarak kullaniimaktadir (58).

Temel avantajlari; otonomi, uygulamada gecikme olmamasi, ylksek
etkinlik ve enjeksiyon agrisinin olmamasidir. intravenéz HKA'de solunum

depresyon riski disUktir ve solunum mekaniklerini etkilemedigi gdsterilmistir
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(59). Aralikli IM opioid uygulamasinda ise solunum depresyon riski %0.9
olarak bulunmustur. ileri yas, uyku apne sendromu, obezite, kafa travmasi,
bdbrek yetmezligi, hipovolemi, ylksek bolus doz solunum depresyon riskini

artirir.

2.1.6.1 HKA Givenilirligi ve Etkinligi

HKA ylksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde
kontrol altina alinmasini saglar. Bdylece opioidlerin yan etkilerinin gértlme
sikhgi azalir (57).

2.1.6.2 HKA Tanimlari ve Monitérizasyonu

HKA uygulamalarinin dogru yapilabilmesi, HKA cihazlarinda kullanilan

tanimlamalarin iyi bilinmesi ve dogru programlanmasi ile mimkuindir (1).

Yiukleme Dozu (Loading dose): Yikleme dozu, sistem calismaya
basladiginda hastanin agrisini hizla azaltmak amaciyla verilen bolus
analjezik ila¢ miktaridir. Hastanin anesteziden uyanma sirasindaki suur
dlzeyi cihazin etkin sekilde kullanilmasini engeller. Ayrica erken postoperatif
dénemde agrn en ylUksek dizeydedir. Bu dénemde hastanin biling dizeyi
yeterli degilse yiukleme dozu doktor veya hemsgire tarafindan verilmelidir (1,
43, 57).

Bolus Doz (Demand Dose): HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli
araliklarla verebildigi bir bolus dozu icerirler. Buna HKA dozu veya idame
dozu da denir. Hastanin cihaza bagli seyyar bir digmeye veya cihazin
tzerinde bulunan bir digmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir (1).
Bu sirada sinyal duyulmasi hastanin anksiyetesini azaltabilir ve daha iyi agri

kontrolU saglayabilir (43, 57).

Basarili isteklerin sayisi kadar basarisiz istek sayisi da énemlidir. Bu
istek/bolus orani (demand/delivery ratio) hastanin agri dizeyi, HKA'y1 anlama
dlzeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir (1, 43)
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Kilitli Kalma Siresi (Lockout Time): HKA cihazinin hastanin devam
eden yeni isteklerine cevap vermedigi dénemdir. Bu slire hastanin daha énce
almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya cikana kadar yeni bir doz
almasini engelleyen gerekli bir emniyet énlemidir. Doz agimi riskini engeller
(1,43). Literatlrde Kkilitli kalma sUresini belirleyen sistematik ¢alisma yoktur
(57).

Limitler: Limitler HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢in mevcutturlar.
Bir veya dort saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girerler. Amag
ortalamadan daha fazla HKA kullanimina dikkati gekmektir (1).

Bazal infiizyon: Bolus doza ek olarak hastaya siirekli infiizyon
seklinde disik doz analjezik verilmesidir. Yeni hasta kontrollli analjezi
cihazlarinda sabit hizli inflzyon, inflzyon+bolus ve bolus+istek sayisina gére

artirlabilen inflzyon hizi segenekleri vardir (58).

Hasta Secimi: Postoperatif dénemde en az 24 saat boyunca
parenteral opioid gereksinimi olmasi beklenen her hastaya HKA
uygulanabilir. HKA icin secilen hastalar her zaman dikkatli ve istekli olmall,
tim proseduri iyice anlamali ve agri tedavisinde aktif ve istekli bir sekilde yer
almahdir (43).

HKA, majér cerrahi girisim gegiren hastalarin postoperatif agr
tedavisinde, kanser hastalarinda, yanik tedavisi gbéren hastalarda, 6 yasin
ustinde ve 70 yasin altinda basari ile uygulanabilir.

Ancak; cihazin digmesine basmayi basaramayan veya en dnemlisi
bunu istemeyen Kkisilerde, psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, demans
veya organik beyin sendromu olan hastalarda, kullanilacak ilaca allerjisi
olanlarda ve postoperatif analjezinin oral analjeziklerle tedavi edilebildigi
hastalarda HKA endikasyonu yoktur (43).

Monitorizasyon: HKA; uygulama dogru yapildidi takdirde givenilir ve
kolay bir agri kontrol ydéntemidir. Ancak HKA uygulamasi, cihazin
programlanmasindan sonra hastanin yakin takibe hic gerek olmadan kendi
analjezik tedavisini uygulamasi seklinde algilanirsa birgcok yan etki ve
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komplikasyonla karsilasilabilir. Bunlarin énlenmesinin yolu hastanin dogru
monitdrizasyonudur. HKA kullanimi sirasinda izlenmesi gereken parametreler
konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Elbette 6ncelikle agri takibi ve
sedasyon dulzeyinin izlenmesi gerekmektedir. Opioidler kullaniliyorsa erken
ve gec¢ solunum depresyonu agcisindan dikkatli olunmahdir. Oksijen
satlirasyonunun takibi énemli bilgi verebilir. Hastanin vital bulgulari ve ek
takip parametreleri mutlaka kaydedilmelidir. Monitérizasyonun bir diger
komponenti cihazin izlenmesidir. Takip parametreleri izlenirken hastanin
bolus istek sayisi, saatlik total bolus ve istek sayilari da kaydedilmelidir.
Ayrica cihazin alarm sistemleri de takip edilmelidir (1).

2.1.6.3. HKA'’ de kullanilan ajanlar

Opioidler: Morfin, Fentanil, Petidin, Metadon, Hidromorfon, Nalbufin,

Sufentanil, Butorfanol, Buprenorfin ve Tramadol
Lokal Anestezikler: Lidokain, Bupivakain ve Ropivakain (54)

Postoperatif analjezi amaci ile hasta kontrolli analjezide (HKA)
kullanilan opioidlerin en korkulan yan etkisi solunum depresyonudur. Kuvvetli
opioidlere gbére daha az solunum depresyonu yapmasi, daha az sedasyona
yol agmasi, intestinal motiliteyi daha az etkilemesi ve postoperatif analjezide
oldukca etkin olmasi nedeni ile hasta kontrolli analjezide tramadol yaygin
olarak kullaniimaktadir (60).

2.2 Calismada Kullanilan Analjezikler
2.2.1 Tramadol

Tramadol (1RS, 2RS) — [(dimetilamino) metil] -1-(3-metoksifenil),
sikloheksanol HCI yapisinda, molekil formili C16H 250 2 N HCI olan bir
bilesiktir. Santral etkili analjeziktir. Analjezik etkisini selektif zayif mi opioid
reseptér affinitesiyle géstermektedir. Analjezik etki gtict morfinin 1/10°u
kadardir (61).
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Sekil 2.9.Tramadol un kimyasal yapisi

Kodein’in sentetik analogudur. Analjezik etkilerinin bir kismini
serotonin ve norepinefrin aliniminin inhibisyonu ile olusur(62). Tramadol'un
santral analjezik etkisinin yaninda periferik sinirlerde de lokal anestezik
etkisinin oldugu g6sterilmistir. insanda 6forojenik etkinligi ve bagimhlik
yapma potansiyeli disuktir. Belirgin bir miyozis yapmaz. Antitussif etkinlikte
gosterir ve bu etkinlik analjezik dozun altindaki dozlarda meydana gelir
(63,64).

Tramadol hafif ve orta derecede agrida morfin ve meperidin kadar
etkindir. Bununla birlikte, siddetli veya kronik agrida etkinligi daha azdir.
Dodum agrisinda meperidin kadar etkindir ve neonatal solunum
depresyonuna daha az neden olabilmektedir.

Tramadolun oral uygulamadan sonraki biyoyararlanimi %68 iken,
intramuUskller uygulamada biyoyaralanimi %100°dir. Tramadolun m{ opioid
reseptor affinitesi morfinin 1/6000’i kadardir (62).

Tramadol rasemik karigsim yapisindadir ve sadece enantiomer olana
gbre daha etkilidir. Tramadolun yapisindaki (+) enantiomer mi reseptorlerini
baglar ve serotonin alinimini inhibe eder, (-) enantiomer yapi ise norepinefrin
alinimini inhibe, a2 — adrenerjik reseptorleri stimiile eder (62).

Tramadol hepatik metabolizmaya ugrar ve idrarla atilir. Aktif metaboliti
olan O-demetil tramadol de opioid reseptdrlerine affinite gosterir. O-demetil
tramadol disindaki diger tUm metabolitler farmakolojik olarak inakiiftir.
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Tramadol’dn eliminasyon yari 6mri 6 saat, aktif metabolitinin ise 7.5 saat
kadardir. Analjezi oral alimdan sonra 1 saat iginde baslar ve 2-3 saat iginde
pik etkiye ulasir. Analjezi slresi 6 saat kadardir. Ganlik maksimum doz 400
mg kadardir(62.)

2.2.1.1 Solunum sistemi Uizerine etkileri

Tam opioidler 6zellikle artmigs pCO. gibi kimyasal uyarilara mediiller
merkezin yanitini azaltirlar. Hayvan deneylerinde CO ile uyariimig solunum
hizi tramadol ile inhibe edilmistir. Buna karsilik tramadolun bu etkisi
morfinden yaklasik bes kat daha azdir. Tramadol tedavi edici dozlarda
solunum depresyonuna neden olmadigl gibi tidal volim, dakika volimd,
arteriyel CO,, ventilatuar CO, cevabi Uzerine de etkisi yoktur. Bu
dzelliklerinden dolayi tramadol son yillarda i.V. HKA’ da oldukga yaygin

kullanim alani bulan bir ajandir (65).

2.2.1.2. Kalp-damar sistemi tizerine etkileri

Tramadol 5-10mg/kg’a kadar olan intraven6z uygulamalarda kan
basincinda ve kalp hizinda hafif artis olustururken daha ylksek dozlarda
dogrudan negatif inotroptur.

Tramadol kullanimina ait bildirilen sik yan etkiler; bulanti, kusma, bas
dénmesi, agiz kurulugu, sedasyon ve bas agrisidir. Solunum depresyonu ise
morfinle es analjezik dizeyinde uygulansa bile morfinden daha az géralur.
Yiksek dozlarda ayrica konstipasyona ve konvilziyon gibi santral sinir
sistemi eksitasyonlarina neden olabilir.

Tramadolun olusturdugu analjezi ve olusturabilecedi solunum
depresyonu naloksan ile tersine cevrilebilir. Bununla birlikte naloksan ndbet
riskini arttirir. Tramadolun bagimllik olusturma potansiyeli cok azdir fakat
kéthye kullanim ve fiziksel bagimhlik yapabilecegdi de bildiriimektedir.

Tramadol serotonin alinimini inhibe etmesinden dolayr monoamin

oksidaz enzim inhibitoért alan hastalarda kullanilmamalidir (62).
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2.2.2 Deksmedetomidin

Sekil.2.10 Deksmedetomidin’in Kimyasal Yapisi

Deksmedetomidin, bir a2 agonist olan medetomidin’in D-dimeridir. a2
agonistlerden olan deksmedetomidin imidazol bilesigi olup, respiratuar
sisteme 6nemli bir depresif etki yapmadan anksiyolitik, hipnotik, sedatif,
analjezik ve anesteziye destek O6zellikleri olan bir ajandir. Disik ve orta
dlzey dozlarda, yavas uygulamalarda a2 selektif etki géraltr. Hizh inflzyon
veya yuksek doz uygulamalarda al ve o2 etkiler bir arada goérllir. Beta
adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik veya seratoninerjik reseptérler Gzerine
etkisi yoktur. Klonidin gibi deksmedetomidin noradrenerjik imidazodinin
baglanan bdlgeye 1limh afinite gdsterir (66). Deksmedetomidin uygulanan
yogun bakim hastalarinda istenen sedasyon dizeylerine erisilmis, daha az
anksiyete gérilmus ve analjezi gereksiniminde anlamli bir azalma olmustur
(67,68,69).

Deksmedetomidin  hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol =~ monohidroklorid  seklinde  dizenlenmigtir.
Molekdl agirlhigr 236.7 g/mol’dir; ampirik formlid C13H16N2<HCI seklindedir.
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2.2.2.1 Deksmedetomidinin farmakokinetik ozellikleri:

Tablo 2.3. Deksmedetomidinin farmakokinetik 6zellikleri

Dagihm yar dmr0 (11/27) 6 dakika
Eliminasyon yar émra (t1/2a) 2 saat

Kararli durum dagilim hacmi 118 litre

Klirens 39 L/saat

Proteine baglanma %94 (albumin, a1 glikoprotein)

2.2.2.1.1 Dagilim

Deksmedetomidin inflzyonunu takiben hizli bir dagilim fazi gésterir.
Dagilim yari émri 6 dakika kadardir. Sabit durum dagihm hacmi yaklasik
olarak 118 L kadardir. Deksmedetomidinin ortalama proteine baglanma orani
% 94°'tir. Cinsiyet ve renal bozuklugun proteine baglanmada etkisi yoktur.
Bununla birlikte ibuprofen, varfarin, propranolol, teofilin ve digoksinin plazma
proteinlerine baglanmalarinda belirgin bir degisiklik olmamaktadir (69,70,71).

2.2.2.1.2 Eliminasyon

Deksmedetomidin karacigerde N-glukuronidasyona, alifatik
hidroksilasyona ve N-metilasyona ugrar. CYP2A6 araciligi ile alifatik
hidroksilasyonu sonucu 3-hidroksi ve 3- karboksi tdrevleri olusur. N-
metilasyonu sonucu 3-hidroksi-N-metil, 3-karboksi- N-metil-O-glukuronid
threvleri olusur. Deksmedetomidinin blyUk oranda ilk gegis metabolizmasina
bagh olarak 6nemsenmeyecek kadar az oral biyoyararlanimi vardir.
Subkutan veya intramuskuler uygulamada deksmedetomidin hizla emilir ve 1
saatte pik degere ulasir. %95 oraninda serum albumin ve ai glikoproteine
baglanir. %95 idrar ve %5 feges yolu ile atilir. Terminal eliminasyon yari
Omr0 (11/2) yaklasik olarak 2 saattir. Toplam vicut klirensi tahminen 39
L/saattir (0.54 L/saat/kg). Bu klirense eslik eden ortalama vicut agirlhigr 72
kg’dir. Deksmedetomidinin bilinen aktif metaboliti yoktur ( 69,70,71).
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Sekil.2.11. Deksmedetomidin’in Farmakokinetigi

2.2.2.2 Deksmedetomidinin Farmakodinamik Ozellikleri

Alfa-2 adrenoreseptérler SSS, periferik sinirler (somatik ve otonomik)
ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle inerve
olan dokular olmak (zere tim vlcutta dagimislardir. Postsinaptik a2
adrenoreseptérler, ayrica vaskiler diz kas gibi effektér organlarda da
bulunurlar. a2 adrenoreseptdrlerin bilinen 3 alt grubu vardir: a 2A, a 2B, a2C.
Bu alt grup reseptérler, G protein baglantil reseptdérlerdir. Hiicresel diizeyde
tim alt grup reseptérler Gi/Go sinyal sistemi ile baglantilidir. Adenilat siklaz
aktivitesini ve cAMP sentezini inhibe eder. Voltaja duyarli kalsiyum
kanallarini inhibe ve potasyum kanallarini hiperpolarize ederler (72,73).
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Sekil 2.12. Alfa2 reseptérde deksmedetomidin etkisi

Reseptér alt gruplari arasindaki en 6nemli fonksiyonel farklilik cesitli
dokulardaki spesifik yerlesimi ile ilgilidir. Yapilan bir arastirma, norepinefrin
salinimini reglle eden otoreseptdrlerin blylk cogunlugunun a2A alt grubuna
ait oldugunu gdéstermektedir (74).

Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik a2
adrenoreseptérlerin stimilasyonu, norepinefrin salinimini inhibe eder.

SSS’ndeki postsinaptik reseptérlerin a2 agonistler ile aktivasyonu
sempatik aktiviteyi ve kan basinci ile KAHni azaltir. Bu da anksiyetenin
giderilmesi ve sedasyona yol acarken, deksmedetomidinin spinal korddaki a2
adrenoreseptérlere baglanmasi analjezi saglar. Kan damarindaki periferik 2B
reseptorleri, vaskiler diz kas kontraksiyonunu dizenler. Bdylece
deksmedetomidin gibi nonselektif a2A ve a2B agonistlerinin hizli enjeksiyonu
bradikardiyle iligkili olarak sistemik vaskiler rezistans artisi sonucu kan
basincinda baslangicta bir artis olusturur. Bu etki gecicidir.

Deksmedetomidinin gugcli ve ileri derecede selektif, bir a2-reseptor
agonistidir. Deksmedetomidinin yogun bakim Unitelerinde sedasyon amaciyla
siklikla kullanilan ve diger ilaglarla karsilastirildiginda hastanin daha fazla
koopere olabildigi bir ajandir. Kullanilan terapétik dozlarda derin sedasyon
olusturmasina ragmen, solunum depresyonu yapmamasli en &nemli
avantajidir (68, 69, 71, 75).
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Tablo 2.4 : o2 Adrenoseptdr Aktivasyonunun Organlar ve Dokulardaki
Fizyolojik Cevaplar:

Presinaptik Substans P, Dopamin, Serotonin
Asetilkolin ve Norepinefrin saliniminin

durdurulmasi (inhibe edilmesi)

Beyin ve omurilikte pre ve /veya Noéronal ateslemenin inhibisyonu.
Postsinaptik Hipotansiyon, bradikardi, sedasyon,

analjezi, midriyazis

Gastrointestinal kanal Salivasyonda azalma, mesane
R
Endokrin Pankreas a hicreleri insulin saliniminda azalma anterior

Renin saliniminda azalma, glomeruler

Filtrasyonda artma, Na+ ve H>O

sekresyonunda artma

i basmgta e
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Sekil.2.13. Alfa 2 reseptdrlerinin dagilimi

Cesitli calismalarda deksmedetomidin intraoperatif sedasyon amaciyla
kullanilmig ve etkinligi gdsterilmistir. Deksmedetomidin opioidler, midazolam
ve propofoliin yaptigl kadar respiratuar depresyon yapmamaktadir. Gonalli
saglikli bireylerde ve yogun bakimda postoperatif cerrahi hastalarinda
yapilan calismalarda deksmedetomidin; arterial pH, PaO,, PaCO,, solunum
hizi, oksijen saturasyonunda anlamh bir degisiklik olusturmamistir. a2-
adrenerjik agonistlerin analjezik etkisinin birgok seviyede olduguna dair yazili
calismalar vardir. Bunlara gore supraspinal, ganglionik, spinal ve periferik
etkileri gOsterilmistir (76,77).

Noroendokrin: Deksmedetomidin biyojenik amin igeren ndronlara
genis oranda a2 adrenoreseptér bagimli etki gésterir. Deksmedetomidine,
sigan beyninde akut deksmedetomidin uygulandiktan sonra norepinefrinin
major metaboliti olan 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycosulphate (MHPG)
konsatrasyonunu doza bagh olarak azalttigi saptanmistir  (67).
Deksmedetomidine bagli periferik sempatik aktivitenin azalmasiyla doza bagli
olarak plazma katekolamin konsantrasyonu azalmistir. Sican beyninde akut
deksmedetomidin uygulanmasindan sonra 5-HT ve dopamin siklusu
azalmistir (67).
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Rasemik medetomidin belirgin DOPA birikimini inhibe eder. Bu etkiler,
a2-adrenoresptdrlerin non-adrenerjik sinir terminallerinde bulunmasi veya
presinaptik noradrenerjik ndron aktivitesindeki sekonder degisiklik yapar
(69,71).

Sedatif ve anestetik: Deksmedetomidinin neden oldugu santral sinir
sistemi depresyonu laboratuvar hayvanlarinda doza bagdimh uyanikhdi ve
motor aktivitenin azalmasiyla karakterizedir. Siganlarda, deksmedetomidinin
yUksek dozlari hipnotik/anestetik etkileri a2 selektif etkileri 0,1-3 mg/kg
sinirlarin  Gstiinde doz badimh olur. Hipnotik cevaptan ylksek dozlarda
santral al-adrenoreseptér stimulasyonuna bagh zit etkiler beklenir (78).
Kbpeklerde 10-40 pg/kg’lik deksmedetomidin  dozlarindan sonra volatil
anestetiklerin minimum alveoler konsantrasyonunu % 90’dan fazla azaldigi

gosterilmigtir (67).

Deksmedetomidinin  hipnotik ve sedatif etkisinin, primer olarak
postsinaptik a2-adrenoreseptérlerin, inhibitér pertussis toksinine hassas G
proteine  Gzerindeki ve potasyum kanallarindan iletiyi  artirdigi
distndlmektedir (78). Deksmedetomidin hipnotik ve sedatif etkisi, santral
sinir sisteminde uyanikligin énemli bir modulatéri olan ve beynin baskin

noradrenerjik nikleusu olan locus coeruleusa baglanir.

Sedatif, Analjezik Etkileri: Deksmedetomidinin sedatif ve hipnotik
etkileri, locus coeruleusa, beyindeki predominant nonadrenerjik nukleuslara
ve SSS’deki uyanikhdi dizenleyen dnemli bdlgelere atfedilmektedir. Son
zamanlardaki tecribelerde, deksmedetomidin doza bagli hipnotik cevaba
neden oldugu saptanmistir.

Deksmedetomidin ile yapilan bir calismada, lokal anestezi altinda
hastalarda uygun sedasyon ve analjezi saglandigi bildirilmistir (79). Pek ¢ok
klasik hayvan modellerinde deksmedetomidin ve medetomidin doz bagimli
analjezik etki yaptigi goésterilmistir. DlsUk subsedatif dozlarda intratekal
deksmedetomidin verildiginde ©6nemli davranigsal antinosisepiyon ile

sonuglanmigtir, bu da spinal kordun bu etkiden sorumlu énemli bir bélge
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oldugunu gbéstermistir (67). Deksmedetomidin sistemik ve intratekal meydana
gelen analjezik etkisi bir selektif a2-antagonist olan atipamezol ile tamamen
geri dondarulebilir (80).

Bu bulgular, hem deksmedetomidin hem de medetomidin sistemik ve
intratekal verilerek yapilan elektrofizyolojik deneylerde spinotalamik dorsal
kék néronlarinda nosisepsiyonu inhibe ettigi gdsterilerek desteklenmisgtir.
Yeni dogdan ratlarin spinal kordlarinda, deksmedetomidin nosiseptif cevabi
doza bagimli olarak baskilamigtir .

Alfa-2 reseptdr stimilasyonunun spinal kord seviyesinde analjezi
olusturduguna dair glcli kanitlar olmasina ragmen, deksmedetomidinin
analjezik etkilerinin primer olarak opioid destekleyici etkiye bagl olup
olmadidi hendz arastirilmaktadir. Perioperatif deksmedetomidin uygulamasi
opioid veya nonopioid analjeziklere olan ihtiyaci hem intra hemde
postoperatif ddbnemde azaltmistir.

Opioidler veya benzodiazepinler gibi sedatiflerle kiyaslandiginda
deksmedetomidinin minimal respiratuar depresyon olusturma gibi ilgi ¢ekici
bir 6zelligi mevcuttur. Genel anestezi alan hastalarda uygulanan mizag
durumu profili sorgulamasinda veya visual analog skala (VAS) ile
degerlendirilen hastalarda deksmedetomidinin anksiyolitik etkiye sahip

oldugu gdézlenmistir.

Kardiyovaskiiler: Deksmedetomidin bir a2-adrenoreseptér agonisti
olarak sempatik aktiviteyi azaltir; bu da kan basincinda disis ve kalp hizinda
azalma ile sonuglanir. Buna ragmen deksmedetomidinin hizli enjeksiyonu
kan basincinda ani bir artisa sebep olur. Bu olay diz kaslardaki periferal a2
adrenoreseptdrlerin aktive olmasi ile olusan vazokonstriksiyona baghdir.
Kan basincindaki bu artma KAHnda %25 azalma ile beraberdir (81).
Myokard (zerine direkt etkisi yoktur. invitro olarak yapilan galismalarda
ventrikller miyokardiyumda deksmedetomidin 10 mmol konsantrasyona
kadar ne intrasellller kalsiyum gegisine ne gevsemeye ne de kontraktiliteye
etkisi yoktur (66). Kronik enstrimente kdpeklerde 1,25-5 pg/kg dozda

deksmedetomidin verildiginde, kan basincinda gecici artigi takiben kalp
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hizinda ve ortalama arter basincinda azalmaya plazma noradrenalin

konsantrasyonu azalmasi eglik eder ( 67).

Solunum Sistemine Etkisi: Deksmedetomidinin solunum sistemi
Uzerine minimal etkileri vardir. Spontan soluyan kdépeklerde PaCO2yi az
miktarda artirmaktadir. Bu da solunum depresyonu yapan anesteziklere gére
6nemli bir avantajdir. Yapilan bir galismada deksmedetomidinin klinik olarak
6nemli bir respiratuar depresyon meydana getirmedigi gézlemlenmistir (82).
Belleville ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma, opioid mi reseptdrlerinin
aksine, santral ventilasyon kontroline katilan ndéral yollarin Uzerinde a2
reseptdrlerin  direkt etkisinin ¢ok oldugunu gdstermistir. Bu calismada
deksmedetomidin ile PaCO2’de ilimli bir artis gbézlenmis, deksmedetomidin
inflzyonunu izleyen ilk 1 saatte dahi solunum sayisindaki kaguk
degisikliklerle beraber, dakika ventilasyonunda disls olmustur. Arter kan
gazi Olgtimleri klinik olarak normal limitler icinde kalmistir. Cift kdr, plasebo
kontrolll, insanlarda yapilan bir calismada da ventilasyon frekansinda
minimal bir degisiklikle dakika ventilasyonunda bir azalma ve PaCO.'de bir
artis olmustur. Deksmedetomidin baslangicindan 10 dak. sonra PaCO.'deki
maksimal artis 41,9 mmHg’dan 46,1 mmHg’ya ¢ikmis (p<0.05) ve daha
sonra yavasca geri donmustir. Dakika ventilasyonundaki ihmli azalma 60.
dk.’dan sonra meydana gelmistir (8,7 It/dak.- 6,3 It/dak, p<0.05) (83).

Diger Etkileri: Deksmedetomidinin postoperatif titremeyi azalttidi,
intraokuler basinci azalttigi salivasyonu azalttigi, agiz kurumasi yaptigi, %70,
intestinal motiliteyi azalttigi, doza bagimli olarak biyime hormonu
sekresyonunu, plazma renin aktivitesini ve prolaktin sekresyonunu
etkilemeden arttirdigr yapilan calismalarda ortaya konmustur. Renal
sistemde, kan basinci dalgalanmasina bagli bébrek kan akiminda disme
yapar. Fakat renal fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Invitro ortamda platelet reaktivitesinde artma yapar (68).

Santral ve periferik sempatolitik  aktiviteye sebep  olur.
Deksmedetomidin a2 reseptoérlere klonidine gbére 8 kez daha fazla baglanir.

Daha kisa siirede etki eder. istenmeyen hemodinamik sonuglardan kaginmak
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icin ilacin bolus yikleme dozunu 20 dakikada yavas olarak vermek gerekir.
Bu da kalp atimi ve kan basincininda minimal digtise ve minimal solunum
depresyonuna neden olmaktadir. 24 saati gegen inflizyonlarda guvenilirlik ve
etkinlik degerlendirilmemistir.

Sicanlarda, deksmedetomidin (10-100 pg/kg intraperitonal) tek tarafli
karotis arter ligasyonu ile 30 dakika slreyle hemorajik hipotansiyon
uygulayarak olusturulan inkomplet iskeminin nérolojik ve histopatolojik
sonuglarini  dizeltmektedir. Bu etki o2-adrenosept6r iligkili atipamezole
tarafindan dnlenebilecedi ileri strtimektedir (67). Ek olarak deksmedetomidin
kas gevsemesine neden olur ve alfentanile bagli santral a2-adrenerjik
mekanizmayla olusan kas rijiditesini énleyebilir. intrakranial basing tzerine

etkisi yoktur. Fakat serebral perflizyon basincini dastrlr (68).

2.2.2.3 Kullanim Sekli ve Dozu

Deksmedetomidin yogun bakim birimlerinde kullaniimak i¢in analjezik
6zelligi olan bir sedatif ajandir. Deksmedetomidin dozu bireysellestiriimeli ve
istenilen klinik etkiye goére titre edilmelidir. Kontrolli inflzyon cihazi ile
kullanilmalidir. Erigkin hastalar icin deksmedetomidin uygulamasina 10 dk
icinde 1 pg/kg’lik yikleme dozu ile baslanmasi ve 0,2 ile 0,7 pg/kg/saat
sinirlart arasinda bir idame inflizyonu ile devam edilmesi &nerilir. idame
inflzyonun hizi arzulanan sedasyon dlzeyine ulagsmak icin ayarlanmalidir
(67).

Klinik gahigmalarda 0,05 pg/kg/saat gibi disik dozlarda kullaniimigtir.
Klinik calismalarda 24 saate kadar devam eden inflzyonlar (zerinde
calisiimistir. 24 saatin Gzerindeki ¢aligmalar icin endike degildir. Ampul ve
flakonlar yalnizca tek hasta kullanimi igin tasarlanmistir. YUkleme ya da
idame inflzyonu olsun, hazirlama islemi aynidir. Deksmedetomidin seffaf,
renksiz bir solisyon seklinde sunulmaktadir. Kullanimi sirasinda aseptik
teknige her zaman dikkatle uyulmalidir. Uygulamadan 46 6nce % 0,9’luk
NaCl soliisyonu ile diliile edilmelidir. inflizyonu hazirlamak igin 2 mllik

deksmedetomidin 48 ml % 0,9'luk NaCl eklenerek toplam 50 mlye
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tamamlanir. Dilisyondan sonra deksmedetomidin hemen kullaniimah ve 24

saat gecmigse atilmalidir (69).

2.2.2.4 Yan etkileri

Deksmedetomidin inflizyonu sirasinda en sik karsilagilan yan etkiler
hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, bulanti ve agiz kurulugudur.
Deksmedetomidine kargi asiri duyarhihdr olan kisilerde kontrendikedir.
Deksmedetomidin 18 yas altindaki c¢ocuklardaki glvenirligi ve etkinligi
aciklanmamistir (84).
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3. GEREC ve YONTEM

Saglk Bakanligi, ilac ve Eczacihk Genel Mudurligi, ilag Klinik
Arastirmalari Etik Danisma Kurulu-1l 31.05.2010 tarih ve 16 sayil karari ile
onay alindiktan sonra 18-65 yas arasinda American Society of
Anesthesiologists Siniflandirmasi (ASA) |-l grubu, Pfannenstiel kesisi
uygulanarak jinekolojik operasyon planlanan 60 hasta ¢alismaya alindi

18 yas alti, 65 yas Uzeri, ileri derece kalp rahatsizligi, bébrek
rahatsizligi, epilepsi ve konvulziyon 6ykisl, antidepresan ilag kullanimi,
karaciger hastaligi, néropsikiatrik hastaligi olanlar, antidepresan ve beta
adrenoseptor bloker ilag kullanimi olanlar, kullanilacak ilaglara alerji hikayesi,
kronik analjezik kullanim hikayesi, HKA kullanimina uyum saglayamayacak,
calismaya katilmayi kabul etmeyen ve iletisim kurulamayan olgular ¢calisma
disi birakildi.

Cahsma siresince calismaya alinan ASA |-l grubu 60 olgu bilgisayar
programli randomizasyon tablosuna gére 2 gruba ayrildi. Grup K (Kontrol-
Tramadol grubu) (n:30) ve Grup D (Tramadol+Deksedetomidin grubu) (n:30).
Ameliyat esnasinda ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon gelisen
olgularin calismadan cikarilmasi planlandi. Preoperatif vizitte hastalara tim
anestezi girisimi, ameliyat hazirliklari, premedikasyon, ameliyat salonuna
alinmalar ve burada yapilacak islemler ayrintili olarak anlatildi ve yazili
izinleri alindi. Hastalara HKA cihazinin (Abbott Pain Manager, Abbott
Laboratories, Chicago, IL, ABD) kullanimi ve agrinin degerlendiriimesinde
kullandigimiz VAS hakkinda bilgi verildi, buna gére 0: agrn yok, 10: olasi en
blylk agri olarak belirlendi ve hastalarin agrilarini cetvel Uzerindeki bu
sayilar arasinda derecelendirmeleri istendi.

Hastalara ameliyattan 6nce herhangi bir premadikasyon uygulanmadi.
Ameliyat salonuna alinan hastalar sistolik, diastolik ve ortalama kan
basinglari (SKB, DKB, OKB), KAH ve pulsoksimetre ile periferik oksijen
satlrasyonu (SpQO,) standart olarak monitérize edildi. Hastalara antekubital
bdlgedeki uygun bir venden 20 G intraket takilarak %0,9 NaCl inflizyonu
baslandi.
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Hastalara 2 mg/kg propofol fentanil 2 mcg/kg ve vekuronyum 0,1

mg/kg ile indiksiyonun ardindan hastalar entlbe edildi ve anestezi idamesi
%50/50 oraninda O, / N2O karisimi iginde %1-2 sevofluran inhalasyonu ile
saglandi. Tim hastalara cilt alti sitird atilirken tramadol HCL 1 mg/kg 1.V
yoldan uygulandi.
Operasyon bittiginde uyandirilan ve derlenme odasina alinan hastalardan
Grup K’dekilere (Tramadol grubu), HKA cihazi yardimiyla, 100 ml % 0,9 NaCl
icinde 2 mg/ml tramadol, bolus dozu 20 mg, kilitli kalma siresi 15 dk, 4
saatlik sinir dozu 200 mg olacak sekilde 24 saat uygulanip, bazal inflizyon
uygulanmadi.

Grup D’deki hastalara postoperatif ilk 4 saat, derlenme odasinda hasta
kontrollli analjezi pompasi yardimiyla 100 ml % 0,9 NaCl icinde 2 mg/ml
tramadol HCI ve 1 mcg/ml deksmedetomidin 15 dk Kilitli kalma siresi ile
bolus dozu 20 mg tramadol HCI + 10 mcg deksmedetomidin olacak sekilde
verilip, bazal inflzyon uygulanmadi. Daha sonra hastalara hasta kontrolll
analjezi pompasiyla 2 mg/ml tramadol 100 ml % 0,9 NaCl i¢inde, bolus dozu
20 mg, Kkilit kalma stresi 15 dk, 4 saatlik limit 200 mg olacak sekilde
tedaviye ameliyat sonrasi 24. saate kadar devam edildi. Takip boyunca VAS
> 4 oldugunda yetersiz analjezi olarak degerlendirilip kurtarma analjezisi i¢in
0.5 mg/kg meperidin i.M verildi ve zamani kaydedildi.

Hastalar postoperatif 1.,2., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde ziyaret
edilerek kayitlar alindi. KAH, SKB, DKB, OKB, SpO,, solunum sayisi, VAS
(yatarak ve Okslrik ile agri skoru), sedasyon skoru, total alinan
deksmedetomidin miktari, ek analjezik gereksinimi, talep edilen tramadol ile
total tUketilen tramadol miktar ve yan etkiler agisindan (bulanti, kusma,
kasintl, sedasyon, hipotansiyon, bradikardi, solunum depresyonu, bas
dénmesi, bas agrisi) takip edilerek kaydedildi. Postoperatif 24. saatte hasta
memnuniyeti VAS (0-10) ile degerlendirildi. Sedasyon skoru 4 noktali skala
(0: uyanik 1: uykulu 2: uyandirilabilir 3: derin uykuda) ile degerlendirildi.
Bulanti-Kusma (0: bulanti yok; 1: bulanti var kusma yok; 2: bulanti ve kusma
var) 3 puanli skala ile degerlendirildi. Tum degerlendirmeler hastanin hangi

gruptan oldugunu bilmeyen bir anestezist tarafindan yapildi ve kaydedildi.
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KAH 50 vuru/dk’nin altinda ise bradikardi, solunum sayisinin 8 ve

altinda olmasi veya SpOz’nin %90 altina disgmesi solunum depresyonu

olarak degerlendirildi. Bradikardi icin 0,5 mg i.v atropin ve solunum
depresyonu igin, solunum ve oksijen destegi ardindan yanit alinamazsa
naloksan (cevap alinana kadar her 2-3 dakikada bir 0,1 mg) yapilmasi
planlandi. OKB’de baslangica gére % 30’dan fazla azalma veya SKB’nin 90
mmHg’in altina dismesi hipotansiyon olarak kabul edildi ve 500 ml hizh
kristaloid inflzyonu yapilmasi cevap alinamaz ise 5 mg i.v. efedrin yapiimasi
planlandi. Bulanti-kusma skoru 2 olan olgulara 4 mg. i.v. ondansetron
verilmesi planlandi. Kasinti olursa 1 mg iv feniramin maleat uygulanmasi

planlandi

3.1. istatistiksel Metod:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
programi kullaniimigtir. Veriler ortalama (ort) £ Standart sapma (SD) ve sayi
olarak verildi. Tekrar eden veriler normal dagiim goésterip gbéstermedigi
kontrol edildi. istatistiksel analiz olarak independent student t testi ve x2 testi
kullanildi. SUrekli verilerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya alinan gruplar arasinda yas, vicut adirligi, boy uzunlugu,
ASA ve anestezi sireleri ybéninden istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara ait demografik verileri ve anestezi stireleri

GrupK (n=30) Grup D (n=30) P
Yas (yil) 45,93 £ 9,01 47,20 + 6,20 0.53
Viicut agirhgi (kg) 69,73+11,70 67,40 £12,17 0.45
Boy (cm) 163,10 £ 4,26 162,96 + 4,82 0.91
Anestezi siiresi (dk) 75,13 £ 18,02 69,86 + 20,57 0.29
ASA (I/lIl) 30/9 30/4 0.52
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Calismaya alinan gruplar arasinda postoperatif ortalama arter
basinclari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Kalp atim hizlan ise Grup D’de grup Kya goére 1.,2. ve 4. saatlerde
istatistiksel olarak anlamli olarak dusuktl (p<0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplara ait postoperatif hemodinamik parametreler (OKB, KAH).

GrupK GrupD P

(n =30) (n =30)
OKB (1. saat) 89,33 + 12,51 86,603 + 10,72 0.36
OKB (2. saat) 87,77 £ 7,80 86,03 £ 11,05 0.48
OKB (4. saat) 84,87 £ 19,73 84,50 £ 7,45 0.92
OKB (8. saat) 85,20 £ 8.40 88,70 + 3,23 0.06
OKB (12. saat) 84,13 £ 9,40 81,97 £5,73 0.28
OKB (16. saat) 82,67 £ 9,25 84,90 + 10,78 0.39
OKB (20. saat) 84,37 £ 10,41 83,63 £ 8,39 0.76
OKB (24. saat) 83,30 + 10,31 82,37 £ 7,50 0.69
KAH (1. saat) 77,53 +10,47 66,53 + 11,05 0.00
KAH (2. saat) 77,17 + 8,28 66,80 + 11,32 0.00
KAH (4. saat) 78,73 £ 10,78 67,43 + 14,18 0.01
KAH (8. saat) 74,33 +5,92 70,70 £ 11,09 0.12
KAH (12. saat) 73,90 £ 6,70 71,97 £10,74 0.41
KAH (16. saat) 73,57 £7,89 69,87 + 9,63 0.10
KAH (20. saat) 72,20 £ 6,47 68,97 + 6,42 0.06
KAH (24. saat) 71,27 £ 5,42 68,97 £ 5,46 0.11
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postoperatif tim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli olarak distk bulundu
(p<0.05) (Tablo 4.3)

Grup D'de Grup K’ya gére istirahat halindeki agn skorlari (VASI)

Tablo 4.3. Gruplarin istirahat VASi degerleri.

VASI Grup K Grup D P
(n =30) (n =30)

1. saat 4,43 £2,70 2,60 +1,13* 0.00
2. saat 4,33+1,95 2,07 +0,78* 0.00
4. saat 4,47 +5,56 1,40 + 1,03* 0.00
8. saat 2,93+1,25 1,37 +1,06* 0.00
12. saat 2,50 £ 1,07 0,90 + 1,06* 0.00
16. saat 2,20 +1,32 0,63 £0,61% 0.00
20. saat 2,13+1,16 0,50 + 0,63* 0.00
24. saat 1,60 + 1,03 0,17 £ 0,37* 0.00
10

9 4

8 - —o—Grup K

7 —&— Grup D

6 -

25
>,

3 4

2 4

7

0

4 12

zaman (saat)

Sekil 4.1. Gruplarin istirahat VASi degerleri
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postoperatif tOm zamanlarda istatistiksel olarak anlamh

Grup Dde Grup Kya goére Oksirme

bulundu. (p<0.05) (Tablo 4.4) (Sekil 4.2).

Tablo 4.4. Gruplarin ékslrme ile VAS degerleri.

ile agr

skorlari

(VAS®)

olarak dusuk

VASS Grup K Grup D P
(n =30) (n =30)
1. saat 6,67 +2,29 4,23 +0,97% 0.00
2. saat 6,40+ 1,94 3,50 + 0,73* 0.00
4. saat 5,63+ 1,67 2,77 +1,35% 0.00
8. saat 5,03 £ 1,84 3,27 +1,63* 0.00
12. saat 4,37 1,77 2,77 £ 0,97* 0.00
16. saat 3,80 £1,60 2,20 + 0,96* 0.00
20. saat 3,40 1,47 1,83 + 0,98%* 0.00
24. saat 2,77+1,35 1,30 £1,11% 0.00
10 -

9 |
s - —o— Grup K
7 —&— Grup D
6 _

Q

4 5

> 4
3 _
2 _
] _
0

1 4 8 12 16 20 24

zaman (saat)

Sekil 4.2. Gruplarin 6ksirme ile VAS degerleri
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Hastalarin HKA cihazi ile postoperatif tramadol tiketimleri Grup D’de
Grup K’ya gbre 16., 20. ve 24. saatlerde istatistiksel olarak anlamli derecede
disUk bulundu (p< 0.05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.3).

Tablo 4.5. Gruplarin postoperatif tramadol tiketimleri (mg).

Total Tramadol

Grup K Grup D P
tiiketimi (n =30) (n =30)
1. saat 59.33 £ 21.96 60.67 £ 16.17 0.51
2. saat 109,33 + 34,73 103,33 £ 18,99 0.51
4. saat 155,33 +£ 52,96 156,67 £ 21,70 0.57
8. saat 220,00 + 64,54 208,67 + 30,93 0.60
12. saat 288,67 + 92,27 250,67 + 32,26 0.08
16. saat 345,33 + 119,64 279,33 + 39,92 0.02
20. saat 390,67 + 141,68 300 + 41,68 0.00
24, saat 418,67 £ 157,82 312+ 4413 0.00
500 -
450 A
400 | O Grup K
=1}
£ 350 - B Grup D
£ 300 -
5]
% 250 A
= 200 -
i
g 150 A
E 100 -
50 A
0 |
1 2 4 8 12 16 20 24

zaman (saat)

Sekil 4.3. Gruplarin toplam tramadol tiketimleri (mg)

58



Hastalarin postoperatif HKA cihazi ile analjezik talep sayilari Grup
D’de Grup K’ye gbre 1. saat hari¢ tim takip zamanlarinda istatistiksel olarak
anlamh derecede disik bulundu ( p< 0.05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.4).

Tablo 4.6. Gruplarin HKA cihazi ile talep sayilari.

HKA cihazi ile Grup K Grup D P
(n =30) (n =30)
talep sayisi
1. saat 10,20 + 8,04 6,76 + 2,11 0.44
2. saat 19,63 + 12,51 11,40 + 4,17 0.00
4. saat 29,03 + 16,30 15,76 + 5,90 0.00
8. saat 38,93 + 18,52 20,06 + 7,31 0.00
12. saat 46,43 + 20,64 23,93 + 8,94 0.00
16. saat 52,13 + 22,07 26,50 + 9,83 0.00
20. saat 56,50 + 23,23 29 + 11,09 0.00
24, saat 59,46 + 24,70 30,03 + 12,29 0.00
100 -
90 -
80 - O Grup K
=z 70 - B Grup D
5 60 -
g 50 -
8
= 40 -
é 30 -
20 -
10 -
0 _
1 2 4 8 12 16 20 24

zaman (saat)

Sekil 4.4: Gruplarin HKA cihazi ile talep sayilari
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Grup D’ de Grup K’ ya gbre sedasyon skorlari postoperatif 1., 2. ve 4.
saatlerde istatistiksel olarak anlamli olarak ylksek bulundu (p<0.05) (Sekil

4.5).
3 4
8 Grup K
52 B Grup D
3
g
=
7
3
m 1
0 ,_.l_-:—-.—- —
1 2 4 8 12 16 20 24

zaman (saat)

Sekil 4.5: Gruplarin sedasyon skorlari

Calismaya alinan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda postoperatif ek
analjezik ihtiyaci olan hasta sayisi Grup D'de Grup K'ya gbre istatistiksel
olarak distk iken hasta memnuniyeti Grup D’de anlamli derecede ylksek
bulundu (p< 0.05). (Tablo 4.6.).

Tablo 4.7. Ek analjezik ihtiyaci.

Grup K (n=30)

Grup D (n=30)

Ek analjezik ihtiyaci

14 (%46,7)

6 (%20)

0.04
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Hasta memnuniyeti acisindan gruplar karsilastirildiginda, Grup D grup

K’ya gbre istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (p<0.05) (Tablo

4.7).

Tablo 4.8. Hasta memnuniyeti.

Grup K (n=30)

Grup D (n=30)

Hasta memnuniyeti

8,20 + 0,84

9,23 +0,72

0.00

Yan etki bakimindan karsilastirildiginda higbir hastada bradikardi,

hipotansiyon,adiz kurulugu, kasintt ve solunum depresyonu izlenmedi.

Gruplar arasinda bulanti ve kusma skorlari karsilastirildiginda, Grup D, Grup

K’ya gore istatiksel olarak anlamli derecede disuk bulundu. (p< 0.05) (Tablo

4.9).

Tablo 4.9. Gruplarin bulanti-kusma skorlari.

Bulanti Kusma

Grup K (n=30)

GrupD (n=30)

10 (%33,3)

17 (%56,7)

3 (%10)

20 (%686,7)
9 (%30)

1(3,3)

0.03

0.03

0.01
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5. TARTISMA

Postoperatif ddnemde ortaya ¢ikan agri, organizmada cesitli organ ve
sistem fonksiyonlarini etkilemekte, kardiyovaskuller, solunum, endokrin ve
renal fonksiyonlardaki degisiklikler sonucunda hastanin huzursuzlugunu
arttirmaktadir. Cerrahi travmaya vyanit olarak gelisen inflamasyon ve
infeksiyon, cerrahi stres yanit olarak tanimlanan farkl fizyolojik degisikliklere
yol acmaktadir. Agri nedeniyle hareketlerin kisitlanmasi sonucunda
tromboembolik olaylar da artmaktadir.

Bundan dolayi, cerrahi uygulama sonrasi hastanin sikayetlerini
azaltmak veya ortadan kaldirmak amaciyla pek ¢ok yéntem gelistiriimeye
calisiimaktadir. Bu ydntemler iginde en fazla opioidler, lokal anestezikler,
NSAil'lar metamizol ve parasetamol kullaniimaktadir. Bu ilaglarin sistemik
olarak verilmesinden sonra solunum depresyonu, kusma, bulanti,
gastrointestinal sikayetler, Uriner retansiyon, Urtikeryal reaksiyonlar, SSS
degisiklikleri, kardiyak toksisite ve hipotansiyon gibi yan etkilerin oldugu da
bir gercektir (81).

Tramadol, postoperatif agrinin kontrolinde uzun vyillardan beri
kullaniimaktadir. Postoperatif dénemde yapilan calismalarda tramadolin
kuvvetli opioidlere gbére daha az solunum depresyonu yaptigi, daha az
sedasyona yol actigi ve intestinal motiliteyi daha az etkiledigi bircok
calismada belirtiimistir (82). Akut agrida i.v. tramadol inflzyonu ile olumlu
sonuglar bildiren ¢alismalara ragmen, etkinliginin optimal diizeyde olmadigini
ileri siren calismalar da mevcuttur. Postoperatif erken dénemde etkinin
yavas baslamasi ve tavan degere sadik kalinma zorunlulugu agrinin
gideriimesinde yetersiz kalmasinin nedeni olarak gésterilmistir (83). Ayrica
agri tedavisinde etkinligin yetersiz kalmasinin hastanin beklentilerinin,
opioidlerin doz sinirlarinin ve etki sudrelerinin yeterince bilinmemesine, yan
etkilerinden ve bagimliliktan korkulmasina baglh oldugu bildiriimistir (84)

Ozyalgin ve ark. (85) HKA yéntemi ile yapilan bir calismada
tramadolu, petidin, morfin, fentanil gibi gicli opioidlerin es deger dozlar ile

karsilastirmiglardir. Bu calismada tramadolun gugcli opioidlere es deger
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analjezi saglamasi ve daha az yan etki olusturmasi nedeni ile guvenlik
sinirlarinin daha genis oldugu sonucuna varmislardir.

Deksmedetomidin baslangi¢ta, yogun bakim Unitelerinde tedavi esnasinda
entlbe edilmis ve mekanik olarak ventile edilen hastalarin sedasyonunda, 24
saati asmayan sulrelerde, sUrekli inflzyon seklinde kullaniimaktaydi.
Deksmedetomidin onay aldigi 1999 yilindan bu yana, yodun bakimda 24
saatten uzun sdreli inflzyonu, genel veya rejyonel anestezide preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif kullanimi gibi konularda pek ¢ok calismayla
degerlendirilmistir. (86).

Son yillarda birgok raporda, deksmedetomidinin, perioperatif ve postoperatif
periyotlardaki arzulanan 6zellikleri nedeniyle anestezi literatiirlerine yogun bir
sekilde nufuz ettigi gézlenmistir.

Deksmedetomidin  6zellikle solunum depresyonu yapmaksizin
hastalarda sedoanaljezi saglayabilen yeni bir ilagtir. Deksmedetomidin
sedatif, analjezik ve anksiyolitik 6zellikleri olan gucli selektif a2-agonisttir
(87).

Deksmedetomidin uygulaniminin ardindan gelisen hemodinamik
degisiklikler karigiktir. YUkleme dozu verildiginde direk vazokonstruktif
etkisinden dolayi gegici bir hipertansiyon ve ardindan takip eden hipotansiyon
ve bradikardi gelisir (88). Bdyle direk kardiyovaskuler etkileri olan bir ilacin
postoperatif analjezi rejiminin bir parcasi olarak kullaniimasi potansiyel zararl
hemodinamik etkiler olugturma konusunda endise yaratabilir. Icrkering ve ark
(89) ylkleme dozu olmadan yapilan infizyonun istenmeyen hemodinamik
etkileri azalttigini gbéstermislerdir. Bu nedenle biz de c¢alismamizda
postoperatif agri kontrolinda sadece HKA cihazi kullanimini segtik.
intraoperatif olarak deksmedetomidin ylkleme dozunu atlamis olmamiz
olusmasi muhtemel bir negatif kronotropik etki siphesini azaltti.

Cormack ve ark. (90), deksmedetomidinin hipotansiyon ile bradikardi
gibi komplikasyonlarinin bulundugunu ve bunlarin doza bagiml oldugunu,
ayrica kolay tedavi edilebileceklerini vurgulamiglardir. Yapilan baska
calismalarda da deksmedetomidinin doza bagl olarak arteriyel kan basinci

ve kalp hizini azalttidi bildirilmistir (91).
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Calismamizda gruplar arasi yapilan karsilastirmada OKB arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptamadik. Kalp hizi degerleri
deksmedetomidin + tramadol HCL grubundal., 2. ve 4. saatlerde istatistiksel
olarak dusuk bulundu. Ama Klinik olarak hastalarimizin higbirinde bradikardi
gézlenmedi. Bunun disik doz deksmedetomidin kullanimina bagl
olabilecegini distndik.

Jaakola ve ark.’nin (92) saglkh gondllilerde yaptiklar calismada
deksmedetomidinin farkh dozlari (0,25- 0,5-1mcg/kg) ve fentanilin (2 mcg/kQ)
birlikte sistemik uygulanmasi halinde, deksmedetomidinin 0,5 mcg/kg dozda
baslayan ihml bir analjezik etkinligi oldugu bulunmustur.

Bu dogrultuda Cortinez ve ark. (93) tarafindan, insanlarda i.v.
deksmedetomidinin 0,6 ng/ml kan konsantrasyonu saglayan hedef kontrollU
inflzyonunda (0,5 mcg/kg konsantrasyona esittir) deksmedetomidinin
analjezik etkinligi gdsterilmigtir. Gdndllilerde yapilmis cesitli deneysel
calismalarda deksmedetomidin ya da klonidin verildikten sonra deneklere
soguk kompresyon testi uygulanmistir. Bu calismalarda géralmustar ki,
deneklere uygulanan bu ilaglarin cesitli dozlarina bagh olarak gelisen orta
seviyeden ileri seviyeye kadar sedatize olmus kisilerde, VAS agri skoru %20
ile %30 arasinda azalmaktadir (94,95).

Bizim calismamizda da postoperatif dénemde gruplar arasi yapilan
VAS ve sedasyon degerlendirmelerinde deksedetomidin grubunda tim
zamanlarda VAS degerinin anlamli olarak digsik bulundugu géralda.
Sedasyon skoru ise 1., 2., ve 4. saatlerde istatistiksel olarak anlamh
yUkseklik bulundu. Deksedetomidin grubunda tim zamanlarda VAS
degerlerinin ortalamasinin 5’in altinda  bulunmasindan dolaysi,
deksmedetomidin ilavesinin daha hizli ve daha etkin bir analjezi sagladigi
sonucuna vardik. Ayrica sedasyon skorlarinin ortalama 0—1 arasinda olmasi
nedeniyle hastalarin daha sakin ve daha koopere konforlu bir postoperatif
bakim alabilecedini distinmekteyiz.

Premedikasyonda kullanilan deksmedetomidinin ameliyat sirasinda ve
sonrasinda analjezik ihtiyacini azalttigi bildiriimektedir (96). Ayrica yogun

bakim Unitesinde deksmedetomidin ile sedasyon uygulanan hastalarin morfin
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ihtiyaci da azalmaktadir (97). Alfa—2 agonistler ile elde edilen analjezik etkiyi
aciklamak icin bircok mekanizma éne surtimuUstir; supraspinal, gangliyonik,
spinal ve periferal etkilerin analjezi mekanizmasina katkida bulundugu
gosterilmistir (98). Santral sinir sisteminde nosisepsiyonu modile eden
sistemler arasinda opioid ve alfa—2 adrenerjik reseptér agonistlerini kullanan
néronal yollar mevcuttur. Bunlarin etkileri tamamlayici ve sinerjistiktir.
Hayvan deneyleri beyin sapindaki bazi adrenerjik néron gruplarinin spinal
arka boynuzla aksonal baglantisi oldugunu ve agri kontrolinde yer aldigini
gbstermistir. Bu santral noradrenerjik néronlarin alfa—2 agonistler tarafindan
stimilasyonu nosiseptif esik degeri arttirir. Her ne kadar opioid ve alfa—2
agonistlerin reseptorleri birbirinden farkll olsa da bu iki reseptér ayni hlcre
tzerinde bulunabilir. Ayrica, reseptér sonrasinda sinyal aktarimi yollari da
aynidir ve ayni hiicre Uzerindeki iki resept6r tarafindan paylasilabilir (99).

Klinik uygulamada klonidin nérojenik agr ve kanser agrisi gibi morfine
direncli olgularda agriy! ortadan kaldirmaktadir. Deksmedetomidinin morfin
toleransi gelisen hastalarda morfine yeniden yanit elde edilinceye kadar
gecen slUrede morfin yerine kullanilabilecegi gbrist de dne surdlmuastir (99).
Alfa—2 agonistlerin anksiyolitik ve timoanaleptik 6zellikleriyle ameliyat sonrasi
agrinin emosyonel komponentini azaltmasi da agri kontroline katkida
bulunabilir ~ (100). Biz calismamizda tramadole deksmedetomidin
eklendiginde derlenme odasinda ve ameliyat sonrasinda elde edilen sedatif
etkinligin hastalarda agri diizeyinin disik olmasina katkida bulunabilecegini
distnUyoruz. Bunun yaninda hastalar sedatize oldugundan hastanin
tedaviye dogrudan katihmi esasina dayanan HKA cihazi ile tramadol HCL
kullanimi daha az gergeklesmis olabilir.

Alhashemi ve ark (100) litotiripside sedoanaljezi amaciyla uygulanan
deksmedetomidin—morfin kombinasyonunun tramadol-midazolam
kombinasyonundan Ustiin oldugunu belirtmektedir. Jeffs ve ark’nin (86)
yUrattaga ¢alismada morfin ve alfa—2 reseptér agonisti klonidin ile uygulanan
HKA sadece morfin ile HKA'ye oranla ilk 12 saatte daha iyi analjezi
saglamistir ve morfin kullaniminda azalma gériimemistir. Yazarlar bu etkinin

ilk uygulanan klonidin bolus dozuyla ilgili olabilecegi gbérasini
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savunmaktadir. Shahbaz ve ark (101) cerrahi bitiminden 6nce 10 dk iginde 1
mcg/kg enjeksiyon ve sonrasinda 4 saat boyunca 0,4 mcg/kg/saat inflzyon
seklinde uygulanan deksmedetomidinin 0,08 mg/kg morfin enjeksiyonuyla
kiyaslandiginda ameliyat sonrasi morfin kullanimini daha c¢ok azalttigini
gostermiglerdir.  Ayrica  indiksiyon  éncesinde  verilen tek doz
deksmedetomidin ameliyat sonrasinda HKA cihazi ile morfin kullanimini
azaltmaktadir (96).

Bizim calismamizda deksmedetomidin-tramadol kombinasyonu
uygulanan grupta ameliyat sonrasinda kullanilan tramadol dozu 24 saat

boyunca sadece tramadol uygulanan gruba gére daha distk bulunmustur.

Deksmedetomidin alan grupta tramadol ihtiyaci %26 daha az olmustur.
Ayrica HKA cihazi ile analjezik talep sayisi deksmedetomidin tramadol
grubunda anlamh olarak digtk bulunmustur.
Venn ve ark.’nin (102) mekanik ventilasyon yodun bakim ve sedasyon
ihtiyaci olan 119 kardiyak cerrahi ve genel cerrahi hastasi Uzerinde yapmis
olduklan calismada deksmedetomidinin postoperatif uygulamasinda ilacin
etkilerini arastirmiglardir. Bu hastalar plasebo ve deksmedetomidin gruplari
olarak iki gruba ayrilmiglardir. Her iki gruba da acil ihtiyag durumunda
sedasyon ve analjezi icin sirasiyla midazolam ve morfin kullaniimistir.
Deksmedetomidinin acil sedasyon ihtiyacini azalttigini ve depo analjezik
etkisi oldugunu bulmusglardir. Deksmedetomidinin eliminasyon yari é6mru 2-3
saat kadar olup otdrler tarafindan depo analjezik etkisinin 24 saate kadar
uzadigr 6ne sUrlOlmektedir. Biz de calismamizda bu sonuglari destekler
sekilde, operasyon sonrasi ilk 24 saatte VAS degerlerinin kontrol grubuna
oranla tim zamanlarda daha az oldugunu, deksmedetomidin grubunun
tramadol ihtiyacinda anlamli bir digme ve ek analjezik ihtiyacinda anlamli bir
azalma oldugunu go6rdik. Deksmedetomidinin bu uzamis postoperatif
analjezik etkisi, a2 agonistlerinin anksiyolitik ve timoanaleptik etkileri
sayesinde postoperatif agrinin emosyonel komponentine etkileriyle
aciklanabilir (103).

Ameliyat sonrasi izlem boyunca hicbir hastada solunum depresyonu
(solunum sayisi<10) veya desatlirasyon epizodu (Sp0.<90) gdzlenmedi.
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Deksmedetomidinin sagladigi derin sedasyon dizeylerine ragmen solunum
depresyonu yapmadigli daha énce yapilan calismalarla gésterilmistir. Alfa—2
adrenoseptorlerin solunum merkezinde aktif roli olmadidi belirlenmistir (104).
Bulanti ve kusma yapilan ameliyat ve hastalarin yas ve cinsiyetine
bagh olmak lzere ameliyat sonrasi dénemde hastalarin yaklasik %75’ini
etkileyen bir problemdir (105). Alfa—2 resept6ér agonistlerinin bulanti ve
kusmayi azaltici etkisi oldugunu gdsterilmistir (106). Alfa—2 reseptdr
agonistleri vagal uyariya bagh olarak mide ve bagirsak motilitesi ve
sekresyonlardaki artigi reglile eder ve stres sirasindaki mide sekresyonu
artisini inhibe eder. Ozellikle daha énceden bulanti ve kusma hikayesi olan
hastalarda ameliyat sonrasinda bulanti ve kusma beklentisi olmakta ve bu da
cogunlukla ameliyat sonrasi bulanti ve kusmayla sonuclanmaktadir. Bu
durum adrenerjik aktivite artigiyla iliskilendiriimektedir (104).
Deksmedetomidin presinaptik alfa—2 reseptérler Gzerindeki etkisiyle
noradrenerjik aktiviteyi azaltmaktadir, bulanti ve kusmayi giderici etkisi
bununla baglantili olabilir. Midazolam ve subhipnotik dozlardaki propofoliin
antiemetik  etkisi oldugu bilinmektedir. Deksmedetomidinin  lokus
coeruleustaki adrenoreseptérler Gzerinden gerceklestirdigi sedatif etkisi de
antiemetik 6zelligine katkida bulunabilir. HKA cihazi ile deksmedetomidin
kullanimi 6zellikle tedaviye direngli bulanti hikayesi olan hastalarda ameliyat
sonrasl! bulanti ve kusmayla basa ¢ikmada akilci bir strateji olabilir (104).
Bizim ¢alismamizda tramadole deksmedetomidin eklenmesi derlenme
odasinda daha disUk bulantt ve kusma insidansi ve metoklopramid
ihtiyaciyla sonucglanmistir. Bu durum deksmedetomidinin alfa—2 agonist
etkisiyle bulantiy1 gidermesinin yaninda, bulanti yapici etkisi olan tramadol
kullanimini  azaltmasiyla da iligkili olabilir. Tim bunlara bagh olarak
calismamizda hasta memnuniyeti deksmedetomidin grubunda daha ylksek

bulunmustur.
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6. SONUC

Sonug olarak, hasta kontrolli analjezide tramadol-deksmedetomidin
kombinasyonu tek basina tramadol kullanimiyla kargilastirildiinda ameliyat
sonrasinda analjezik kullanimini  azaltmaktadir.  Ayrica tramadol-
deksmedetomidin kombinasyonuyla bulanti ve kusma sikligi ile antiemetik
kullaniminda  azalma  gorlilmekte ve  solunumsal  parametreler
etkilenmemektedir.

Bu bulgularin dogultusunda sedasyon, analjezi ve anksiyolitik etkisi
olan deksmedetomidinin i.v olarak tramadole ilavesinin, etkin bir analjezi
olusturarak hastalara daha konforlu bir postoperatif bakim saglayacagini
distnmekteyiz.
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