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TORAKOTOMIi YAPILAN HASTALARDA PERIOPERATIF UYGULANAN
DUSUK DOZ KETAMIN iINFUZYONUNUN POSTOPERATIF ANALJEZIiK
TUKETIMINE, AKCiGER FONKSiYON TESTLERINE VE NOROPATIK
AGRI UZERINE ETKILERI

OZET

Amac: Bu calismada; torakotomi yapilan hastalarda perioperatif diisiik doz ketamin
uygulayarak morfin tiikketimini ve morfine bagli yan etkileri azaltmayi, analjezik
tedavinin etkinligini arttirmay1, akciger fonksiyon testlerini iyilestirmeyi ve noropatik
agr gelisimini 6nlemeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Universite Etik Kurul onay1 alindiktan sonra, torakotomi
operasyonu uygulanacak olan ASA I-III, 18-65 yas arasi 40 hasta caligmaya dahil
edildi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Her iki gruba aymi anestezi
indiiksiyonu uygulandi. Intraoperatif donemde insizyondan 6nce 1. Gruptaki hastalara
(Grup I, n = 20) ketamin 0.5 mg.kg"' bolus dozdan sonra 2 pg.kg’l.dk’1 infiizyon
seklinde 24 saat uygulandi. ikinci gruptaki hastalara ise (Grup II, n = 20) aym dozda ve
sirede serum fizyolojik uygulandi. Morfin cilt insizyonu kapatilirken 0.05 mgkg™
yiikkleme dozunda verildikten sonra postoperatif donemde ayilma iinitesinde intravendz
hasta kontrollii analjezi cihaziyla baslandi ve 24 saat devam edildi. Hastalarin
postoperatif donemdeki istirahat ve hareketli Gorsel Analog Skala degerleri, toplam
morfin tiiketimi, solunum fonksiyon testlerinden FVC, FEV, ve FEF;55’in preoperatif
ve postoperatif degerleri kaydedildi. Hastalar operasyondan 1 ve 3 ay sonra cerrahi
insizyon alaninda noropatik agri yoniinden degerlendirildi. flaclara bagl gelisen yan
etkilerden bulanti, kusma, ajitasyon, deliryum, halusinasyon ve hastalarin sedasyon
skorlar1 kaydedildi.

Bulgular: Demografik veriler ve operasyon Ozellikleri bakimindan gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktu (p > 0.05). Istirahat ve hareketli donemdeki Gorsel Analog Skala
degerlerinin Grup I’de daha diisiik oldugu saptandi (p < 0.05). Toplam morfin tiikketimi
Grup II’de daha yiiksekti (p < 0.05). Solunum fonksiyon testleri acisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p > 0.05). Noropatik agrinin 1 ay sonraki gelisme insidansinda fark
saptanmadi (p > 0.05), fakat 3 ay sonraki gelisme insidans1 Grup I’de belirgin olarak

daha diisiiktii (p < 0.05). Sedasyon skorlar1 agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik
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yoktu (p > 0.05). Bulanti, kusma, ajitasyon, deliryum ve halusinasyon gibi yan etkilerin
goriilme oram her iki grupta da farkli degildi (p > 0.05).

Sonug: Postoperatif donemde agr1 skorlarini diisiiriip morfin tiikketimini azaltmasi, ayni
zamanda uzun donem takiplerde noropatik agr insidansimi diigiirmesi nedeniyle
torakotomi operasyonlarinda perioperatif diisiik doz ketamin uygulamasinin etkili ve
faydali oldugunu gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Ketamin, Postoperatif analjezi, Noropatik Agri, Solunum

Fonksiyon Testi, Torakotomi
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THE EFFECT OF PERIOPERATIVE LOW DOSE KETAMINE INFUSION TO
POSTOPERATIVE ANALGESIC CONSUMPTION AND NEUROPATHIC
PAIN IMPACT AND RESPIRATORY LUNG FUNCTION TESTS IN PATIENTS
UNDERGOING THORACOTOMY

ABSTRACT

Aim: In our study, we aimed to improve the effect of analgesic treatment and
respiratory lung functions, to reduce postoperative morphine consumption and
morphine-related side effects, to prevent the development of neuropathic pain by adding
low-dose ketamine infusion.

Patients and methods: After University Ethics Committee approval, thoracotomy was
performed on 40 ASA I-III patients of aged in 18 to 65 in the study. Patients were
devided randomly into two groups and same anesthesia induction applied. After
endotracheal intubation, ketamine was administered with an initial bolus of 0.5 mg.kg™
followed by an infusion 2 p g.kg'l.min’1 and the same dose saline solution was infused to
the control group. After starting morphine- patient controlled analgesia in both groups,
one group received ketamine infusion (Group I, n = 20), while the other group received
saline infusion (Group II, n = 20) for 24 hours. Postoperative dynamic and static Visual
Analogue Scale measures scores, total morphine consumption, FVC, FEV, FEF;5.5 of
respiratory functions are recorded. Pre and postoperatively 1 and 3 months later,
patients are evaulated by neuropathic pain, nause, vomitting, agitation, delirium,
halucination and sedation scores are recorded.

Results: There were no statistically significant differences between the groups with
respect to demographic data and the operation characteristics (p > 0.05). Static and
Dynamic Visual Analogue Scale measures were significantly lower in Group I

(p < 0.05). Total morphine consumption was higher in Group II (p < 0.05). There was
no statistically significant difference between the groups with respect to respiratuar lung
functions (p > 0.05). There was no statistically significant difference in neuropathic pain
incidences 1 month later, but in Group II it was significantly lower than after 3 months.
There were no statistically significant differences between the groups with respect to
sedation scores and in the other side effects (p > 0.05).

Conclusions: We showed that perioperatif low dose ketamine during thorocotomy

operations is effective and useful. Because ketamine reduces pain scores, morphine



consumption along postoperative period, at the same time neuropatic pain incidence at
long-term follow-up.
Keywords: Ketamine, Lung Respiratory Function, Postoperative analgesia,

Neuropathic pain, Thorocotomy

Xi



1. GIRIS ve AMAC

Insanligin varolusundan bu giine kadar ¢ozmeye calistigi rahatsiz edici bir duygu

olan agri ile ilgili ilk yazili belgeler M.O 2250-2000 yillarina kadar uzanmaktadir (1).

Son 20 yilda postoperatif agrinin kontrolii i¢in gerek yeni ilaclarin, gerekse yeni
yontemlerin bulunmasina ragmen tedavideki basarisizlik devam etmektedir. Bunun
nedenleri; ilaclar hakkindaki farmakolojik bilgi eksikligi, opioidlerin solunum
depresyonu yapmasi, tolerans gelisimi veya hastada bagimlilik yapacagi endiseleri ile
hi¢ kullanilmamas1 ya da yetersiz kullanilmas1 ve yeni teknikler konusunda bilgi ve
beceri eksikligi olabilir. Postoperatif agrinin, gecirilen operasyonun dogal sonucu
oldugu ve dayanilmasi gerektigi seklinde yanlis tutumlar olabilmektedir (2). Bunlara ek
olarak, uyku uyutmayacak kadar siddetli agrilarin bile hasta tarafindan belirtilmemesi,
agr1 degerlendirmelerinde ideal bir dl¢iiniin olmayisi ve sonuglarin viicut 1s1s1 ve kan
basinci gibi yasamsal bulgular ile birlikte hasta kartina islenmeyisi, yetersiz agri
tedavisini saptayacak uzman hekim veya hemsirenin olmayis1i gibi nedenlerin de

ameliyat sonrasi yeterli agn tedavisine engel olan faktorler oldugu belirtilmistir (3).

Hastalarin analjezik gereksinimlerindeki degisiklikler, zaman zaman asir1 ilag
kullanimina yol acabilir. Tlaglarin diisiik doz kullanimu ise tedavinin yetersiz kalmasina
neden olabilmektedir. Analjezik ilaclarin kan diizeylerindeki dalgalanmalar, kandaki
diizey arttiginda sedasyon veya diger istenmeyen etkilerin olusmasina, bir sonraki
enjeksiyondan once kandaki ila¢ diizeyinin cok diismesi ise yetersiz analjeziye yol
acmaktadir. Bu durum hasta kontrollii analjezi teknigi ile azaltilmaya calisilmaktadir

Q).



Posttorakotomi agrisinin, komplikasyonlarinin 6nemi ve tanimlanan en siddetli
agrilar arasinda olmasi nedeniyle ciddi tedavi gerektirdigi rapor edilmistir (4).
Torakotomi sonrasi agrida nosiseptif uyaranlarin, gdgiis duvari, gogiis boslugunda yer
alan organlar, diyafragma ve gogiis tiipti gibi farkli noktalardan kaynaklaniyor olmasi
nedeniyle, etkin bir postoperatif analjezi saglanmasi giic ve bazen olanaksiz olabilecegi

belirtilmistir (5).

Perioperatif siirecte kullanilan ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) antagonisti olan
ketaminin, postoperatif analjeziye olumlu katkilar1 oldugunu ileri siiren caligmalar
sonucu, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, hem akut hem de kronik agr1 tedavisinde
bu ilacin kullaniminin giderek arttigr bildirilmektedir (6-9). Noropati olusturulan rat
modellerinde yapilan deneysel calismalarda, ketaminin antinosiseptif etkinliginin
oldugu rapor edilmistir (6-8). Ayrica kompleks rejyonal agri sendromu (10), fantom
agrist (11), santral ve periferik noropatik agr1 gibi kronik agn cesitlerinde ketamin

kullanimiyla ilgili veriler de literatiirde yer almaktadir (12,13).

Akut postoperatif agr1 tedavisi temelinde opioidler yer almaktadir. Oldukca
etkili analjezik olmalarina ragmen yiiksek dozlarda opioidlere bagli yan etkiler ve
bagimlilik yapma risklerinden dolayi, efektif dozda kullanmilmamalar1 postoperatif
analjezinin yetersizligine neden olabilir. Opioid agonistler arasinda morfin, maliyetinin
diisiik olmasi ve minimal kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle halen en sik kullanilan

ajandir (14).

Noropatik agri, periferik veya merkezi sinir sistemindeki ya da her ikisindeki
lezyondan kaynaklanan duyusal semptom ve bulgulara yol acan agr1 olarak tanimlanir
(15). Noropatik agrinin epidemiyolojisini arastiran bir ¢alismada, kronik agr bildiren
bes eriskinin ortalama birisinde noropatik agri oldugu saptanmis ve bu oranin

popiilasyonun %3’iinii icerdigi rapor edilmistir (16).

Bu calismanin amaci, torakotomi uygulanan hastalarda intraoperatif donemde
insizyondan once baslanan ve 24 saat devam eden ketamin infiizyonunun, postoperatif
donemde morfin tiiketimi, analjezi kalitesi ve pulmoner fonksiyonlar {izerine olan etkisi,

postoperatif 1. ve 3. aydaki noropatik agriya etkisini plasebo ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Latince ‘poena’ (ceza, intikam, igskence) sozciigiinden gelen agrinin (pain),
Uluslararas1 Agr1 Aragtirma Dernegi Taksonomi Komitesi tarafindan yapilan en gecerli
tanimlamasina gore; ‘viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine
bagh olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan

emosyonel bir durum ve davranis seklidir’, bicimindedir.

Objektif komponentleri olmasina ragmen agr1 her zaman subjektiftir (17). Agr
ve nosisepsiyon, norofizyolojide birbirinin yerine kullanilmakla beraber iligkili fakat

ayn1 olmayan iki kavramdir (18).

Nosisepsiyon; agriy1 tetikleyen impulslart hazirlayan duyusal siiregtir. Doku
hasar1 hakkinda bilgi saglayan 6zellesmis duyu reseptorlerinin (nosiseptor) aktivasyonu
sonucu olusan impulslarin, periferden kortekse kadar iletilmesi olaymm kapsar. Kisaca

agr1, nosisepsiyonun algilanmasidir (19).

Nosisepsiyon; transdiiksiyon (doniisiim), transmisyon (iletim), modiilasyon ve

persepsiyon (algilama) olmak iizere dort fizyolojik olay1 icermektedir.

¢ Transdiiksiyon: Noksiyus stimuluslarin duyusal sinir ug¢larinda elektriksel

aktiviteye doniistiiriilmesidir.
¢ Transmisyon: Duyusal sinirler boyunca impulslarin nakledilmesidir.

® Modiilasyon: Cesitli noral etkilesimler ile nosiseptif iletimin modifiye

edilmesidir.



¢ Persepsiyon: Doniisiim, iletim ve modiilasyonun, kisinin kendine Ozgii
psikolojisi ile etkilesime girdigi son olaydir. Bu etkilesim sonucu agr olarak
algiladigimiz subjektif ve emosyonel deneyim olusmaktadir. Bu asamalar analjezik

tedavi icin hedef noktalar1 olusturmaktadir (18,20).
Agrinin anatomofizyolojisini dort grupta incelemek miimkiindiir:
1. Nosiseptorler ve gevresi
2. Medulla spinalis dorsal boynuz noronal sistemi
3. Nosiseptif impulslarin afferentleri (spinomezensefalik yol )

4. Agnh uyarilan degistiren, inhibe eden supraspinal ve spinal anti-nosiseptif

sistemler, serebral korteks
1. Nosiseptorler ve cevresi

Nosiseptorler, tiim deri ve derialt1 dokularda bulunan serbest sinir uglaridir. Sinir
uclar1 miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta () liflerinin son uglarindan olusur (21).
Ad tipi liflerle medulla spinalise taginmakta ve agrimin baglangicinda duydugumuz
keskin, igneliyici ve iyi lokalize edilebilen duyudan sorumlu olmaktadirlar. Ao tipi hizl
agrt liflerinin olas1 norotransmitterinin ~ santral sinir  sistemindeki eksitator
norotransmiter olan glutamat oldugu ifade edilmektedir. C tipi yavas agn liflerinin
norotransmiterinin ise hem P maddesi hem de glutamat oldugu ifade edilmekle birlikte,
bunlardan bagka kalsitonin genine bagli noropeptid (CGRP), beyin kokenli sinir
biiytime faktorii (NGF), norokinin I ve somatostatin gibi noropeptidler de oldugu

bilinmektedir (22).
2. Medulla spinalis dorsal boynuz noronal sistemi

Nosiseptif uyarilar, arka kok ganglionlarindaki bipolar noronlarin periferik
uzantilart araciligl ile arka koke, oradan da santral uzantilariyla medulla spinalise
taginirlar. Agn iletiminde “substantia gelatinoza” adini alan laminalarin 6nemli yeri

vardir (22).
Dorsal boynuzda bulunan néronlar 3 grupta incelenir:
a) Projeksiyon noronlari

b) Lokal eksitator ara noronlar



¢) Inhibitor ara noronlar

Wall ve Melzack tarafindan 1961 yilinda ortaya atilan “Kapi Kontrol Teorisi”,
agrili uyaranin spinal kordda kontrolii ve buradan iist merkezlere gecisi konusunda
bugiin de gecerligini siirdiiren bir teoridir. Bu teoriye gore, periferden gelen yogun
afferent uyarilar nosiseptif impulslarla iletilir. Bu impulslar degerlendirilip, eksitator ara
noronlar ile aktive, inhibitor ara noronlarla inhibe edilirler. Bu teori, transkutandz
elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) ve dorsal kord stimiilasyonu (DKS) gibi genis

capl lifleri uyaran tedavi yontemlerine temel olusturur (22).

Serebral korteks
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demeti Ciltteki reseptérler

Sekil 1. Agr yolaklar
3. Spino-Mezensefalik Yol

Dorsal boynuz lamina I ve V'deki nosiseptif projeksiyon noronlari, anterolateral
sistem i¢inde spinoretikiiler yola ¢cok yakin olarak yukariya mezensefalik periakuaduktal

gri maddeye yiikselir. Burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir (22).
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Nosiseptif Cikici Sistemler

Dorsal gangliondaki ikinci noronlarin aksonlari, omuriligin ©6n beyaz
komissiiriinde c¢aprazlasarak spinal kordun anterolateral kadranminda yiikselirler. Bu
sistemde goriillen ve dorsal boynuzdan talamusun lateral ve mediyal cekirdeklerine
uzanan spino-talamik yol; agrinin yer, siddet ve zaman gibi ayirdedici boyutlan ile
algilanmasin saglar. Spino-retikiiler sistem ise, korteksi ve subkortikal yapilar1 (limbik
sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana karsi genel

bir alarm durumu yaratmakla gorevlidir (23,24).
4. Antinosiseptif Inici Sistemler

Kap1 kontrol teorisinden sonra bilim adamlar1 sadece dorsal boynuzda degil,
beyin sap1 merkezlerinde de agrili sinyallere kars1 antinosiseptif bir aktivitenin ortaya
cikabildigini soylemislerdir. Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili
impulslara kars1 spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik bir inhibisyon varlig

gosterilmistir (21,22).
2.1. AGRI SINIFLAMASI
2.1.1. Baslama Siiresine Gore Agr1 Simiflamasi

Akut agr1 ve kronik agri olarak, agrinin baslama siiresine gore yapilan bu
siniflamada; olusan agrinin daima nosiseptif nitelikte oldugu ve postoperatif agrinin
akut agr icin en iyi ornek teskil ettigi bilinmektedir. Kronik agrinin ise, kisinin hayat
kalitesini degistiren, kisileri anormal davramglara yonelten, psikolojik etkenlerin rol

oynadig karmasik bir tablo olmasi en belirgin 6zelligidir (23,25).

Akut agr1 Kronik agri
¢ Postoperatif agr e Kanser agrist
e Posttravmatik agri e Sempatik distrofiler

e  Dogum agrist Postherpetik nevralji
®  Yanik agrisi

e Akut organ disfonksiyonu



2.1.2. Kaynakladig1 Bolgeye Gore Agr1 Simiflamasi

Somatik, viseral, sempatik ve periferik olarak tanimlanan bu agn tipleri farkli

ozellikler tagimakta ve farkli yollarla tasinmaktadirlar (23,25).
2.1.3. Norofizyolojik Mekanizmaya Gore Agr1 Siniflamasi

Nosiseptif agr1 (postoperatif agr1 vb), noropatik agri (diyabetik noropati vb),
deafferantasyon agrisi (fantom agrisi vb), reaktif agr1 (myofasial agr1 vb), psikosomatik

agri (psikojenik agr1) (23,25).
2.2. AKUT AGRI
2.2.1. Akut Agrmin Fizyopatolojisi

Agrinin algilanmasi, ya dogrudan agrili uyaranin ya da hasara ugrayan dokudan
salgilanan mediatorlerin nosiseptorleri aktive etmesi yoluyla olusur. Akut agrinin yol

actig1 fizyopatolojik degisikler (1);

e Doku hasarinin oldugu ve ona komsu bolgelerde agr1 algilanmasima bagl
ndrohumoral degisiklikler,

® Medulla spinalis arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
degerlendirmede degisiklikler,

¢ Hiperglisemiye ve negatif azot dengesine yol agan noroendokrin degisiklikler,

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

yol acan sempatoadrenal sistem degisiklikleridir.
2.2.2. Postoperatif Agr1

Postoperatif agn cerrahi travmayla baslayan ve yara iyilesmesiyle sona eren akut
bir agndir (17). Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu agr, cesitli
fizyopatolojik degisikliklere neden olur. Postoperatif donemde hastalarin konforunu ve
iyilesme siirecini bozan orta ve siddetli agr yakinmalar1 erken donemde %71, 1 hafta

sonra %27, 3 ay sonrasinda %3 kadar yiiksek oranlarda olmaktadir (26).

Postoperatif agr1 akut agrimin farkli bir tipidir ve kutanoz, derin somatik veya
visseral yapilardan ortaya cikabilir. Cerrahi travmayla meydana gelen doku hasarindan
nosiseptif uyarilar ¢ikar ve bu uyarlar spinal kord araciligiyla yiiksek merkezlere gider

an).



Postoperatif agriy1 etkileyen faktorler:

¢ Hastanin fizyolojik ve psikolojik yapisi,

¢ Preoperatif donemde yapilan farmakolojik ve psikolojik hazirlik,
e Cerrahinin tipi, yeri ve siiresi,

e Postoperatif komplikasyonlarin varligi,

e Perioperatif donemde uygulanan anestezik yontemler,

e Postoperatif bakimin kalitesidir.

Postoperatif agrida yukarda belirtilen bircok faktdr rol oynar. Dolayisiyla her
hasta icin standart bir tedavi yontemi yoktur (27). Postoperatif agrinin bir diger 6zelligi,
cerrahi girisim ve strese kars1 pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner

ve noroendokrin degisikliklerin meydana gelmesidir (2,27).
2.2.2.1.Pulmoner Sistem

Ust batin ve toraks cerrahisi sonucunda vital kapasite (VC), tidal voliim (TV),
fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve zorlu ekspiratuvar voliimde (FEV) azalma gibi
pulmoner degisiklikler olur. Ust abdominal bolgedeki cerrahi insizyona bagli agri,
ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda refleks yolla tonus artis1 ve diyafragma
fonksiyonunda azalmaya yol agar. Bunun sonucunda pulmoner kompliansta azalma,
derin nefes alamama, giiclii oksiirememe, bazen hipoksemi, hiperkarbi, sekresyonlarda
retansiyon hatta atelektazi ve pnomoni gelisir (2,27). Bu siddetli agrnn ve spazmi
gidermek ic¢in, epidural lokal anestezikler, opioidler gibi giiclii analjeziklere ve invaziv

girisimlere ihtiyac duyulur (28).
2.2.2.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Anestezik maddeler ve tekniklerin gelismesiyle intraoperatif hemodinamik
stabilite cok iyi saglansa da postoperatif donemde miyokard infarktiisii, kalp yetersizligi

ve aritmiler sonucu gelisen kardiyak disfonksiyon, en sik rastlanan 6liim nedenidir (1).
2.2.2.3. Gastrointestinal ve Uriner Sistem

Cerrahiyi takiben pek ¢ok sebepten bulanti, kusma ve ileus gelisebilir. Somatik
ve visseral yapilardan gelen nosiseptif impulslar bu nedenlerin en basinda gelmektedir.

Agri, iiretra ve mesanenin motilitesini azaltarak idrar yapmada zorluga neden

olabilmektedir (23).



2.2.2.4. Metabolizma ve Noroendokrin Sistem

Agrili uyarana suprasegmental refleks yamitlar, artmis sempatik tonus ve
hipotalamik stimiilasyon sonucu, katekolamin ve katabolik hormonlarin (kortizol,
ACTH, GH, cAMP, glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II) sekresyonu artarken

anabolik hormonlarin (insiilin ve testesteron) sekresyonu ise azalir (23).
2.2.2.5. Kas iskelet Sistemi

Postoperatif agriya yanit olarak gelisen segmental ve suprasegmental motor
aktivite sonucu olusan kas spazmi, agriy1 daha da arttirarak bir kisir dongii olusturur

(23).
2.2.2.6. Psikolojik Yanitlar

Postoperatif agrinin artmasinda ve azalmasinda korku, endise, depresyon,
kontrol kaybr duygusu ve daha 6nceki agri duyumlart ve deneyimleri gibi faktorlerin
onemli rolii vardir. Olusan postoperatif agri, kisinin davramisinda igine kapanma ve
kisiler aras1 iliskiden kaginma gibi bir dizi degisiklife neden olur ki; Ornegin
postoperatif gogiis fizyoterapisine uyum gosterememe, pulmoner komplikasyonlarin

seyrini kotiilestirir ve hastanede kalis siiresini uzatir (2).
2.2.2.7. Postoperatif Agr1 Tedavi Yontemleri

Bilgi birikimi yoksunlugu hatta daha kotiisii bilgi birikimine sahip olmamiza
ragmen, egitim, saglik hizmeti veya diger saglik hizmetlerinin basarisizligi nedeniyle
bircok insan postoperatif donemde agr1 ¢cekmektedir. Postoperatif agr tedavisinde akut
agr tedavi prensipleri gecerlidir. Bu nedenle postoperatif devredeki agr tedavisi, hasta
memnuniyetini saglamali, hastanede kalis siiresini ve postoperatif donemde hastanin
iyilesme donemini kisaltmalidir. Postoperatif agr1 tedavisinde uygulanan yontemler su

sekilde siralanabilir (2,3):
2.2.2.7.1. Opioid Uygulanmasi

e Hasta kontrollii analjezi (HKA)
¢ Iintramiiskiiler enjeksiyon

¢ Intravenoz enjeksiyon
intermitan bolus

stirekli inflizyon



e Subkutan enjeksiyon
e Oral

e Rektal

e Sublingual

e QOral, transmukozal
e Intranazal

e Transdermal

e Epidural
2.2.2.7.2. Nonopioid Uygulanmasi

e Parasetamol (oral, rektal, i.v.)
¢ Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (oral, rektal, i.m., i.v., intraartikiiler)

e Metamizol (oral, rektal, i.m., i.v.)
2.2.2.7.3. Bolgesel Yontemler

e Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)
e Spinal (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)

e Periferik sinir blogu

® Yara infiltrasyonu

e Kaudal blok
2.2.2.7.4. Nonfarmakolojik Yontemler

e Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
e Kriyoanaljezi

*  Akupunktur
2.2.2.7.5. Psikolojik Yontemler
2.3. NOROPATIK AGRI

Bir noral disfonksiyon bulgusu oldugu kabul edilen noéropatik agri, saglikli
normal primer afferentlerin uyarilmasiyla ortaya c¢ikan, organizmayi tehdit eden

tehlikeleri haber vererek, onu korumaya yonelen nosiseptif agridan farklidir (15).
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2.3.1. Noropatik Agr1 Olusum Mekanizmalari

Noropatik agrinin ortaya cikisinda periferik sensitizasyon, ektopik desarjlar,
santral sensitizasyon ve inhibitdr kontrollerin kaybr olmak iizere dort mekanizma sz

konusudur (15).
2.3.1.1. Periferik sensitizasyon

Periferik siniri etkileyen hastaliklar, demiyelinizasyon ve/veya aksonal kayip
seklinde histolojik degisikliklere yol agmaktadir. Demiyelinizasyon ve aksonal hasar
bolgelerine makrofaj, lenfosit ve mast hiicreleri gibi ¢esitli immiin sistem hiicrelerinin
gelmesi yanisira, nosiseptif uyaranin kendisi de norojenik bir inflamasyon yaniti
olusturarak P maddesi, norokinin A, bradikinin, CGRP, noradrenalin ve histamin

salgilanmasina yol agmaktadir (29).

2.3.1.2. Ektopik desarjlar

Sinir hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan demiyelinizasyon nedeniyle sinir lifi boyunca
yayilan ektopik uyarilar voltaja-duyarli Na+ kanal proteinlerinin bolgesel birikimine
baglidir. Sodyum kanal proteinlerinin birikimi ile aksiyon potansiyel esigi diiser, akson
membraninda yaralanma sonucu yeniden yapilanma gergeklesir ve sonucta aksonun
zedelendigi yerde membran hipereksitabilitesi meydana gelir. Bu bdolgelerde termal,
mekanik, kimyasal uyaranlara duyarlilik artar (29).

2.3.1.3. Santral sensitizasyon

Periferik sinir hasar1 sonrasi asirt miktardaki duyusal uyarlar santral sinir
sistemine ulagarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere yol acar (29).

2.3.1.4. Inhibitor kontrollerin kaybi

Agrt kontrol sistemlerinde bozulma, spinal kord seviyesinde segmenter,
supraspinal olusumlar seviyesinde supraspinal veya desendan inhibitor kontroliin kaybi
seklinde goriilmektedir (29).

2.3.2. Noropatik Agr1 Semptomlari

Noropatik agrimin olusumunda ve devamliliginda rol oynayan fizyopatolojik
degisiklikler noropatik agriya 6zgiin 6zellikler kazandirmistir (1,25).

e Spontan Agri: Bir uyaran olmadan olusan zonklayici, yanici, keskin

agridir.
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e Parestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal, agril
olmayan duyulardir (uyusukluk gibi). Bu duruma duyu kaybi eslik
edebilmektedir.

¢ Dizestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal agriy
tanimlamaktadir (hos olmayan yanma ve karincalanma gibi).

e Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars1 duyarliligin
artmasidir.

e Allodini: Agrisiz uyaranlara verilen agr1 cevabidir. Allodini mekanik ve
termal uyaranlarla ortaya ¢ikmaktadir.

e Hiperaljezi: Periferik reseptorlerin sensitizasyonuna baglhi olup agrih

uyarana verilen yanitin artisidir ve lezyon bolgesinde gelisir.
2.3.3.Noropatik Agr1 Nedenleri

Noropatik agr, periferik ya da santral sinir sistemindeki primer bir hasarlanmaya
baglh olabilir. Bu nedenle, klinik siniflandirma yaparken hasarlanma bdlgesine gore,

“santral noropatik” ve “periferik noropatik” olarak adlandirilabilmektedir (30).

Tablo 1. Noropatik agr1 nedenleri (30)

Periferik noropatik agri nedenleri Santral noropatik agri nedenleri
*Akut ve kronik inflamatuvar *Toksik maruziyete bagli noropati
demiyelinizasyona bagh *Trigeminal noralji

poliradikiilonoropati *Posttravmatik noralji

*Alkolizme bagli polindropati *Spinal stenoza bagli kompresif miyelopati
*Kemoterapiye bagli polindropati *HIV miyelopatisi

*Kompleks bolgesel agr1 sendromu *Multipl skleroza bagli agr1

*Tuzak noropati *Parkinson hastaligina bagli agr1

*HIV enfeksiyonuna bagli néropati *Iskemi sonras1 miyelopati

*[yatrojenik nevralji *Radyasyon sonras1 miyelopati

*Sebebi bilinmeyen duyusal néropati *Inme sonras1 agr1

*Sinir basis1 veya tiimor infiltrasyonu *Travmatik medulla spinalis hasar1 agrisi
*Nutrisyonel yetmezlige bagli néropati *Siringomiyeli

*Agrili diyabetik néropati

*Ekstremitenin fantom agrisi

*Postherpetik noralji

*Postradyasyon pleksopatisi

*Radikiilopati
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2.3.4. Noropatik Agr1 Tedavisi

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan farmakoterapétik stratejiler, deneysel

kanitlar ve bazi klinik ¢alismalara dayandirilmistir (6-8).

Dworkin ve ark.’nin (31) 1997 ve 2007 yillan1 arasindaki noropatik agr1 yonetimi
konusundaki tiim makaleleri tarayarak ve calismaci deneyimlerinden de yararlanarak

olusturduklart bildiride noropatik agn tedavisi tic basamaktan olugmaktadir.
2.3.4.1. Birinci Basamak Tedavisi
1. Trisiklik antidepresanlar (TCA); desipramin, nortriptilin

2. Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitoérleri (SNRI); venlofaksin,

duloksetin

3. Kalsiyum kallarimin « 2 ligandi; gabapentin, pregabalin

4. Topikal lidokain

2.3.4.2. ikinci Basamak Tedavisi

1. Opioid agonistler; morfin, oksikodon, metadon, levorfanol

2. Tramadol hidrokloriir

2.3.4.3. Uciincii Basamak Tedavisi

1. Antiepileptikler; karbamezepin, lamotrijin, okskarbazepin, topiramat, valproik
asit

2. Antidepresanlar; bupropion, sitolopram, paroksetin

3. Meksiletin, NMDA antagonisti, topikal kapseisin

Noropatik agrinin yonetiminde primer ama¢ tek ajanla agrinin hafifletilmesi
olmasina karsin, monoterapi ile noropatik agrili hastalarin yalnizca % 70’inde yanit
alimmaktadir (32,33). Noropatik agn bircok agri sendromuyla birlikte olabilir ve
konvansiyonel analjezik tedavilere zor yanit verdiginden iki ya da daha fazla sinerjistik

mekanizmali ajanin kombine kullanimina gereksinim duyulabilir (31,33).
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2.4. AGRI DEGERLENDIRILMESi VE OLCUM YONTEMLERI

Hastanin optimal tedavisi, agr1i sorunlarmin ortak bir dil ile dogru sekilde
degerlendirilmesi ve Olgiilmesine baghdir. Agr1 degerlendirilmesinde agrinin yeri,
karakteri, siddeti, ilgili semptomlar1 ve duygusal etkinligi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Agri, hastanin kendisi tarafindan veya bir gozlemci tarafindan
izlenebilir. Go6zlemde hareket yetenegi, yiiz ifadesi, davramiglar, renk degisikligi

onemlidir (2,17).
2.4.1. Agn Olciimiinde Kullamlan Tek Boyutlu Yontemler

Agr siddetinin yaninda, agrinin azaligi, hastanin memnuniyeti ve bulanti gibi

diger subjektif parametrelerin 6lctimiinde kullanilmaktadir (17).
2.4.1.1. Viziiel Analog Skala (VAS)

Basit, etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir yontemdir. VAS,
vertikal olarak c¢izilmis 10 cm uzunlugundaki bir cizgiden olusur. Bu c¢izginin bir
ucunda agrisizlik, diger ucunda olabilecek en siddetli agr1 yazar. Hastaya bu ¢izgi
tizerinde agrisinin siddetine uyan yere bir isaret koymasi soylenir. VAS'In en 6nemli
avantaji oran skalas1 o6zelligi tasimasidir. Ancak postoperatif donemde uykulu iken
koopere olamayan hastalarda giivenilirligi yeterli degildir. Degerlendirmelerin anlik
olusu da bir dezavantajdir. Bu problem, aralikli tekrarlarla bir miktar azaltilabilir (2, 34,

35).
2.4.1.2. Kategori Derecelendirme Skalalari

Kategori skalalarindan olan sézel tanimlayici skalalar, artan siddette agriy1 ifade
eden bir dizi basit tammlayici kelimeden olusur. Ornegin tamimlayici kelime olarak
hafif, huzursuz edici, rahatsiz edici, korkung, cok siddetli gibi kelimeler siralanir.
Bunun disinda agri yok (0), hafif (l), orta siddette (2), siddetli (3) kelimelerinden

olusmus 4 nokta, agr1 siddeti kategori sozel skalalar1 da mevcuttur (2,34).
2.4.1.3. Sayisal Derecelendirme Skalalar1 (Niimerik Rating Skala-NRS)

Subjektif agr1 degerlendirilmesinde en basit ve en sik kullanilan 6l¢iim seklidir.
Hastalar 0’ agrisizligi, 100’tn olabilecek en siddetli agriyr belirttigi veya 0-10
arasindaki bir skalada ne siddette agri duydugunu ifade eder (34).

14



2.4.2. Agr1 Olciimiinde Kullamlan Cok Boyutlu Yontemler
2.4.2.1. Mc Gill Agr1 Anketi (Mc Gill Pain Questioner-MPQ)

Agriy1 sensoriyel, affektif ve degerlendirme yoniinde inceleyen 20 takim soru
icerir. Hastalara agrilarma uyan takimi se¢meleri ve her takimin icindeki agriy1 en iyi
tarif eden kelimeyi isaretlemeleri sOylenir. Verilen yanitlara gore toplam puana ulasilir

(34).
2.4.2.2. MPQ' nun Kisa Formu (SF-MPQ)

Hastanin yasam kalitesinin sorgulandigi bir yontemdir. Bu sorguda fiziksel
fonksiyon gorme, bedensel agr1, rol (fiziksel, duygusal), akil sagligi, sosyal fonksiyon
gorme, yasamsallik Olcegi ve genel saglik olcegi ayri sorularla degerlendirilmektedir

(34).
2.4.2.3. West Haven- Yale Cok Boyutlu Agr1 Envanteri

MPQ’ya gore daha kisa ve klasik sorular igeren, psikometrik yaklasimla agri
Olcen bir metoddur (34).

2.4.2.4. Agn Giinliigii

Kronik agrli hastalarda agri davramisimin modeliyle ilgili bilgi saglayan bir

yontemdir (34).

Ayrica, agrinin daha objektif degerlendirilebilmesi icin solunum fonksiyon

degisiklikleri, biyokimyasal testler ve EEG de kullanilabilir (2).
2.5. TORAKOTOMIi SONRASI AGRI VE TEDAVi YONTEMLERI

Toraks cerrahisinde posterolateral torakotomi icin cilt insizyonu genellikle sirtta
ikinci ve lg¢iincii dermatom seviyesinden baglar ve One dogru yedinci dermatomu
kapsayan bir kavis cizerek uzanir. Latissimus dorsi, serratus anterior, pektoralis major
ve interkostal kaslar kesilir. Interkostal aralikta kullanilan metal ekartorler kostalara
dayanir. Kostalar kirilip, periostlart ayrilabilir ve kosta-transvers ligament kesilebilir.
Operasyon sirasinda omuz eklemi fazla gerilebilir. Operasyon sonunda bir veya daha
fazla gogiis tiipii, gogiis duvarindaki insizyonlardan yerlestirilmektedir. Dolayisiyla;
toraks cerrahisi sonrasinda siddetli akut bir agrimin ortaya c¢ikmasi, beklenen bir
durumdur. Bu agn yumusak doku zedelenmesi ve inflamasyonu, kemik ve eklem

travmast ve visseral hasarlardan kaynaklanan ¢ok orjinli bir agridir. Posterolateral
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torakotomi, en agrili toraks girisimidir. Median sternotomide ise postoperatif agr1 ¢cok

daha azdir ve bu girisimde bazi intratorasik yapilara ulasmak daha zordur (36).

Torakotomi sonrast agri1 ti¢ yolla iletilir; gogiis duvarindaki yapilardan ve
plevranin biiyiik kismindan ¢ikan uyarilar interkostal sinirlerle; diyafragmatik plevradan
kaynaklanan uyarilar, frenik sinirle; akciger, mediastinum ve mediastinal plevradan

cikan uyarilar ise nervus vagus yoluyla tasinir (36).
2.5.1. Torakotomi Sonrasi Agrimin Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Torakotomiyi takiben tiim hastalarda respiratuvar voliimlerde major degisiklikler
meydana gelmektedir (37). Akciger voliimlerindeki azalmanin ana nedeni ise, akciger

tinitelerinde postoperatif agriya bagh reekspansiyon yetersizligi veya kollapstir (38).

Ust abdominal ve toraks cerrahisi sonrast pulmoner disfonksiyon, insizyonla
baslayarak 7-14 giin siirmektedir. En 6nemli degisiklik postoperatif 16. saatte baslayan,

24-48. saatte zirveye ulasan ve bir hafta siiren FRC’deki azalmadir (38).
2.5.2. Torakotomi Sonrasi Solunum Disfonksiyonu Nedenleri

Tablo 2. Torakotomi Sonrast Solunum Disfonksiyonu Nedenleri (37)

Hastanin preoperatif durumu Cerrahinin etkileri

e Sigara Oykiisii * Agn

® Bronkospazm ¢ Alveol sayisinda azalma

e Azalmis akciger fonksiyonlar1 e Gogiis duvari fonksiyonlarinda azalma
Rezidiiel anestezik ajanlarin etkileri ® Artmis pulmoner emboli riski

o Azalmis Oksiiriik Multipl etyolojik faktorler

¢ Oksijen ve karbondioksite azalmis yanit e Azalmis FEV,

Analjezik ajanlarin etkileri e Azalmis FRC

¢ Derin nefes alamama ¢ Artmig kapanma kapasitesi / FRC orani

® Artmms sedasyon ¢ Ventilasyon / perfiizyon oraninin bozulmasi
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2.5.3. Torakotomi Sonrasi1 Agr1 Tedavisi
2.5.3.1.Sistemik Analjezi

e QOpioidler

¢ Nonsteroid antienflamatuvarlar

e Ketamin

2.5.3.2. Reiyonal Analjezi

e Interkostal blok

Intraplevral blok

Paravertebral blok

Epidural (torasik veya lumbal) blok

Kriyoanaliezi (39)
2.5.3.3. Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS)

Posterolateral torakotomilerden cok kostotomi ve sternotomi operasyonlar

sonrasi agr1 kontroliinde kullanilmaktadir (40).
2.5.3.4. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA, PCA)
2.5.3.5. Preemptif Analjezik Uygulama

Rejyonel veya sistemik analjezikler cerrahi islem baslamadan 6nce uygulanarak
agrt yollarmin santral sensitizasyonunu onledigi bdylece analjezik gereksiniminin

azaltildig1 bir yontemdir (20).
2.6. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERIi

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ventilasyon, diffiizyon ve diger bilesenlerin
degerlendirilmesini saglar ve bu testlerin dl¢iimiinde kullanilan cihazlara “spirometre”
denir. Bu testler akciger hastaliginin varligimi saptamak, akciger fonksiyon bozuklugunu
ve bu bozuklugun derecesini gostermek ve uygulanan tedavi etkinligini izlemek

amaciyla kullanilirlar (41).
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Spirometrik degerler; belli bir yas, boy ve cinse ait normal beklenen degerlerle
karsilastirilarak degerlendirilir. Genel olarak SFT, istirahatteki ve hareketli donemdeki

akciger voliimleri basit spirometrik testler olarak isimlendirilirler (41).
2.6.1. Istirahatteki Akciger Voliimleri

e Vital kapasite (VC): Maksimum inspirasyondan sonra maksimum

ekspirasyonla ¢ikarilabilen gaz voliimiidiir.

* Tidal voliim (TV): Sakin solunum esnasinda akcigerlere giren ve ¢ikan hava
voliimiidiir. Ciddi restriktif akciger hastaliklarinda, gogiis duvari hastaliklarinda ve

solunum merkezi depresyonlarinda azalir.

« inspirasyon yedek voliimii (IRV): Normal inspirasyondan sonra alinabilen
maksimum gaz voliimiidiir. Gebelerde artar, obstriiktif ve restriktif akciger

hastaliklarinda ise azalir.

* Ekspirasyon yedek voliimii (ERV): Normal ekspirasyondan sonra

cikarilabilen hava voliimiidiir. VK’ deki artma ve azalmalarla degiskenlik gosterir.

* Rezidiiel voliim (RV): Maksimum ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan

gaz voliimiidiir.

* inspiratuar kapasite (IC): Normal ekspirasyon sonu diizeyden itibaren

maksimum inspirasyonla akcigerlere alinabilen hava voliimiidiir.

e Total akciger kapasitesi (TLC): Maksimum inspirasyondan sonra

akcigerlerde bulunan tiim hava voliimudiir.

 Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Istirahat ekspirasyon seviyesinde

akcigerlerdeki gaz voliimiidiir (41).
2.6.2. Basit Spirometrik Testler

* Zorlu vital kapasite (FVC): Maksimum inspirasyondan sonra zorlu, derin ve
hizli ekspirasyonla disan atilan total hava voliimii olup, saglikli kisilerde FVC, VC’ye

esittir. Havayolu obstriiksiyonu olanlarda ise VC’den diisiiktiir.

* Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV;): Zorlu ekspirasyonun
birinci saniyesinde cikarilan voliimdiir. FEV|/FVC, obstriiktif- restriktif ventilatuar

bozukluklarin degerlendirilmesinde 6nem tasir.
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* Zorlu ekspiratuar akim %25-75 degeri (FEF ¢,25.75): Zorlu ekspirasyonun ilk
(%25) ve son (%75)’inin orta boliimleri arasindaki akim hizidir. Havayollarindaki
obstritksiyonu erken dénemde gosteren, Ozellikle orta ve kiiciik havayollarina en

duyarli, en 6nemli parametredir.

* Maksimal ekspiratuar akim (MEA): Ekspirasyonda hava akim hizinin en
yiiksek oldugu noktadir. Biiyiikk havayollarindaki (trakea, ana bronglar gibi santral

havayollar1) obstriiksiyonu gosteren parametredir.

e Kapanma voliimii ve kapanma kapasitesi (CV ve CC): Kiigiik

havayollarindaki fonksiyon bozukluklarini erken evrede saptamada kullanilirlar.

* Diffiizyon kapasitesi (DC): Herhangi bir gazin bir birim zaman i¢inde (1 dk),
belirli bir basing (1 mmHg) farkiyla alveoler kapillerden gegen miktar1 olup, viicuda

giren oksijen ile atilan karbondioksitin esas gostergesidir (41).
2.7. HASTA KONTROLLU ANALJEZi (HKA, PCA)

Genel bir kavram olarak ele alindiginda; 6nceden hazirlanan bir analjezik ilacin,
belirlenen yoldan, hastanin bir diigmeye basmasiyla 6nceden programlanan dozda ilacin
verilmesini saglayan ve 06zel bir pompanin kullanildigi infiizyon yoOntemi; Hasta

Kontrollii Analjezi (HKA, PCA) olarak tanimlanabilir (42).

Resim 1. HKA Cihazi

Giiniimiizde HKA, iistiin teknolojik 6zelliklere sahip cihazlar ile intravendz,

intramuskuler, epidural ve intratekal olarak uygulanabilmektedir (42).
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Postoperatif agr tedavisinde ¢ocuklarin da yararlanabildigi bir yontem olarak,
basar ile kullanilmaktadir. Bir seruma hazirlanan analjezik soliisyon cihaza ait infiizyon
seti araciligiyla hastaya verilmektedir. Cihazlar1 olas1 komplikasyonlardan korumak
icin, ilk dozun maksimum etkisi baslamadan ikinci dozun verilmesini, doz limitinin

asilmasini engelleyen ve hava embolisini 6nleyen mekanizmalar ile donatilmistir (43).

2.7.1. HKA Tarihcesi

Sechzer’in 1961 yilinda feedback mekanizmasiyla analjezik dozunu hastanin
kendi kendine aracisiz alabilmesi icin bir sistem gelistirmesiyle HKA cihazlarinin
prototipi ortaya ¢ikmustir. Cardiff Palliator cihaz1 ilk HKA cihazidir. HKA 1980’lerin
ortasinda postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilan bir teknik haline gelmistir
(43).

2.7.2. HKA Giivenilirligi ve Etkinligi

HKA yiiksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde kontrol altina
alimmasini saglar. Bu yontemde analjezik ilaci, hastanin kendi kendisine verebilmesi ve
agrisin1 kontrol edebilmesi, postoperatif agrida énemli etkenler olan anksiyete ve stresi

azaltmaktadir (43).
2.7. 3. HKA’da Kullamlan Kavramlar
HKA kullaniminda 6ncelikle cihazlarin iyi taminmast ve kullamlacak

pompalardaki tamimlarin iyi anlasimasi gerekir., HKA uygulamalarinda en sik

kullanilan tanimlar;

e Yiikleme dozu

e Bolus dozu

e Kilitli kalma siiresi
e Limitler

e Bazal infiizyon (43)
2.7.3.1. Yiikleme Dozu

Yiikleme dozu, sistem calismaya basladiginda hastanin agrisin1 hizla azaltmak
amaciyla verilen bolus analjezik ilag miktaridir. Erken postoperatif donemde agri en
yiiksek diizeydedir. Bu donemde hastanin bilin¢ diizeyi yeterli degilse, yiikleme dozu
doktor veya hemsire tarafindan verilmelidir. Yiikleme dozu kullanilmadan idame dozu

kullanilirsa, analjezik etkinin baglamas1 gecikir (42,43).
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2.7.3.2. Bolus Doz

Hastanin cihaza baghi seyyar bir diigmeye veya cihazin iizerinde bulunan bir
diigmeye basmasi ile bolus doz verilmeye baglanir. Diisiik dozda ve sik enjekte edilen
bolus dozdaki amag, sedasyon olusturmadan analjezik ilacin plazma konsantrasyonunu
giivenli sekilde idame ettirmektir. Eger yeterli istek sayisina ragmen tatmin edici bir
analjezi saglanamiyorsa; doz %10-21 oraninda arttirilmalidir. Aymi sekilde agir
sedasyon gibi bir doz fazlaligi bulgusu varsa doz %10-21 oraninda azaltilmahdir (42,
43).

2.7.3.3. Kilitli Kalma Siiresi

HKA cihazinin hastanin devam eden yeni isteklerine cevap vermedigi donemdir.
Bu siire hastanin daha 6nce almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya ¢ikana kadar

yeni bir doz almasini engelleyen gerekli bir emniyet dnlemidir (42,43).
2.7.3.4. Limitler

Limitler HKA cihazinda emniyeti sagladigi icin 1 veya 4 saatlik doz sinirina
ulagildiginda devreye girer. Amag¢ ortalamadan daha fazla HKA kullanimina dikkati
cekmektir (43).

2.7.3.5. Bazal infiizyon

HKA’nin sabit hizli bir infiizyon ile desteklenmesi Onerilmektedir. Sabit hizli
infiizyon, postoperatif agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Infiizyon hizi hastanin

analjezik istegine gore ayarlanmalidir (43).
2.7.3.6. Program Secimi
HKA’de cesitli doz uygulama secenekleri vardir.
¢ Bolus doz
e Bazal infiizyon
¢ Bolus ve bazal infiizyon
e Bolus ve aralikli infiizyon

En popiiler olam1 sadece bolus dozdur. Bu secenek tamamen hasta kontrolii
altindadir. Onceden programlanmis doz ve kilitli kalma siiresine gore calisir. En 6nemli
dezavantaji; hastanin uykuda sistemi aktive edememesi nedeniyle siddetli agn ile

uyanabilmesidir (42).
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2.7.3.7. Hasta Secimi

HKA; major cerrahi girisim geciren hastalarin postoperatif agr1 tedavisinde,
kanser hastalarinda, yanik tedavisi goren hastalarda, 6 yasin iistiinde, 70 yasin altinda
basar1 ile uygulanabilir. Ancak; cihazin diigmesine basmayi basaramayan veya en
onemlisi bunu istemeyen kisilerde, psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, demans veya
organik beyin sendromu olan hastalarda, kullanilacak ilaca allerjisi olanlarda,
postoperatif analjezinin oral analjeziklerle tedavi edilebildigi hastalarda HKA

endikasyonu yoktur (42).
2.7.3.8. Monitorizasyon

Hastalar i¢in yeni bir tedavi yontemini uygularken dikkat edilmesi gereken en
onemli faktor giivenliktir. HKA’nin temel prensibi, hastanin ilacin verilmesini
baslatmasidir. Bu 6zellik yontemin ilk giivenirlilik 6zelligidir. Bundan daha Onemlisi
uyuduklarinda veya fazla sedasyon oldugunda sistemi aktive edemeyecekleri i¢in, asir
dozdan korunmus olacaklardir. HKA; uygulama dogru yapildig: takdirde giivenilir ve
kolay bir agrn kontrol yontemidir. Ancak HKA uygulamasi, cihazin
programlanmasindan sonra hastanin yakin takibe hi¢ gerek olmadan kendi analjezik
tedavisini uygulamasi seklinde algilanirsa, bir¢ok yan etki ve komplikasyonla
karsilasilabilir (43).

2.8. KETAMIN

Ketamin, 1961 yilinda Domino Corssen tarafindan klinikte kullanilmis, ideal bir
intravendz anestezik olarak nitelendirilmistir. 1970 yilinda klinik kullanim icin serbest

birakilmistir. 1997 yilinda S-(+) ketamin klinik uygulamaya sokulmustur (44)

S, (+) Ketamine hydrochloride R, (=) Ketamine hydrochloride
Sekil 2. Ketaminin Kimyasal Yapisi
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Gii¢cli analjezik ve amnestik etkiye sahip olan tek intravendz anestezik
maddedir. Analjezik etkisi daha ziyade somatik agrilar {iizerine dominant olup
kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem iizerine diger intravendz anesteziklerin aksine
depresan etkisi yoktur. Ketamin alan hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile iligkisi

kesilmis, tipik bir kateleptik durumdadir (44).
2.8.1. Kimyasal Ozellikleri

Ketamin fensiklidinin yapisal bir analogudur. Kimyasal formiilii rs-2-(2-
klorofenil)-2-(metilamino)-siklohekzano hidroklorid’dir. Molekiil agirhigi 274,2°dir.
Rasemik karisim olarak kullanilir, fakat S- formunun R-formundan ti¢ kat daha fazla
analjezik giice sahip oldugu gosterilmistir. Suda ve alkolde coziiniir. Beyaz toz olarak
sentez edilir ve seffaf soliisyon olarak kullanima sunulur (%1 veya %10’luk soliisyonlar

halindedir), pH degeri 3,1-1,1tir (44).
2.8.2. Farmakokinetik ozellikleri

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

yar1 omrii 2.1-4 saatir (44).
2.8.3. Metabolizmasi

Ketamin  agirhkli  olarak  karacigerde  sitokrom  P410’a  bagimlh
detoksifikasyondan sorumlu mikrozomal enzimlerce N-Demetilasyon yolu ile
metabolize edilir. Cok az bir kismu diger dokularda biyotransformasyona ugrar. En
onemli metaboliti demetilasyon ile ortaya c¢ikan norketamindir. Ikinci metaboliti

hidroksinorketamin’dir.

Norketamin ve hidroksinorketamin suda ¢6ziinen glukronid derivelerine konjuge

edilirler ve %91 idrarla, %4 gaita ile geri kalan1 degismeden atilirlar (44).
2.8.4. Etki Mekanizmasi

[k olarak beyindeki assosiyasyon yollarin1 bloke eder. Bundan sonra retikiiler
aktive edici ve limbik sistemler etkilenir. Talamokortikal sistem deprese olurken, limbik
sistemin aktivasyonu sonucu, beynin bu iki bolgesi “dissosiye” olmaktadir (44,45). Bu
nedenle ketaminin yaptii anesteziye “dissosiyatif anestezi” denmektedir. Ilacin

verilmesinden sonra, dissosiyatif-kataleptik devreye girilirken hastanin goézleri agilir,
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horizontal veya vertikal nistagmus goriilebilir. Daha sonra goz kiireleri sabitlesir ve
ortadadir. Bu sirada hasta farmakolojik olarak ¢evreden izoledir, yani beyin afferent
uyarilar1 degerlendirip uygun cevab1 veremez. Psikolojik olarak agirliksizlik ve uzayda
ucma hissi vardir. Ketamin’in olduk¢a kuvvetli analjezik etkisi vardir. Santral etki

yaninda, spinal kord arka boynuz nronlarini da etkilemektedir (44,45).

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

birlikte, kabul edilen goériisler sunlardir:

e NMDA kanal reseptorleri ilizerine etki ederek analjeziye, amneziye,
anesteziye ve psikomimetik etkilere neden oldugu,

¢ Opioid reseptorlerine etki ederek analjezik ve psikomimetik etkilere neden
oldugu,

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

e Monoamin norotransmitterler {izerinden analjezi sempatomimetik ve

bronkodilator etkilere neden oldugu kabul edilmektedir (7,44).
2.8.5. Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

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

titketimini arttirdig1 icin ciddi koroner arter hastalarinda kullanilmamalidir (45).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Ketaminin santral respiratuar merkeze etkisi
minimal olup, CO;’e cevabi degistirmez. Baslangigta solunumda gegici ve hafif
depresyon olur. Ancak hava yolu agiktir. Bronkodilator etkisi vardir (44). Anestezi veya
analjezi amaciyla tek basina kullanilan ketamin arteriyel kan gazlarina etki etmez.
Reaktif hava yolu hastalifi ve bronkospazm olan hastalarda pulmoner kompliyans
diizelir. Bu etkisi nedeniyle konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen status astmatikus

tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (44,46).
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Cocuklarda ketamin uygulanmasi sonucu potansiyel tehlike; trakeobronsiyal ve
titkriik sekresyonundaki artistir. Bu, iist solunum yollarinda obstriiksiyona neden olur.
Sonugta laringospazm gelisebilir. Mutlaka atropin veya glikopirolat gibi vagolitik

ajanlarla birlikte kullanilmalidir (45,46).

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Ketamin sonrasi hizli bir sekilde derin
analjezi ve amnezi gelisir. Analjezi daha ziyade somatik agrilar {izerinde etkilidir.
Yagda yiiksek erirligi nedeniyle hizli bir sekilde kan-beyin bariyerini asar ve 30-60
saniye i¢inde etkisi gdozlenmeye baslar. Ketamin anestezisi altinda siklikla rahatsiz edici
rilyalar, optik  haliisinasyonlar  gelisir.  Bu  sikayetler = premedikasyonda
benzodiyazepinlerin kullanilmas1 ile azaltilabilir. Postoperatif 30-60 dakika iginde
kaybolurlar. Ketamin beyin damarlarimi dilate ederek beyin kan akiminm1 %60’a kadar
artirarak kafa ici basmcini yiikseltir. Bu nedenle intrakraniyal yer kaplayan kitlesi olan

hastalarda kullanilmamalidir (44,45).

Kas iskelet sistemi iizerine etkileri: Anestezi yiizeyel iken goriilebilecegi gibi
yeterli derinlikte de olsa kas tonusu artigi, istemsiz hareketler ve ekstremitelerde tonik
hareketler olabilir. Bu belirtiler anestezinin yetersizligi seklinde degerlendirilerek ilag
tekrarlanmasina ve asirt doz uygulamasina yol acabilir. Siiksinilkolin, tiibokurarin ve
pankuronyum gibi kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize eder. Serum potasyum

degerlerini hafifce diistiriir (44,45).

Immiin sistem iizerine etkileri: immiin sistemi deprese etmez. Bu etkisi yanikh
ve kemoterapi almakta olan direnci diisiik hastalarda ketaminin tercih edilmesi icin bir

neden olabilir (44,45).

Diger sistemler iizerine etkileri: Plazma histamin diizeyini artinr ve hizh
enjeksiyon sonrasi eriteme benzer cilt degisikliklerine neden olabilir. Kan sekerini %12
oraninda yiikseltmektedir. Baz1 vakalarda gbzyasi salgilanmasi ve terleme meydana
gelmektedir. Goz reaksiyonlari ilging bir sira izler. indiiksiyonun hemen ardindan gozler
kapanir. Fakat bir dakika sonra acilir ve nistagmus goriilir. Goézlerin kapanmasi
analjezinin hafiflediginin isareti olabilir. Gz i¢i basincinda hafif yiikselme, postoperatif
donemde diplopi yapabilir. Ketamin infiizyon anestezisinden sonra bazi hepatik
fonksiyon testlerinde; Ornegin alaninaminotransferaz (ALT) ve
gamaglutamiltransaminaz (GGT)’da gegici yiikselme olabilir. Porfiriyali hastalarda

giivenle kullanilabilir. Yiiksek dozlarda uterus kontraksiyonlarinin siklifin1 ve giiciinii
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arttirir (45). Dokular tarafindan ¢ok iyi tolere edilir. Bu 6zellik ketaminin i.m. yolla da
tam olarak etki yapmasim saglayarak, damar bulmanin gii¢ oldugu durumlarda ketamine

onemli bir {istiinliik kazandirir (44,46).
2.8.6. Klinik kullanim

Ketamin genel anestezik bir ajan olmakla birlikte aym1 zamanda NMDA
reseptorlerinin nonkompetetif antagonistidir. Bunun yani sira mii (p), delta (8) ve kappa

(x) opioid reseptorleri ile etkilesmesi nedeniyle analjezik etkinligi bilinmektedir (8,44).

Baz1 raporlarda da ketaminin periferik mekanizmalar {izerinden lokal

anesteziklerin etkilerini arttirabilecegi belirtilmistir (47);

e Kisa siireli viicut yiizeyi ile ilgili cerrahi miidahaleler (yanik pansumanlar
gibi)

e Hipotansif hastalarda i.v. anestezi indiiksiyonunda

¢ Bronkospastik hava yolu hastaliklarinda

e Valviiler iskemik kalp hastaliklarinda

® Agrili blok uygulamalarinda

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

e Soktaki hastalarda
2.8.7. Doz ve Uygulama

Analjezi amaciyla intratekal, epidural ve oral yol tanmimlanmistir (44,46).
Epidural uygulamay1 takiben fazla lipofilik olan ketamin hizla serebrospinal sivida
oldugu gibi plazmada da dagilir (45). Doz araligi i.v. uygulama icin 1-2 mg.kg'l, im.
uygulama ic¢in 1-10 mg.kg’l’dlr. Intravendz uygulama ile etkisi 30-60 saniye icinde
baslar ve 1-10 dakika siirer. Analjezik etkisi 40 dakika, amnezi etkisi 2 saat siirer, i.m.

uygulama ile 2-6 dakikada anestezi saglanir ve etkisi 10-30 dakikada sona erer (44).
2.8.8. Kontrendikasyonlari

Iskemik kalp hastaliklari, siddetli veya kontrol edilmemis hipertansiyon,
intrakraniyal veya intraokiiler basinci yiiksek olan hastalar, epilepsi, hipertiroidi ve

psikiyatrik hastaligi olan hastalarda kontrendikedir (7,44). Ust solunum yollarinin
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duyarliligim artirdigi i¢in agiz, farenks veya hava yolu operasyonlari i¢in uygun bir ajan

degildir (7).
2.9. OPiOIiD ANALJEZIKLER

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

denir (48).

Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini (EOS) aktive ederek gosterirler.
EOS merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opioid reseptorleri ve
transmitterlerden ve de endojen opioid peptidlerden meydana gelir. EOS’nin harekete
gecisi degisik sekillerde olur. Endojen opioid peptidlerin salinmasiyla, reseptor
bolgelerinde endojen opioid peptid yogunlugunun arttirilmasi ile ya da opioid
agonistlerin verilmesi ile aktive olabilir. Onceleri opioid reseptorlerinin sadece merkezi
sinir sisteminde bulunduklar1 sanilmaktaydi. Daha sonraki calismalar bunlarin arka kok
gangliyonlari, endokrin hiicreler ve immun sistemde de bulunduklarini gostermistir.
Opioidler antinosiseptif etkilerini supraspinal, spinal ve periferik bolgelerde bulunan
opioid reseptorleri iizerinde gosterirler. Opioidler kendilerine 6zgii reseptorlere

baglanarak etkilerini gosterirler (Tablo 3) (48).

Tablo 3. Opioid reseptorlerinin siniflandirilmasi

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

*: Endojen opioid
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2.9.1. Opioidlerin Stmflamasi

e Morfin, kodein ve yar1 yapay tiirevleri: Hidromorfon, oksikodon,
oksimorfon, eroin, levorfanol, rasemorfon

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

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

* Antagonistler: Naloksan, naltreksan (48).

Kimyasal yap1 olarak fenantren alkoloidi olan morfin, diger tiim opioidlerin etki

giicli agisindan karsilastirildigi prototip opioid agonistidir (49,50).

Opioidler gastrointestinal yoldan kolayca emildikleri gibi nazal mukoza ve
akcigerlerden de emilirler. Kas i¢i ve deri alt1 emilimleri de iyidir. Ancak opioidlerin
cogu agiz yolu ile alindiklarinda parenteral uygulamaya gore daha az etki gosterirler.
Bu, ilaglarin ilk geciste onemli oranda hepatik biyotransformasyona ugramalarindan
dolayidir. Opioidler kanda degisik proteinlere baglanmaktadir (albiimin ve al
glikoprotein). Plazma protein diizeyleri diisiik olan hastalarin ila¢ etkisine duyarlilig
artmistir. Temel olarak eliminasyonda major rol bobrege ait oldugu igin, renal

yetmezlikli hastada birikim olabilir (48).
2.9.2. Opioidlerin Sistemler Uzerine Etkileri ve Yan Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem: Opioidler genellikle kardiyovaskiiler fonksiyonu ciddi
oranda bozmazlar. Meperidin kalp hizim1 arttirma egilimindeyken, yiiksek dozlarda
morfin, fentanil, alfentanil, sufentanil vagus aracili bradikardiye neden olurlar.

Meperidin disinda opioidler kardiyak kontraktiliteyi deprese etmezler (48).

Solunum sistemi: Ozellikle solunum hizim1 deprese ederler. Histamin bagiml
bronkokonstritkksiyona neden olabilirler. Yeterli ventilasyonu Onleyebilecek gogiis
duvar1 rijiditesine neden olabilirler (49). Biitiin opioidler medulladaki o©ksiiriik

merkezine dogrudan etki ederek Oksiiriik refleksini baskilarlar (48).

Serebral etkileri: Genel olarak opioidler serebral oksijen tiiketimini, serebral

kan akimimi ve intrakranial basinci azaltirlar. Yiiksek dozlarda EEG de yavas delta
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aktivitesi olustururlar. EEG aktivasyonu 0zellikle meperidine o6zgiidiir. Mediiller
kemoreseptor tetik bolgesinin uyarilmasi yiiksek oranda bulanti ve kusmadan

sorumludur (48,49).

Gastrointestinal sistem: Peristaltizmi azaltarak gastrik bosalmay1 yavaslatirlar.
Konstipasyona neden olabilir. Oddi sfinkterinde gelisen kontraksiyonu sonucunda bilier
kolik olusabilir. Naloksan kusma merkezinde opioidlerin etkisini ortadan kaldirsa bile
kemoreseptor trigger zonu etkilemez, hatta bulantiy1 baslatabilir. Ama gastrik bosalma

tizerine opioid etkiyi tamamen ortadan kaldirabilir (48,49).
Endokrin sistem: Cerrahi uyariya stres yaniti baskilar (48,49).

Sedasyon: Sedasyon tiim opioidlerle olusabilir ve doza bagimlidir. Akut agri

icin opioidlere bagimlilik nadir goriilen bir durumdur (48).

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

tonusunu azaltirlar (48,49).

Immiin sistem: Morfin, insan lenfositlerinin rozet olusumunu inhibe eder.

Morfinin immiin sisteme etkileri santral kaynaklidir (49).

Deri: Terapotik dozlarda deride terleme ve kaginti ile birlikte goriilen yanma ve

kizarma opioidlerin santral etkilerine ve histamin salivermesine bagl olabilir (48).
2.9.3. Morfin

Morfin afyondan ya da kurutulmus hashas meyva kapsiilinden hazirlanan

konsantreden ekstraksiyonla elde edilir. Siilfat tuzu veya morfin HCL seklindedir (49).

Sekil 3. Morfinin Kimyasal Yapisi
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Prototipik giiclii bir p reseptor agonistidir ve k ve § reseptorlerine de affinitesi
vardir (48). Oral, rektal, parenteral ve spinal kullanim i¢in formlar1 mevcuttur. Oral
alindiginda onemli oranda ilk gegis etkisine ugrar. Karaciger ve bobrek morfin
metabolizmasinin ana merkezleridir, ancak diger organlarda da metabolize olur. Ana
metabolitleri, morfin-3-glukuronid ve morfin-6-glukuronid’dir. Yapilan hayvan
calismalarinda, morfin-3-glukuronidin opioid bagli norotoksisitenin ortaya ¢ikmasinda
rol oynayabilecegi gosterilmistir. Diger metaboliti olan, morfin-6-glukuronid de giiclii
bir opioid agonistidir. Glomeruler filtrasyon yoluyla atildigi icin renal bozuklugu
olanlarda birikerek opioid toksisitesine yol acabilir. Morfinin yaklagik 1/3’ii plazma
proteinlerine baglanir. Renal fonksiyonlar normal ise plazma yar1 émrii ortalama 2-3
saattir. Analjezi siiresi ise ortalama 4-6 saattir. Agr1 vardir ancak agr1 olarak algilanmaz.
Nosiseptif agr1 morfine ¢ok iyi yanit verirken, ndropatik agrinin opioidlere yanit1 azdir

(51).

En ciddi yan etkileri ise solunum ve dolasim depresyonudur. Morfin solunumun
hem hizin1 hem de derinligini azaltir. Solunum depresyonu nedeniyle viicutta biriken
karbondiokside bagli olarak, asidoz, beyin damarlarinda vazodilatasyon ve BOS
basincinda artma olur. Morfin verilen kimselerin %90’1nda uyusukluk hali ve sedasyon
olusur. Sedasyon yaslilarda daha belirgindir. Antikonviilsan etkisi yoktur, aksine
konviilsan ilaglara karsi duyarlilig: artirir. Ofori veya disfori yapabilir. Bulbustaki
oksiiriik refleksini deprese eder, giiclii antitusif etkiye sahiptir. Sik goriilen bir yan etki

idrar retansiyonudur (48,52).

Morfin, dordiincii ventrikiil tabaninda area postremadaki kemoreseptor trigger
zonu stimiile ederek bulanti ve kusma yapar. Mutad dozlarda bile hipotansiyon
yapabilir. Hipotansif etkisi kismen histamin agiga c¢ikarmasina ve kismen de beyin
sapindaki vazomotor merkezin depresyonuna bagl olabilir. Hipovolemik durumlarda,
morfinin hipotansif etkisi belirginlesir ve tehlikeli olabilir. Santral etkisi ile gozde
miyozis yapar. Hipofizden antidiliretik hormon, prolaktin ve somatotrop hormon
salgilanmasini stimiile eder. ACTH salinimini inhibe eder. Mide bosalmasini geciktirir.
Spazmojenik etkisi vardir. Konstipasyona neden olabilir. Safra koligi olusturabilir

(48,52).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda prospektif, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii olarak yapildi.
Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Cerrahi ve ila¢ Arastirmalar1 Etik
Kurul (01-03-2011 tarih ve 2011/115 sayili) onay:r alindi. Calismaya katilan hastalara
calismanin amaci ve kullanilacak yontem hakkinda bilgi verilerek yazili izinleri alindi.
Klinik calismamizda lokal etik kurallara ve Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak

hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Calismaya, EUTF Merkezi Ameliyathanesinde elektif torakotomi uygulanacak
olan, Amerikan Anestezi Toplulugu (ASA) kriterlerine gore grup I-III, 18-65 yas arasi
40 hasta dahil edildi. Kontrolsiiz hipertansiyon varligi, diabetes mellitus varligi, kronik
agr nedeniyle siirekli analjezik ilag kullamimi Oykiisii, psikiatrik rahatsizlik, opioid
bagimliligi, ciddi karaciger-bobrek yetmezligi, calismada kullamilan ilaglara allerji

Oykiisii olan hastalar calisma dis1 birakildi.

Preoperatif vizit asamasinda biitiin hastalar, vizuel analog skala (VAS), hasta
kontrollii analjezi (HKA) cihaz1 (HospiraPain Management Pump, HospiraLab, Lake
Forest, IL 60045 USA) ve spirometri cihazimn (MIR SPIROBANK Spirometry,
ITALYA) kullanimi konusunda bilgilendirildi.

Postoperatif agr1 degerlendirilmesinde 10 cm’lik yatay bir cizgi {izerinde
cizginin en solu agrisizligl (0), en sag1 ise dayanilamayacak kadar siddetli agriyr (10)

gosteren VAS kullanildi.



Hastalara el sirtindan 20 Gauge i.v. kaniil yerlestirilerek 2 ml.kg.'lsaat 9%0.9
serum fizyolojik (SF) soliisyonu gidecek sekilde baslandi. Operasyondan en az 8 saat
once oral alimlar1 kesilen hastalara farmakolojik premedikasyon uygulanmadi. Hastalar
operasyon odasina alindiktan sonra, kalp atim hiz1 (KAH), periferik oksijen satiirasyonu
(Sp0O,), non-invaziv kan basinci (TA), elektrokardiografi (EKG) ve solunum sayisi (SS)

monitorize edildi.

Ameliyat odasinda, biitiin hastalara preoksijenasyon uygulamasindan sonra,
anestezi indiiksiyonu icin, propofol 2-2.5 mg.kg" (Propofol %1) ve fentanil 2 pg.kg”’
(Fentanyl) uygulandi ve rokiironyum bromiir 0.6 mg.kg™ (EsmeronR) ile kas gevsemesi
saglandiktan sonra, cift limenli endobronsiyal tiip (erkekler i¢in 39-41 Fr (French),
kadinlar i¢in 32-36 Fr tiip ile) ile orotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Hastalarin
monitdrizasyonu ve ventilasyonu elektronik donanimli anestezi cihazi ile (AMS 200)

saglandi.

Anestezi idamesinde sevofluran %1-1.5 (SevoraneR), oksijen (%50) / hava
(%50) kansimi ile saglandi. Ek fentanil, ortalama arter basinc1 (OAB) veya KAH
indiiksiyon oncesi degerinin %20 fazlasi oldugunda, 1 pgkg"' dozunda i.v. olarak
uygulandi ve nondepolarizan noromiiskiiler bloker ila¢ gereksinimi cerrahi islem
siiresince standart monitorizasyona ek olarak kaydedildi. Santral ven6z basing (SVB) ve
saatlik idrar takibi yapildi. Operasyon sonunda intraoperatif tiiketilen toplam fentanil

dozu kaydedildi.

Hastalar randomize olarak yazi-tura yontemi ile gruplandirildi. Caligmada
uygulanacak ilag infiizyonunun hazirhigi, intraoperatif takipte yer almayan bir anestezist
tarafindan yapildi. Calisma grubundaki hastalara (Grup I), cerrahi insizyondan 6nce 0.5
mg.kg'1 ketamin (Ketalar) 10 cc SF ile sulandirilip bolus dozda verildikten sonra
infiizyon pompasi ile 250 ml SF (Medifleks 250 ml) i¢ine 500 mg ketamin ilave
edilerek, (1 cc = 2 mg ketamin olacak sekilde), 2 pg.kg'l.dk'1 dozunda infiizyona

baslandi, cerrahi siiresince ve postoperatif olarak 24 saat devam edildi.

Kontrol grubuna (Grup II), calisma grubundaki ketamin uygulamasiyla ayni

olacak sekilde benzer zaman ve voliimlerde SF uygulandi. Her iki gruptaki hastalara
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uyanmadan 15 dakika once, 0.05 mg.kg'1 morfin HCl (Morphine) bolus olarak i.v.

verildi.

Cerrahi islem bittikten sonra, anestezi idamesine son verildi ve rezidiiel blok
0.04 mg.kg'1 neostigmine (Neostigmine) ve 0.02 mg.kg1 atropin (Atropin Siilfat) ile
geri cevrildi (toplam doz 2.5 mg neostigmine, 1 mg atropin olacak sekilde verildi).
Orofaringeal sekresyonlar, ekstiibasyon oOncesi aspire edilerek temizlendi. Hastanin
spontan solunumu yeterli tidal voliime ulasinca ve yeterli kas derlenmesi saglandiktan
sonra trakeal ekstiibasyon gerceklestirildi. Hastalara daha sonra 5 dakika yiiz maskesi

ile %100 oksijen verildi.

Hastalar derlenme iinitesine alindiktan sonra her iki gruptaki hastalara; HKA,
Morfin HCI ml’de 0.5 mg olacak sekilde SF ile toplam 250 ml voliimde hazirlanip; 1
mg bolus doz, kilitli kalma siiresi 15 dk ve bazal dozu 1 mg infiizyon olacak sekilde
programlanarak, hasta kontroliinde baslatildi. Hastalar, postoperatif bir saat ayilma
tinitesinde takip edildikten sonra Aldrete Derlenme Skorlamasina (Tablo 4) (53) gore
degerlendirilerek skor 9 veya daha yiiksek oldugunda gogiis cerrahisi yogun bakim
initesine nakledildi. Hastalar burada 24 saat boyunca monitorize olarak takip edildi.
Her iki grubun HKA’den analjezi istekleri morfin tiikketimi ve ek analjezik gereksinimi

kaydedildi.

Hastalarin postoperatif VAS skorlari, 0-2. saat, 2-6. saat, 6-12. saat, 12-24.
saatlerde degerlendirilerek kaydedildi. Hastalarin HKA cihazindan yapilan istek
sayisina bakilarak postoperatif degerlendirmeler sirasinda; VAS > 4 oldugunda ilk
olarak Deksketoprofen (Aerveles) 100 ml SF ile i.v. yavas infiizyon olarak, bir sonraki
degerlendirmede VAS’in yine 4’iin iizerinde olmast halinde ise 5 ml (0.5 mg.ml’l)

bolus i.v. morfin HCI uygulandi.

Her hasta i¢in tani, hastanin ASA degeri, yapilacak cerrahi islem, operasyonun

siiresi, kullanilan ek fentanil miktar1 kaydedildi.

Hastalarin 24 saat sonra VAS degerleri ve ilaglara bagli gelisebilecek yan
etkiler; bulanti kusma, kasmti, solunum depresyonu, mental durum degisiklikleri
(ajitasyon, deliryum ve halusinasyon) kaydedildi. Hastalarin sedasyon durumu, Ramsey

Sedasyon Skalas1 (RSS) (Tablo 5) (53) ile degerlendirildi.
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Bulanti-kusma varliginda, ilk olarak metoklopramid HCI (Primperan) 10 mg i.v.,
eger hastanin sikayeti devam ediyorsa ondansetron (Zophralen) 4 mg i.v. uygulandu.
Kasint1 varliginda difenhidramin HCl (Benison) 20 mg i.v., solunum depresyonu
(solunum sayis1 < 9/dk veya SpO, < % 90) varliginda naloxone HCI] (Naloxane) 0.1-2

mg i.v. uygulanmasi planlandi.

Preoperatif donemde ve postoperatif 72 saat sonra, solunum fonksiyon testleri
(SFT) Gogiis Hastaliklart polikliniginde yapildi. Postoperatif donemde bazal Zorlu vital
kapasite (FVC), Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV) ve Ekspire edilen
total voliimiin %25-75’1 arasindaki zorlu ekspiratuvar akima (FEF,s75) ait degerler
hastalar oturur pozisyonda iken oOl¢iildii. Ardisik ii¢ 6l¢tim arasindaki varyasyon %10’un

altinda oldugunda o6lciimlerin ortalama degeri bazal degerler olarak kaydedildi.

Hastalar, torakotomi sonrasi gelisebilecek noropatik agri  yoOniinden
operasyondan 1 ve 3 ay sonra, noropatik mekanizmali agrilarin degerlendirildigi
LANSS (Leeds Assesment of Neuropathic symptoms and signs) Agri Skalasi ile
degerlendirildi (Tablo 6) (54).

Calismaya baslamadan once, calismaya alinacak hasta sayisinin hesaplanmasi
icin “power analiz “ gerceklestirildi. HKA ile 24 saatlik opioid tiiketimi kriter olarak
alindi. Daha 6nce yapilmis bir calismada (55), opioid tiikketiminde 24 saatte %?20’lik
azalma klinik olarak 6nemli bulunmustu. Bu calismaya dayanarak a= 0.05 ve = 0.20
olmak sart1 ile her grupta 20 hasta olmasi1 hedeflenerek calismaya baslandi. Veriler,

ortalama (Ort) + standart sapma (SD) ve say1 (n) olarak verildi.

Bu bilgiler 15181nda istatistiksel analiz icin SPSS (Statistic Package for Social
Sciences, USA) for Windows 15.0 programi kullanildi. Verilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde; nitel dl¢iimlerin karsilagtirnlmasinda (cinsiyet, ek analjezi ihtiyaci,
bulanti, kusma, ajitasyon, deliryum, halusinasyon gibi yan etkiler ve noropatik agr) Ki-
kare testi, nicel verilerin karsilagtirilmasinda, normal dagiliyorsa (yas, kilo) Student —T
testi, normal dagilim gostermeyen veriler (VAS, sedasyon skoru, morfin dozu, solunum
fonksiyon testlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi) Mann-Whitney-U testi ile

degerlendirildi, p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 4. Postanestezik Aldrete Derlenme Skoru

Renk
Pembe ..o 2
SOIUK. ..o 1
STYANOUIK ....eeteeiiee ettt e e 0
Solunum
Derin soluyabiliyor ve OKSUrebiliyor ..........cccceevvieeeiniiieeiiniiceennnee. 2
YUZEYE! .o 1
Apne veya ObSIrIKSIYON ..ccceevviiiiiiiiieeeee et 0
Dolasim
KB normalin %2081 .......ccooouiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 2
KB normalin %20-507S1 ........coovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicciiccie e 1
KB normalin %50’sinden fazla ..........cccccoooeeiiiiniiinniciniiinicee, 0
Biling
Uyanik, OTIENLE. .......ecueieeieiieieeeeieeee et ee e et e e et ee e et e e et ee e e 2
Uyandiriliyor ancak hemen uyuyor ............ccccoeeeiieieiiiieeeniieeeenee, 1
COVAP YOK ..etiiiiiiiiit e 0
Aktivite
TUmM eKStremMIteler.......ccoviiiriiiiiiiiiiieeec e 2
TKi €KSTEMILE ....v.vveveicceccececececee e 1
HAareKet YOK.....oovviiiiiiiiiieie ettt 0

TOPLAM PUAN EN AZ 9 OLMALIDIR.

Tablo 5. Ramsey Sedasyon Skalasi

1. Sinirli, ajite ve/veya huzursuz hasta

2. Koopere, oryante sakin hasta

3. Sadece emirlere uyan hasta

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

6. Bu uyarilara hi¢ yanit vermeyen hasta
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Tablo 6. LANSS Agr Skalasi

Bu agn degerlendirme formu, agriya neden olan sinyalleri tagiyan sinirlerinizin normal ¢alisip caliymadigint belirlemeye yoneliktir. Bunun
ortaya konmasi agrimizin tedavisinde secilecek yontemin karsilagtirilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.
A. AGRI ANKETI
Asagidaki sorulari cevaplarken;
Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizi diistiniin .
Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam olarak uyup uymadigini belirtin.
Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan hisler olusturuyor mu? Bu hisler batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.
HAYIR- Agrimi bu sekilde hissetmiyorum. (0)
EVET- Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)
Agri, o bolgedeki cildinizin normalden farkli gériinmesine neden oluyor mu? Bu goriiniim benekli, lekeli veya daha kirmiz1 ya da
pembe olarak tarif edilebilir.
HAYIR- Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor.(0)
EVET- Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)
Agriniz, o cilt bolgesinin dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan
bir his olugmas1 veya siki bir giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.
HAYIR- Agrim nedeniyle ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik yok. (0)
EVET- ilgili cilt bolgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var. (3)
Agriniz ortada belirli bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik
carpmast, sicrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.
HAYIR- Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmryor. (0)
EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (2)
Agrilt bolgenizdeki cildin 1sisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif
edilebilir.
HAYIR- Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)
EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (1)
B. DUYU DEGERLENDIRMESI

Cilt duyusunu degerlendirirken agrili bolge, kontrlateral veya komsu agrili olmayan bolgeler ile karsilastirilarak allodini ve pin-
prick eslik degerinde (PPT) degisiklik olup olmadig: arastirilir.
ALLODINI
Bir pamuk pargast 6nce agrili olmayan bolgeye ardindan agrili bolgeye hafif¢e dokundurularak hastanin yaniti degerlendirilir. Eger
agrili olmayan bolgede duyu normal ancak agrili bolgede agri veya hos olmayan bir his (karmcalanma, sizlama) olusuyor ise allodini
vardir.
HAYIR- iki bolgede de duyu normal. (0)
EVET- Agrih bolgede alllodini var ( Agrili olmayan bolge normal). (5)
PIN-PRICK ESiK DEGERINDE DEGISIKLIK
Pin- prick esik degerini belirlemek amaciyla, 2 ml’lik enjektoriin icine yerlestirilen 23 G (mavi) bir igne (ignenin ucu enjektorden
cikacak sekilde) nazikge, once agrili olmayan sonra da agrili bolgede cildin iizerine konarak iki bolge kiyaslanir.
Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede farkli bir his varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his
(yiiksek PPT) veya ¢ok agril1 bir his (diisik PPT), PPT degismistir.
Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi artirihir ve inceleme tekrarlanir.
HAYIR- 1ki bolgede de esit his. (0)
EVET- Agrili bolgede PPT degismis. (3)
PUANLAMA
Toplam puani elde etmek i¢in, duysal tanimlamalar ve degerlendirmelerin parantez i¢indeki puanlari toplanir.
TOPLAM PUAN (Maksimum 24):
Eger toplam puan < 12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol oynamaz.
Eger toplam puan >12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol oynamaktadr.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda demografik veriler (yas, cinsiyet, kilo) ve ASA degerleri

bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p > 0.05, Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin Demografik Verileri ve ASA degerleri

Grup I Grup I p
(n=20) X £SD (n=20) X £SD
Yas (yil) 50.15 +£10.23 45.5+£10.99 0.162
Cinsiyet (K/E) 4/16 7/13 0.48
Kilo (kg) 76.10 £ 11.91 70.9 £10.99 0.16
ASA (I, II, III) 6/13/1 8/11/1 0.314

*p < 0.05 anlaml1 kabul edilmistir.




Gruplar arasinda cerrahi girisimin siiresi ve intraoperatif donemde kullanilan
toplam i.v. opioid dozlar acisindan istatistiksel anlaml farklilik yoktu (p > 0.05, Tablo
8).

Tablo 8. Gruplarin Operasyon Ozellikleri (Olgu Sayisi)

Grup I Grup II
(n=20) X+SD (n=20) X+SD p
Yapilacak cerrahi
Akciger rezeksiyonu
ve pnomonektomi 7 9
Biyopsi 5 i
Dekortikasyon 3 4
Wedge rezeksiyonu 2 i
Biil eksizyonu 2 >
Kitle eksizyonu 1 i
Kist eksizyonu i s
Cerrahi siire 167.5 +52.17 151.75 % 42.68 0.369
(dakika) T T '
Intraoperatif fentanil
kullanimi (var/yok) 4/16 S5 1.0

*p < 0.05 anlaml1 kabul edilmistir.
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Postoperatif donemde elde edilen istirahat halindeki VAS degerleri Grup I’de

tiim zamanlarda istatiksel anlamli olarak diisiiktii (p < 0.05, Tablo 9, Grafik 1).

Tablo 9. Gruplarin Istirahatteki VAS Degerleri

Istirahatteki VAS Grup 1 Grup II
Degerleri (n=20) X+SD (n=20) X+SD p
0-2. saatler 4.95+2.13 6.75 +2.42 0.017*
2-6. saatler 33+1.94 6.05+ 1.7 0.001*
6-12. saatler 2.85 £ 1.66 48522 0.003*
12-24. saatler 2.35+1.46 3.70 + 1.89 0.040%

* p < 0.05 anlamh kabul edilmistir.

Grafik 1. Gruplarin Istirahatteki VAS Degerleri
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Grup I’de hareketli durumdaki VAS degerleri biitiin zamanlarda istatistiksel
anlamli olarak diisiik bulundu (p <0.05, Tablo 10, Grafik 2).

Tablo 10. Gruplarin Hareketle olusan VAS Degerleri

Hareketle VAS Grup I Grup II
Degerleri (n=20) X+SD (n=20) X+SD b
0-2. saatler 575+ 1.99 75+1.84 0.007*
2-6. saatler 40+21 6.65 + 1.63 0.001%*
6-12. saatler 334171 375 +2.14 0.001%*
12-24. saatler 27 +1.88 4.95+2.16 0.003*

* p < 0.05 anlamh kabul edilmistir.

Grafik 2. Gruplarin Hareketle olusan VAS Degerleri
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Gruplar morfin tiikketimi agisindan degerlendirildiginde 12-24. saatler arasinda
toplam morfin tiikketimi Grup I’de istatistiksel anlamli olarak diisiiktii. Toplam morfin
tilketimi postoperatif 24 saatlik donemde Grup II’de istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (p < 0.05, Tablo 11, Grafik 3).

Tablo 11. Gruplarin Kiimiilatif Morfin Tiiketimi

Toplam Morfin Dozu (mg)

Morfin Tiiketimi Grup I Grup II
(mg) (n=20) X+SD (n=20) X+SD p
0-2. saatler 778 + 4,34 12.36 + 5.64 0.161
2-6. saatler 10.08 + 5.08 19.37 + 6.84 0.09
6-12. saatler 5.77+3.11 182 +7.63 0.42
12-24. saatler 18.3 +4.61 34.9 + 15.01 0.001%
Toplam morfin dozu 41.6 £12.8 84.8 £28.1 0.018%*
* p < 0.05 anlamh kabul edilmistir.
Grafik 3. Gruplarin Kiimiilatif Morfin Tiiketimi
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Gruplar arasinda preoperatif donemdeki bazal degerleri ve postoperatif 72 saat

sonra elde edilen FEV, FVC ve FEF5.75 ‘e ait degerleri kiyaslandiginda Grup I ve Grup

IT arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p > 0.05, Tablo 12).

Tablo 12. Gruplar Arast Solunum Fonksiyon Testlerinin Karsilastirilmasi

(FEV1, FVC, FEFs.7s), (It)

Grup I Grup II
(n=20) X+SD (n=20) X+SD p
Preop FEV, 2.65 + 1.02 2.83 £ 0.69 0.523
Preop FVC 3.63 +1.20 3.68 +0.99 0.900
Preop FEF;s.7s 221+ 141 253+ 1.02 0.425
Postop FEV;
(72.saat) 1.89 0,62 2.11+0.61 0.271
Postop FVC
(72. saat) 2.49 +0.84 2.80 £ 0.79 0.236
POStOpFEF25_75
(72.saat) 159+ 1.16 2.07 £ 1.07 0.187

*p < 0.05 anlaml kabul edilmistir.

Postoperatif donemde noropatik agr1 gelisme oraninda 1. ayda gruplar arasinda

istatistiksel anlamh farklilik yok iken 3. ayda noropatik agr1 gelisme oranit Grup I’de

istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p < 0.05, Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin Noropatik Agr1 Sonuclari (Olgu Sayisi)

Noropatik agn gelisen olgu sayisi

(var/yok)
zaman Grup I (n=20) Grup II (n=20) p
1. ay 3/17 8/12 0.155
3. ay /19 10/10 0.003*

*p < 0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Sedasyon skorlart acgisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

yoktu (p > 0.05, Tablo 14).

Tablo 14. Gruplarda RSS Degerleri

Grup I Grup II
RSS (n=20) X+SD (n=20) X+SD b
0-2. saatler 24 +1.46 2.4 +0.502 0.369
2-6. saatler 215 +0.58 2.15 +0.58 1.0
6-12. saatler 2.0+ 045 1.9 +0.44 0.64
12-24. saatler 1.95+0.51 1.98 + 0.51 1.0

*p < 0.05 anlamh kabul edilmistir.

Hastalarda morfin tiiketimine bagh gelisen bulant1 agisindan karsilastirildiginda;

postoperatif 24 saat boyunca bulanti Grup I’de 1, Grup II’de 3 olguda gozlenmistir (p >

0.05, Tablo 15)

Tablo 15. Gruplarda Bulant1 Degerleri (Olgu Sayis1)

Bulanti Grup I Grup II p
(var/yok) (n=20) X£SD (n=20) X£SD
0-2. saat 1/19 2/18 1.0
2-6. saat 0/20 0/20 1.0
6-12. saat 0/20 0/20 1.0
12-24. saat 0/20 1/19 0.605

*p < 0.05 anlaml kabul edilmistir.
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Gruplar, postoperatif donemde ketamine bagli yan etkiler acisindan
karsilastirildiginda deliryum ve halusinasyona rastlanmamistir (p > 0.05, Tablo 16).

Calismaya katilan hicbir olguda solunum depresyonu gozlenmemistir.

Tablo 16. Gruplarda Gozlenen Yan Etkiler (olgu sayis1)

Grup I (n=20) Grup II (n=20) p
Kusma (var/yok) 0/20 1/19 1.0
Ajitasyon (var/yok) | 0/20 1/19 1.0
Deliryum ( var/yok) | 0/20 0/20 1.0
Halusinasyon 0/20 0/20 1.0
(var/yok)

*p < 0.05 anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, torakotomi operasyonunda intraoperatif ve postoperatif olarak
uygulanan diisik doz ketamin infiizyonunun postoperatif agrn tedavisinde; opioid

ihtiyacini, agn skorunu ve noropatik agr1 gelisme oranin azalttigim gosterdik.

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayan ve yara iyilesmesiyle sona eren
akut bir agndir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu agri, cesitli
fizyopatolojik degisikliklere neden olabilir (17). Postoperatif agri tedavisinde amag;
hastanin rahatsizligin1 en aza indirmek veya ortadan kaldirmaktir. Agriya kars1 gelisen
otonomik ve somatik reflekslerin engellenmesi; hastanin rahat nefes almasimi saglar,

hareket etmesini kolaylastirir ve iyilegsme siirecini hizlandirir (2,27).

Postoperatif analjezi yontemleri, genellikle hastanin ihtiyacina gore ve belli
araliklarla yapilan bir tedavi seklidir. Standart doz semalarina bagh kalinarak yapilan
postoperatif analjezi yontemlerinin (postoperatif agrinin siddeti hastalar arasinda
farklilik gosterebilecegi igin) genellikle yetersiz kaldig1 bildirilmektedir (43). Ideal bir
postoperatif analjezi yontemi ile postoperatif agriya bagl gelisebilecek olumsuz etkiler
onlenebilir. Etkin bir postoperatif analjezi tedavisiyle; atelektazi, pndmoni, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, psikolojik travma, intestinal ve iiriner retansiyon,
myokardiyal iskemi gibi komplikasyonlar azaltilarak, hastalarin erken donemde taburcu
edilebilmeleri saglanabilir, boylece hastanede kalig siiresi kisaltilip hastane maliyetleri

diisiiriilebilmektedir (56).

Analjezik etkinligin degerlendirilmesi asamasinda, kullanilan ydntemin

standardizasyonu onemlidir. VAS, subjektif bir 6l¢ii yontemi olmakla birlikte hastalarin
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postoperatif agr1 degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir. HKA yontemi ile de
analjezik ila¢ tiikketim miktarinin postoperatif agrnn degerlendirilmesinde yol
gosterebilecegi bilinmektedir (57). HKA yontemi sayesinde, analjezik ihtiyacinin
zamanlamasi hastaya birakilarak bu konuda onemli bir yol katedilmistir. Hasta,
kimsenin yardimi olmadan i.v. ve epidural yoldan ilacim1 almakta boylece hem etkin

analjezi saglanmakta hem de personel ve is yiikil de azaltilmaktadir (43).

Postoperatif agr1 yonetiminde, tek bir ajanla saglanan analjezi, yeterince efektif
olmayabilir. Bu nedenle son zamanlarda postoperatif analjezide bir¢ok ila¢ ve yontemin
kombine edildigi multimodal analjezi yOntemleri kullanilmaya baglanmistir (58).
Multimodal analjezi; degisik etki mekanizmasina sahip bir veya daha fazla analjezik
ajan ve analjezi yonteminin kombine edilmesidir. Bu yontemle, additif ve sinerjistik etki
saglanarak kullanilan ajanlarin dozlar1 ve yan etkilerinin azaltilmasi, analjezik etkinligin

arttirnllmasi saglanir (59).

Gegmisten beri analjezik olarak kullanilan baslica ilaglar olan opioidlerde, yan
etkilerinin ¢oklugu, giivenli kullanimlarini sinirlamaktadir. Postoperatif agr tedavisinde
opioidlerin yan etkilerinden kacinmak ve analjezi diizeyini arttirmak amaciyla, ketamin

eklenmesi bir¢ok calismada denenmistir (8).

Yapilan literatiir caligmalarina gore, opioidlerin yaptig1 analjeziye denk
analjeziyi ketaminin tek basina yapamadigi rapor edilmistir (8). Buna karsilik, yiiksek
dozda opioidlerin mii reseptor aktivasyonunu artmasina bagh gelisen toleransi,
ketaminin 6nledigi hipotezi hayvan calismalariyla desteklenmistir (60,61). Ketaminin
opioidlere adjuvan ila¢ olarak eklenmesi, multimodal analjezi i¢in temel olusturmus ve

bu konuda ¢ok ¢esitli calismalar yapilmistir (8).

Ketaminin non-kompetetift NMDA reseptor antagonisti olarak, santral
sensitizasyonu indiikleyip, periferal nosisepsiyonu inhibe ederek wind-up fenomenini
onledigi bildirilmisti. NMDA reseptorlerinin, siddetli agrnida aktive olarak dorsal
koklerde hipereksitabilite yaptigl; boylece santral sensitizasyonu indiikleyerek wind-up
fenomenini olusturdugu rapor edilmistir. Wind-up fenomeni, arka kok boynuzdan
cevaplanan sensoryel noronlarin asir1 uyarilmasiyla myelinsiz C-liflerinin tekrarlayan

uyarilara lineer olmayan bir yanit vermesidir (62).
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Ketamin biitiin cerrahi alanlarda anestezik olarak kullanildigi gibi obstetride,
pediatride, yaralanmalarda ve acil serviste hastalar1 sedatize etmek amaciyla
kullanilabilmektedir (63). Akut ve kronik agri tedavisinde kullanimi giderek artan
ketaminin, diisik dozlarda da preemptif yontemle postoperatif analjeziye olumlu
katkilar1 oldugu bildirilmistir (64). Ketaminin bu tedavi cesitliligi farkli dozlarla
saglanabilmektedir. Genel anestezik etkisi 1-2 mg.kg™ i.v. bolus dozda kullanildiginda,
sedatif etkisi 0.5-1 mg.kg" i.v. dozda kullanildiginda, ortalama 0.15-0.25 mg kg 'saat™
infiizyon dozunda kullamldiginda ise analjezik veya antihiperaljezik etkisinin ortaya

ciktigr bildirilmistir (8).

Ketaminin analjezik etkinligi icin gerekli plazma konsantrasyon dozunu
belirlemek amaciyla Suzuki ve ark. (65) tarafindan yapilan calismada; elektif olarak
giiniibirlik cerrahi gegirecek 140 hasta randomize ¢ift kor olarak 4 gruba ayrilmistir.
Genel anestezi verilen hastalara cerrahi bitmeden 15 dakika Once birinci, ikinci ve
ticlincti gruplara sirasiyla 50 pgr.kg’l, 75 pgr.kg'1 ve 100 pgr.kg'1 dozunda ketamin,
dordiincii grup hastaya ise serum fizyolojik, 50 pgr.kg” morfinle kombine edilerek
uygulanmistir. Postoperatif donemde hastalar degerlendirildiginde ikinci ve {ligiincii
gruptaki hastalarin VAS degerinin %35 oraninda diistiigii ve morfin tiiketiminin %40
azaldigr gosterilmistir. Diisilk dozlardaki ketamin opioidle kombine edildiginde

analjezik etkisi daha az yan etkiyle beraber ortaya ¢ikmaktadir.

Guillou ve ark. (66) tarafindan yapilan calismada major abdominal cerrahi
gecirmis olan 92 hasta yogun bakim iinitesine alindiktan sonra randomize olarak iki
gruba ayrilmistir. Hastalarin bir grubuna ketaminin 0.5 mg.kg'1 bolus dozundan sonra
diisiik dozda ilk 24 saat 2 pgrkg.'dk”, ikinci 24 saat 1 pgr.kg.'dk™ infiizyon olarak
devam edilmistir. Diger gruba kontrol grubu olarak serum fizyolojik infiizyonu
verilmigtir. Her iki calisma grubuna HKA ile i.v. olarak 1 mg.ml'1 olacak sekilde
hazirlanan morfin baglanmistir. Hastalar 48 saat takip edilip agr1 dereceleri ve analjezik
titketimleri degerlendirilmistir. Ketamin grubunda agri skorlar1 ve morfin tiiketimi daha
diisik bulunmugtur. Diisiik dozlarda, ama plazma konsantrasyonu diisiiriilmeden
uygulanan ketaminin (1-2 p gr.kg.’ldk’1 infiizyon dozu gibi) NMDA reseptorlerine daha
spesifik oldugu bildirilmistir.

Adriaenssens ve ark. (14) genel anestezi ile abdominal cerrahi yapilacak olan 30
hastay1 iki gruba ayirmiglardir. Birinci gruptaki hastalara ekstiibasyon sonrasi i.v.olarak
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ketamin infiizyonunu 6nce 10 pgr.kg.'ldk’l, 5 dk sonra 7.5 pgr.kg.’ldk’l, 30 dakika
sonra 5 ugr.kg.'ldk'1 ve 45 dakika sonra da 2.5 ugr.kg.'ldl{1 olacak sekilde ayarlayarak
bu dozda 48 saat devam etmislerdir. Ikinci gruptaki hastalara ayn1 dozda SF infiizyonu
uygulamislardir. Postoperatif donemde hastalarin agr1 skoru VAS ile degerlendirilip 4
oldugunda HKA ile 6nce 3 mg bolus doz sonrasi her 8 dakikada 1 mg morfin verilecek
sekilde ayarlanip baslanmistir. Boylece, teorik olarak ketamin plazma seviyesi 100
ng.ml” olarak ayarlanmaya calisilmustir. Hastalarin kiimiilatif morfin tiiketimi, VAS
degerleri acisindan takip edilmistir. Sonug olarak hastalarin 1., 2., 6., 12., 24. ve 48.
saatlerdeki VAS degerinin ketamin uygulanan grupta diisilk oldugunu bildirmislerdir.
Postoperatif morfin tiikketimi acisindan ilk 12 saatte her iki grup benzer iken 24, 36 ve

48. saatlerde ketamin grubunda morfin tiikketimi diisiik bulunmustur.

Literatiirde yapilan arastirmalara gore, diisiik doz kullanildiginda olumlu sonug
elde edilmesine karsilik yiiksek doz verilmesi durumunda da ketaminin yan etkilerinin
arttig1 rapor edilmistir (67). Biz calismamizda ketamini 17 dakika gibi kisa yarilanma
omriinden dolayr 0,5 mg.kg" bolus doz uyguladiktan sonra 2 pgrkg.'dk” dozunda
siirekli infiizyon seklinde uyguladik.

Trujillo ve ark. (68) yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek dozda opioid kullanilmasina
ragmen, analjezinin yetersiz kalabilmesinin opioidlere karsi gelisen tolerans ile ilgili
oldugunu bildirmislerdir. NMDA reseptor aktivasyonu, opioidlere akut tolerans
gelisimini kuvvetlendirebildiginden, patolojik agr1 ve opioid toleransimin bir NMDA

reseptor antagonisti olan ketamin ile durdurulabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yapilan klinik calismalarda diisiik doz opioidin kiigiik cerrahi prosediirlerde
(appendektomi, tonsillektomi gibi) yeterli NSAII ve lokal anestezikler ile kombine
uygulamalarinda postoperatif analjezi icin yeterli olacagini; ancak major abdominal
cerrahi ve torasik cerrahi gibi yiiksek dozda opioide ihtiya¢ duyuldugu durumlarda

ketaminle birlikte kullanilmasinin faydali olacagini rapor etmislerdir (8).

Chia ve ark. (69), torasik veya iist abdominal major cerrahi gecirecek 91 hastay1
randomize cift kor olarak iki gruba ayirarak, ketaminin postoperatif analjezik etkinligini
aragtirmiglardir. Hastalara genel anestezi verildikten sonra postoperatif analjezi
saglamak amaciyla epidural kateter takilmistir. Ketamin grubuna (n = 45) HKA ile
epidural kateterden 0.02 mg.ml'1 morfin, 0.8 mg.ml'1 bupivakain, 4 ugr.ml'1 epinefrin

ve 0.4 mg.ml’1 ketamin uygulamiglardir. Diger grup ise kontrol grubu (n = 46) olarak
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kabul edilmis ve ketamin eklenmemistir. Hastalarin 72 saat boyunca subjektif agrilari
VAS ile degerlendirilerek analjezik tiiketimleri takip edilmistir. Calismanin sonunda,
istirahatte ve hareketli durumdaki VAS degerleri ketamin grubunda diisiik bulunmustur.
Bu c¢alismada, 0.4 mg.ml” ketamin eklenerek HKA ile saglanan multimodal analjezi
yontemiyle agr1 daha iyi kontrol altina almarak bupivakain ve morfin tiiketiminin

yaklagik %23 oraninda azaltildig bildirilmistir.

Javery ve ark.’nin (70) elektif lomber mikrodiskektomi yapilacak 42 hastada
yaptig1 ¢alismada; postoperatif donemde baglatilmak iizere, bir gruba HKA ile i.v.
olarak 1 mg.ml’1 morfin, ikinci gruba da yine HKA ile i.v.olarak 1 mg.ml’1 ketamin ve 1
mg.ml'1 morfin uygulanmistir. HKA cihazinin bolus dozu 1 ml ve kilitli kalma siiresi 6
dakika olacak sekilde ayarlanmistir. Hastalar 24 saat boyunca takip edilerek VAS
skorlar1 degerlendirilmistir. Calismalarinin sonucunda ketaminin; opioid dozunu ve yan
etkisini azaltici, opioid toleransim geciktirici etkisi oldugu, ayn1 zamanda VAS degerini

de diisiirdiigii rapor edilmistir.

NMDA antagonisti olan ketamin, cerrahi uyaridan Once verilince nosiseptif
uyarilarin olugmasi 6nlenebilmektedir. Dolayisiyla, postoperatif analjezi travma Oncesi
baslatilabilirse, yani preemptif olarak analjezik ajan uygulanirsa stres yamitin daha iyi
kontrol altina alinabilecegi ve analjezik gereksinimin daha diisiik diizeyde kalabilecegi
bildirilmektedir. Preemptif analjezi, travma veya cerrahi girisim Oncesinde tedaviye
baslayarak agriyr onlemek anlamina gelen bir kavramdir (71,72). Yapilan caligmalara
gore, Ozellikle torakotomi gibi uzun siiren ve akut postoperatif donemde analjezi
ihtiyaci fazla olan cerrahi girisimlerde, preemptif analjezi uygulanarak postoperatif

agrinin Onlenebilecegi bildirilmektedir (73-75).

Bilgin ve ark. (76) 45 jinekolojik cerrahi gecirecek hastayi randomize ¢ift kor
olarak 3 gruba ayirarak yaptiklari calismalarinda, birinci gruptaki (n=15) hastalara
genel anestezi indiiksiyonundan 6nce 0.5 mg.kg1 ketamin i.v. yapilmis ve standart
genel anestezi protokolii uygulanmis, cerrahi siiresince SF infiizyonu ile devam edilip
yara yeri kapatilirken tekrar SF i.v. olarak yapilmustir. Ikinci gruba (n=15) indiiksiyon
oncesi ketamin 0.5 mg.kg™ i.v. bolus olarak yapilmis, cerrahi siiresince 600 pgr.kg.'sa”
infiizyona devam edilmis ve yara kapatilirken kesilip SF i.v. olarak verilmistir. Uciincii
grupta ise (n=15) SF infiizyonu indiiksiyon Oncesi baslayip cerrahi siiresince devam
etmis ve yara kapatildiktan sonra ketamin 0.5 mg.kg" dozda yapilmistir. Postoperatif
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donemde ise i.v. 3 mg morfin yapildiktan sonra HKA ile morfin her 10 dakikalik siirede
2 mg bolus doz verilecek sekilde ayarlanmistir. Postoperatif agrinin istirahatte ve
hareketle degerlendirilmesi icin 2., 4., 12., 24. saatlerde VAS degerlerine, morfin
titkketimine ve yan etkilerine bakilmistir. Calismanin sonucuna gore ilk analjezi ihtiyact
grup 1’de olmus, grup 2 ve grup 3’de VAS degerleri istirahat ve hareketle diisiik
bulunmustur. ikinci grupta morfin tiiketimi 0-4. saatlerde diisiik c¢ikmistir. VAS
degerleri ve morfin tiiketimi grup 2 ve grup 3’de plazma ketamin yiiksekligi ile orantili
bulunmustur. Hastalarda yan etki goriilmemistir. Bilgin ve ark.’a gore tek doz
preoperatif dénemde uygulanan ketamin diger doz rejimlerine gore diisiik analjezi

saglamaktadir.

Stubhaug ve ark. (55), 20 nefrektomili hastayr randomize olarak iki gruba
ayirarak ketaminin doza baglh analjezik etkisiyle ilgili bir ¢alisma yapmislardir. Birinci
gruptaki hastalara (n=10) 0.5 mg.kg" bolus dozda ketamini cerrahiye baslamadan énce
yapip ilk 24 saat 2 pu gr.kg.'ldk’l, ikinci 24 saatte 1 p gr.kg.’ldk'1 dozda ketamini infiizyon
olarak vermislerdir. Kontrol grubuna ise SF bolus ve ketaminle ayni infiizyon dozunda
verilmigtir. Genel anesteziden sonra hastalara postoperatif donemde HKA ile morfin
baslanip 48 saat siireyle hastalarin agr1 durumlar1 degerlendirilmistir. Postoperatif ilk 4
saatteki morfin tiiketimleri ketamin grubunda daha diisiikken, diger saatlerde fark
goriilmemistir. Hastalarin 48 saat siireyle VAS degerleri ve postoperatif bulanti kusma
oraninin morfin grubundan daha diisiik oldugu ve cerrahi bolgelerinde hiperaljezinin
azaldig rapor edilmistir. Sonug¢ olarak NMDA reseptor blokaji1 yapilarak cerrahi dncesi

ve sonrasi olusacak nosiseptif uyarilar onlendigi bildirilmistir.

Zakine ve ark. (77) 81 hastada yaptiklann randomize c¢ift kor calismada
abdominal cerrahi hastalarim1 {i¢ gruba ayirmiglardir. Birinci gruba, ketamin
infiizyonunu 2 pgr.kg.'ldk'1 dozda intraoperatif baslayip postoperatif olarak 48 saat
siireyle 2 pgr.kg.'dk™ olarak verilmis, ikinci gruba ise ketamin sadece intraoperatif
olarak 2 pgr.kg.'ldk'1 infiizyon dozunda verildikten sonra SF infiizyonu ayni dozda
devam edilmistir. Ugiincii grup hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmis ve 2
u gr.kg.'ldk1 SF infiizyonu intraoperatif ve postoperatif donemde verilmistir. Hastalarin
postoperatif donemdeki analjezi ihtiyact i.v. HKA’dan morfin ile saglanmistir.
Postoperatif 48 saat boyunca hastalarin VAS skorlari, morfin tiiketimleri ve ilaglara

bagh gelisebilecek yan etkileri degerlendirilmistir. Kiimiilatif morfin tiiketimi birinci
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grupta 27 mg, ikinci grupta 48 mg, kontrol grubunda ise 50 mg olarak bulunmustur.
Postoperatif VAS skorlar1 birinci grupta en diisiik, kontrol grubunda ise en yiiksek
degerde saptanirken bulanti ve kusma orani en yiiksek kontrol grubunda goriilmiistiir.
Gruplar arasinda sedasyon ve psikiatrik rahatsizliklar acisindan fark goriilmemistir.
Calismanin sonucunda diisiik doz ketamin uygulamasi ile postoperatif 48 saat boyunca
morfin ihtiyacinin azaldigi, ketaminin eklenmesi ile morfin yan etki insidansinin
distiigii bildirilmistir.

Meningaux ve ark. (57) genel anestezi altinda artroskopik cerrahi yontemiyle 6n
capraz bag onarimi yapilacak olan 45 hastayr randomize olarak 3 gruba ayirarak bir
calisma yapmislardir. Birinci gruba dahil edilen hastalara anestezi indiiksiyonundan
sonra i.v. 0.15 mg.kg1 dozda ketamin ve cerrahi bitiminde hasta uyandirilmadan 6nce
iv. 0.15 mg.kg'1 dozda SF, ikinci gruba cerrahi baslangicinda i.v. 0.15 mg.kg1 dozda
SF bitiminde hasta uyandiriimadan énce 0.15 mg.kg” dozda ketamin ve iiciincii gruba
ise cerrahi baslangic ve bitis zamanlarinda iv. 0.15 mg.kg1 dozda SF yapilmistir.
Postoperatif donemde hastalara i.v. HKA ile morfin baglanmistir. Hastalarin agn
skorlari, morfin tiiketimleri, eklem hareketlilik diizeyleri 48 saat boyunca
degerlendirilmistir. Ketamin verilen gruptaki hastalarda kontrol grubundaki hastalara
gore daha az morfin tiikketimi ve agr1 skorlar1 gozlenmistir. Eklem hareketi en fazla
ikinci grupta olmustur. Sonug¢ olarak intraoperatif uygulanan diisiik doz ketamin
postoperatif morfin ihtiyacin1 azaltmis ve eklem mobilizasyonunun kolaylagsmasini
saglamistir. Boylece intraoperatif donemde uygulanan diisiik doz ketamin
uygulamasinin, perioperatif donemdeki analjezik yOnetiminde iyi bir adjuvan ilag

oldugunu bildirmislerdir.

Fu ve ark. (78) abdominal cerrahi yapilan 40 hastayr preemptif uygulanan
ketaminin postoperatif etkinligini arastirmak i¢in randomize olarak iki gruba
ayirmiglardir. Birinci gruptaki hastalara genel anestezi indiiksiyonu sirasinda
0.5 mg.kg1 ketamin i.v. bolus dozda yapilip, sonra 10 pgr.kg.'ldk1 i.v. infiizyon olarak
cerrahi boyunca devam edilmis, diger gruba ise cerrahi yara kapandiktan sonra sadece
0.5 mg.kg'1 i.v bolus ketamin yapilmistir. Postoperatif donemde hastalara i.v. HKA ile 6
dakika araliklarla 2 mg bolus dozda morfin verilecek sekilde ayarlanarak baslatilmistir.
Calismada agn degerlendirilmesi ve analjezik tiiketimleri acisindan, hastalar

postoperatif yogun bakimda 7 saat boyunca takip edilmistir. Bu ¢alismada preemptif
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ketamin uygulamasinin, yara hiperaljezisini ve morfin ihtiyacim azalttigim

bildirmislerdir.

Toraks cerrahisinde yumusak doku zedelenmesi, visseral hasarlar, kemik ve
eklem travmasi gibi postoperatif agri kaynaginin ¢ok orjinli olmasiyla hem agri daha
siddetli hem de tedavisi daha gii¢ olmaktadir. Torakotomi sonras1 gelisen agrinin yeterli
tedavisi yapilmadiginda, solunum fonksiyonlarim1i bozarak morbidite ve mortaliteyi
olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir. Ozellikle pulmoner sistem hastaligi olan
hastalarda, iyi bir analjezi saglanarak postoperatif agrinin kontrolii, cerrahiye stres
yanitin1 azaltir ve boylece ndroendokrin uyarinin blokaji hedeflenir. Erken donemde
hastanin mobilizasyonunun saglanmasiyla; néroendokrin uyarinin etkin blokaji, kortizol
yanitinin baskilanmasi ve daha iyi bir nitrojen dengesinin elde edilmesinin bu hasta

grubunda oldukca dnemli oldugu bilinmektedir (74,79).

Nesher ve ark. (80) tiimor rezeksiyonu ve koroner bypass cerrahisi nedeniyle
torakotomi yapilacak 41 hastay1 randomize ¢ift kor olarak iki gruba ayirip bir ¢alisma
baslatmislardir. Genel anestezi sonrasi postoperatif donemde ¢alismaya alinan hastalarin
bir grubuna (n=20) 1.5 mg.ml’1 morfin olacak sekilde; diger gruba (n=21) 1 mg.ml’1
morfinle 5 mg.ml’1 ketamin olacak sekilde i.v. HKA ile 7 dakika araliklarla verilmek
izere baglatilmistir. Hastalar 4 saat boyunca takip edilmistir. Calismanin sonunda
subanastezik dozda uygulanan ketaminin, morfin dozunu %45 oraninda azalttig1, agn
skorunu %35 diisiirdiigii ve ilaclara bagl yan etkilerin azaldig1 gosterilmistir. Ketamin

grubundaki hastalarin uyaniklik siirelerinin de arttig1 gézlemlenmistir.

Suzuki ve ark. (81) torakotomi yapilacak 49 hastada yaptiklart calismada
postoperatif analjezi saglamak amaciyla 6nce epidural kateter takilmis ve daha sonra
hastalara genel anestezi verilmistir. Birinci grup hastaya (n=25) intraoperatif donemde
0.05 mg.kg'1 i.v. bolus dozda ketamin yapilmis sonra 0.05 mg.kg.’lsaat'1 i.v. infiizyon
baslanmis; ikinci grup hastaya ise SF, cerrahi siiresince ketamin ile ayn1 dozda nce
bolus, sonra infiizyon olarak postoperatif 72 saat devam edilmistir. Postoperatif
donemde hastalara epidural yolla HKA ile morfin ve ropivakain 48 saat verilmistir.
Hastalar agrilart agisindan 6., 12., 24. ve 48. saatlerde degerlendirilmistir. Calismanin
sonucunda ketamin infiizyonu yapilan grupta, VAS degerleri 24. ve 48. saatlerde
olduk¢a diisiikk bulunmus, ayrica hastalarin 7. giin 1, 3 ve 6 ay sonraki yara
bolgelerindeki duysal hasarin azaldigr belirtilmistir. Sadece SF infiizyonu yapilan
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gruptaki hastalarin ¢oguna, 3 ay sonra tekrar medikal agr1 tedavisine baslandig1 rapor
edilmistir. Biz de calismamizda perioperatif ketamin uygulamasinin postoperatif
donemde hastalarda VAS skorlarini diisiirerek ilk 24 saatte morfin tiiketimini azalttigini

gosterdik.

Torasik cerrahi sonrasi1 akciger voliimlerindeki diismeye bagli olarak pulmoner
disfonksiyon gelisebilmektedir (82,83). Postoperatif pulmoner fonksiyonlarda belirgin
azalmaya yol acan posttorakotomi agrisinin etkin tedavisi; pulmoner fonksiyonlarin
korunmast ve disfonksiyonun azaltilmasinda ©nemlidir. Bu nedenle son yillarda
solunum fonksiyon testlerinden elde edilen verilere gore, agrinin sagaltimi yoniinden
farkli analjezik yontemlerin etkinligi karsilastirilmaktadir. Torakotomi sonrasi solunum
fonksiyon testlerinin preoperatif degerlere gore anlamli olarak diistiigtinii gosteren

calismalar bulunmaktadir (84).

Boisseau ve ark. (85) 54 hastada lobektomi cerrahisi sonras1 FVC ve FEV,’deki

degisikliklerin preoperatif degerine gére %50 oraninda azaldigini rapor etmislerdir.

Michelet ve ark. (86) torakotomi ile lobektomi yapilacak 50 hastay1 calismaya
alip randomize olarak iki gruba ayirmislardir. Postoperatif donemde hastalarin bir
grubuna 1 mg.ml” morfin diger grubuna ise 1 mg.ml”" ketamin ve 1 mg.ml™" morfin
olarak HKA ile 10 dakika araliklarla bolus 0.015 mlkg' dozunda verilecek sekilde
ayarlanarak i.v. olarak baglanmistir. Hastalarin istirahat ve hareketle olan VAS
degerleri, ilaclara bagh gelisebilecek yan etkileri, oksijen satiirasyonlar1 72 saat takip
edilmistir. Bu donemde VAS skoru 4’iin iizerine cikarsa ek i.v. NSAII eklenmistir.
Hastalarin  spirometre ile FVC, FEV; degerleri 24., 48. ve 72 saatlerde
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda oksijen ihtiyact morfin grubunda daha fazla
olmustur. FEV, ve FVC’de preoperatif degerlerine gére morfin grubundaki diisme daha
fazla olmustur. Bizim calismamizda, hastalarin preoperatif ve postoperatif donemin 72.
saatlerinde ki FVC, FEV| ve FEF,s575 degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda bir

farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

Posttorakotomi Agr1 sendromu (PAS), torakotomi operasyonu gegiren hastalarin
%9-80’inde goriilen bir kronik agr1 sendromu oldugu ve bu kronik agrinin, yillarca
hastalarin yasamlarimi olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Torakotomi sirasinda
interkostal sinirlerde hasar ve cerrahi insizyon yerinde enflamatuvar cevap olusmasi

sensoryal sistemde periferik ve santral hassaslagmaya neden olmakta ve sonrasinda da
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cerrahi insizyon bolgesinde agri, hiperaljezi ve/veya allodini gelisip ndropatik agri

olarak ortaya cikabilmektedir (87).

Noropatik agrinin yonetiminde primer amag, tek ajanla agrinin hafifletilmesidir;
ancak rutin pratikte kronik noéropatik agrida yeterli rahatlama, monoterapi ile nadiren
saglanabilmektedir. Klinik monoterapi uygulamalarinda, doza bagimli yan etkiler de
tedaviyi kisitlayabilmektedir. Monoterapi ile noropatik agrili hastalarin yalnizca
%70’inde yanit alindigi; kompleks ve direngli ndropatik agri tedavisinde, iki yada daha
fazla sinerjistik mekanizmali ajanin kombine kullanimina, siklikla ihtiya¢ duyuldugu
bildirilmektedir (51). Noropatik agris1 olan hastalarda, farkl etkili iki ya da daha fazla
ajanla suboptimal dozlarin kullanilmasinin, additif etki sagladigi ve her ajanla ortaya

cikabilecek yan etkiler olmaksizin yeterli agr1 rahatlama sagladig bildirilmistir (87).

Yapilan litaretiir ¢caligmalarinda, morfin ve ketaminin farkli kombinasyonlarinin
postoperatif agr tedavisi iizerine etkin oldugunun belirtilip ¢ok sayida calismayla
desteklenmesine ragmen, noropatik agr lizerine ketaminin etkinligini arastiran yeterli
calisma bulunmamaktadir (8). Bazi caligmalarda, noropatik agr1 sagaltiminda birinci

basamak tedaviye ketaminin eklenmesine yonelik oneriler de yer almaktadir (2).

Kannan ve ark. (12) noropatik agris1 olan kanser hastalarinda farkli ilaglarla
uygulanan tedavi yamitin1 arastirmak icin yaptiklarni calismada, hastalar1 randomize
olarak iki gruba ayirmislardir. Gruplardan birine antidepresan ve antiepiletik tedavi
uygulamuslar; diger gruba da giinde 3 defa 0.5 mg.kg" dozda peroral olarak bire bir
oraninda sulandirdiklar1 ketamini vermisler. Hastalar 3., 10. ve 60. giinlerde agrilar
acisindan sorgulanmis ve ketamin grubunda néropatik agri gelisme orami daha diisiik

bulunmustur.

De kock ve ark. (88), rektal adenokarsinom cerrahisi geciren 100 hastada genel
anestezi sonrasinda cerrahi insizyon O©ncesi 0.5 mg.kg'1 bolus dozdan sonra
0.25 mgkg. 'saat” i.v infiizyon seklinde ketamin baslayip, cerrahi siiresince devam
etmislerdir. Hastalar1 operasyondan 2 hafta, 1 ay, 6 ay ve 1 yil sonra kronik veya
noropatik agr1 gelisme acisindan degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak hastalarda diisiik
doz ketaminin kronik ve noropatik agrida nosiseptif etki olusturmadan agriy1 azalttig

rapor edilmistir.
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Perttunen ve ark. (74) torakotomi yapilan 110 hastay1 noropatik agr1 gelisme
insidansim arastirmak iizere calismaya almislardir. Hastalar preoperatif donemdeki
agrilant agisindan degerlendirilmislerdir. Operasyondan sonra da 5 giin siireyle c¢esitli
ilaglarla analjezileri saglanmistir. Hastalar noropatik agr gelismesi agisindan 3, 6 ve 12
ay sonra tekrar degerlendirilmistir. Torakotomi sonrasinda hastalarin %3-5’inde
analjeziklere de direncli siddetli agr hissetikleri ve bu agriy1 ¢ceken hastalarin yarisindan
fazlasinda giinliik islerini aksatacak kadar agir kronik agn gelistigi gozlemlenmistir.
Calismaya gore ilk haftada yilksek doz analjezi ihtiyacinin olmasi; kronik
posttorakotomi agr1 riskini arttirmistir. Bu calismanin sonucunda, genel olarak
hastalarda posttorakotomi agrisi; 3 ay sonra %80, 6 ay sonra %75 ve 1 yil sonra %61
oraninda bulunmustur. Biz de ¢alismamizda hastalar1 1 ay ve 3 ay sonra LANSS
noropatik agr1 degerlendirme skalasina gore degerlendirdik. Ketamin kullandigimiz
grupta 3 ay sonra hastalardaki noropatik agri gelisme oranin1 sadece morfin kullanilan

gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulduk.

Ketamin 40 yildan fazla siiredir klinik kullanimda olmasina ragmen deliryum ve
haltisinasyonlar gibi psikomimetik yan etkilerinden dolay1 anestezi pratiginde tam yerini
bulamamistir. Yapilan ¢alismalarda postoperatif analjezi amaciyla kullanilan ketaminin

dozu arttikca yan etki insidansinin arttig1 goriilmiistiir (89).

Hercock ve ark. (90), alt abdominal cerrahi geciren 50 hastay1 randomize ve ¢ift
kor olarak iki gruba ayirmislardir. Ketamin grubuna dahil edilen hastalara intraoperatif
olarak 0.3 mg.kg™ ketamin i.v. olarak yapilmis ve postoperatif dénemde HKA’ den i.v.
olarak 1 mg.ml'1 ketamin ve 1 mg.ml'1 morfin uygulanmistir. Morfin grubuna alinan
hastalara ise HKA’ den i.v. olarak 1 mg.ml” morfin vermislerdir. Hastalar 24 saat takip
edilmis, ketamin grubundaki hastalarin sedasyon skorunun daha diisiik ve antiemetik

ihtiyaglariin daha az oldugunu bildirmislerdir.

Kollender ve ark. (91) cerrahi gecirecek olan 57 ortopedik-onkoloji hastasiyla
randomize kontrollii bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismada postoperatif donemde
hastalarin bir grubuna i.v. HKA ile 1.5 mg bolus dozda morfin; diger gruba da 1 mg
morfinle, 5 mg ketamin kombinasyonu olusturulup 7 dakika araliklarla bolus dozda 96
saat uygulamiglardir. Calismanin sonucunda morfin ketamin kombinasyonu verilen
hastalarda bulanti kusma insidansi daha diisiik bulunmusg ve ketamine ait psikomimetik
yan etkilere rastlanmamaistir.
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Stubhaug ve ark. (55), 20 nefrektomili hastada yaptiklar1 calismada ise
2 ;,lgr.kg.'ldk'1 dozda ketamin vermisler; ilk 4 saatteki postoperatif analjezi ihtiyacinin
ve postoperatif bulanti kusma oraninin morfin grubundan daha diisiik oldugunu rapor

etmislerdir.

Donahue ve ark. (92) ketamine bagl deliryum ve haliisinasyonlar gibi
istenmeyen psikolojik reaksiyonlarin goriilme insidansim %4 - 80 arasinda rapor

etmislerdir.

Bizim calismamizda da kullanilan ajanlara bagli olusabilecek yan etkiler
incelendiginde; 6zellikle opioidlere bagl gelisen solunum depresyonu, hipotansiyon,
bradikardi, derin sedasyon gibi ciddi yan etkiler hi¢bir olguda goriilmedi. En sik hafif
sedasyon, bulant1 ve kusma gibi yan etkiler gozlendi. Bu, kullandigimiz ketamin
dozunun diisitk ve dolayisiyla psikomimetik yan etkileri olusturmayacak diizeyde

kullanilmasi, morfinin ketamine bagli dozunun diismesine bagli olabilir.

Sonug olarak; postoperatif analjezide ketaminin diger opioid analjeziklere ek
olarak kullaniminin opioid dozunu azalttigini, daha az opioidle daha iyi VAS skorlar
sagladigim1 ve noropatik agri gelisme insidansimi azalttigim gosterdik. Bu etkilerin
santral sensitizasyonu Onleyerek ya da morfinle additif veya sinerjistik etki sonucu

gelistigini diisiinmekteyiz.

Diisiik doz ketamin infiizyonunun ciddi yan etkilere yol agmayacagi ve
opioidlere ketamin gibi bir NMDA antagonisti eklenmesinin analjezik etkinligi yeterli
olmayan postoperatif donemde kullanilabilecek etkin bir yontem olabilecegi
goriisiindeyiz. Torakotomi yapilan hastalarda ketaminin; uzun donemde noropatik agri
insidansi {izerine etkisini arastiran bu c¢alismanin kompleks ve direngli néropatik agr

tedavisinde de yol gosterecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Torakotomi cerrahisinde perioperatif baslanan diisiik doz ketamin infiizyonu
postoperatif donemde ketamin grubundaki hastalarin istirahat ve dinlenme

halindeki VAS degerlerini diisiirmektedir.

Torakotomi yapilan hastalarin opioid tiiketimini ketamin anlamli olarak

azaltmaktadir.

Gruplar arasinda postoperatif solunum fonksiyon degerleri agisindan farklilik

goriilmemistir.

Ketamin o6zellikle cerrahiden ii¢ ay sonra gelisebilecek noropatik agri insidansin

diistirmektedir.
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ERCIYES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Sibel Seckin PEHLIVAN’A ait “Torakotomide Diisiik Doz Ketamin
Infiizyonunun Postoperatif Analjezik Tiiketimine, Akciger Fonksiyon Testlerine
Ve Noropatik Agr1 Uzerine Etkileri” adli uzmanlik tezi, jiirimiz tarafindan Anabilim
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