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OZET

Ketamin ve tramadolin, postoperatif kateter kaynakli mesane
rahatsizligi Gizerine etkilerinin kargilagtiriimasi

Kateter kaynakli mesane rahatsizigi (KKMR), intraoperatif driner
kateterizasyon yapilan, postanestezik hastalarda yaygin goérilen bir
durumdur. Bu caligmanin amaci, tramadolin ve ketaminin, KKMR siddeti ve
insidansi Uzerindeki etkilerinin aragtiriimasi ve karsilagilastirimasidir. Genel
anestezi altinda elektif perkttan nefrolitotomi operasyonu planlanan hastalar,
perioperatif monitorize edildiler. Anestezi induksiyonu IV fentanil 1 pg/ kg,
propofol 2-3 mg/ kg ve endotrakeal entlibasyon igin veklironyum 0,1 mg/ kg
ile saglandi. idamede oksijen/ azot protoksit karisimi, sevofluran, ihtiyac
durumunda vekuronyum 0,02- 0,03 mg/ kg kullanildi. Anestezi uygulandiktan
sonra, hastalara 16 Fr Foley sonda takildi ve balon 10 ml distile su ile sisirildi.
Ekstubasyondan 20 dakika 6nce, Grup S’ e plasebo (% 0,9 NaCl), Grup K’ ya
ketamin 250 pg/ kg (IV), Grup T'ye tramadol 1,5 mg/ kg (V) verildi. VAS
(Vistel Analog Skala), arteriyel kan basinci, kalp hizi, arteriyel oksijen
saturasyonu postoperatif 5., 10., 15. ve 30. dakikalarda 6lguldi ve kayit altina
alindi. KKMR’nin seviyesi ve bulanti insidansi habersiz bir goézlemci
tarafindan operasyondan sonra 0., 1., 4. ve 6. saatlerde degerlendirildi
kaydedildi. VAS ‘1 3 ve Uzeri olan u¢ gruptaki hastalara , acil analjezi igin
meperidin 0.5-1 mg/kg IV tramadol verildi. Sonug olarak ekstubasyondan 20
dakika once verilen, ketamin ve tramadolun, VAS degerlerini azalttigi, KKMR
skorlarini dustrdigu, analjezik gereksiniminin tramadol grubunda daha az
oldugu sonuglarina ulasildi. Biz genel anestezi altinda elektif perkitan
nefrolitotomi operasyonu uygulanan hastalarda, tramadolin, postoperatif
KKMR siddeti ve insidansini azaltmada guvenli ve etkili bir ydbntem olabilecedi

kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler : Tramadol, Ketamin, Uriner kateter , Mesane
Yazar Adi : Tbp. Bnb. ilker SOLMAZ
Danigsman : Prof. Tbp. Kd. Alb. Ahmet COSAR



SUMMARY

The comparison of the effects of ketamine and tramadol on
postoperative catheter-related bladder discomfort (CRBD).

CRBD is a condition that occurs commonly in postanesthetic patients
who undergo intraoperative urinary catheterization. The aim of this study is to
investigate and compare the effects of ketamine and tramadol on severity and
incidence of CRBD. The patients that underwent elective percutaneous
nephrolithotomy operations under general anesthesia were monitorized
perioperatively. Anesthesia induction was provided by IV fentanyl (1 ug/kg),
propofol (2-3 mg/kg) and vecuronium (0.1 mg/kg), and then endotracheal
tube was placed. During maintenance period oxygen-nitrous oxide and
sevoflurane gas mixture, and if needed IV vecuronium (0.02-0.03 mg/kg)
were used. After induction of anaesthesia 16 Fr Foley urinary catheters were
introduced and their balloons were inflated with 10 ml sterile water. 20
minutes before extubation placebo (%0,9 NaCl), 250 ug/kg ketamine IV and
1.5 mg/kg tramadol IV were administered to the patients in the group S, K and
T , respectively. VAS (Visual Analogue Scale), arterial blood pressure, heart
rate, saturation of arterial oxygen are assessed and recorded at 5, 10, 15 and
30 minutes postoperatively. Severity of CRBD and incidence of nausea are
assessed and recorded by an observer who was blind to the study at 0, 1, 4
and 6 hours postoperatively. If VAS=23, 0.5-1 mg/kg meperidine IV were
administered to the patients as an urgent analgesia. In conclusion we have
found that ketamine and tramadol which were given 20 minutes before
extubation reduced the VAS and CRBD scores, and analgesic need in
tramadol group was lesser than the other two groups. We think that in
patients who undergo elective percutaneous nefroliotomy under general
anesthesia tramadol is a safe and effective method which reduces severity

and incidence of postoperative CRBD.
Key words : Tramadol, ketamine, urinary catheter, bladder
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1. GIRIS

Kateter kaynakli mesane rahatsizligi (KKMR), intraoperatif Uriner
kateterizasyon yapilan, postanestezik hastalarda yaygin gorilen bir
durumdur. Muskarinik reseptor antagonisti olan tolterodin’ in KKMR’ den
korunmak igin etkili oldugu aciklanmistir (1).

intraoperatif mesane kateterizasyonu yapiimis hastalar, anesteziden
uyandiktan sonra, genelde postoperatif periyotta KKMR’ den yakinirlar (acil
miksiyon ihtiyaci ya da suprapubik bdlgede rahatsizlik hissi). Bu semptomlar
hiperaktif mesane semptomlariyla benzerdir ( miksiyon sikliginda artis ve
aciliyet hissi), postoperatif durumdaki hasta icin asiri rahatsizlik vericidir ve
postoperatif agriy1 arttinnp yasam kalitesini azaltabilir ve bu semptomlar
muskarinik reseptorlerle olusan istemsiz mesane kasi kasilmalarina baglhidir
(2).

Mesanenin, pelvik sinirlerle kolinerjik, hipogastrik sinirle de adrenerjik
innervasyonu vardir. Diger duz kas yapilarina benzer sekilde, mesane
kasinda da M2 muskarinik reseptor subtipi baskinhgl ve az miktarda M3
reseptorid bulunmaktadir. M2 reseptoér aktivasyonu detrisér diuz kasinin
kasilmasina neden olurken, selektif M3 reseptor inaktivasyonu, M2’ nin
bulundugu detrisor kasindaki kontraksiyona neden olur (3).

Mesanenin kasilmasi, istemli veya istemsiz, detrisor aktivitesini
arttirmaktadir; bu da, aktive kolinerjik sinirlerden salinan asetilkolinin
muskarinik reseptorleri stimule etmesiyle gergeklesmektedir. Detrlsor
kontraksiyonunun iki komponenti agiklanmistir; dominant olan muskarinik
reseptorlerle olurken bir digeri ATP ile olusmaktadir (atropin-rezistan
komponent) (4). Muskarinik reseptdr antagonistleri olan oksibUtinin,
tolterodin ve ketamin KKMR tedavisinin temelini olusturmaktadir (1,2,5).

Ketamin (fensiklidin turevi), NMDA, non-NMDA glutamin reseptorleri,
mono-aminojenik ve opioid reseptorleri, nikotinik ve muskarinik kolinerjik
reseptorler ile etkilesim gosterir (6). Teorik olarak, ketamin; santral sinir
sistemi Uzerinden, pregangliyonik lifler, intramural gangliyonun postsinaptik
membranindaki nikotinik reseptorler, postsinaptik lifler, muskarinik

reseptorler, reseptor ve kontraktil elemanlar arasindaki kimyasal etkilesim



ya da yukarida sayilanlarin herhangi bir kombinasyonuyla duz kaslarda
kontraktil cevabi azaltir (7). Durieux (8), ketaminin klinikle uyumlu
konsantrasyonunun muskarinik reseptor sinyalizasyonunu guglu bir sekilde
inhibe ettigini sdylemistir.

Aminosikloheksanol grubundan sentetik bir opioid olan tramadol, M1
ve M3 muskarinik reseptorler tzerinde inhibitor etkisi de olan santral etkili bir
opioid analjeziktir (9,10). Son zamanlarda yapiimis hayvan galigmalarinda,
tramadolin normal miksiyon ve detrlsor hiperaktivitesi Uzerinde inhibitdr etki
gosterdigi belirtilmistir (11). Epidural tramadol, kompliyansla beraber mesane
kapasitesini arttirir ve dolma hissini geciktirir; bdylece postoperatif periyotta
uriner kateterizasyon ihtiyacini azaltir (12).

Literaturleri taradigimizda, tramadoltin ve ketaminin KKMR Uzerindeki
etkisini kargilastiran ¢calismaya rastlayamadik. Bu ¢alismada, tramadolin ve
ketaminin, KKMR siddeti ve insidansi Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi ve

kargilagilastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MESANE ANATOMISI

Mesane i¢i bog muskuler bir kesedir. Yetiskinlerde pelvis mindr iginde
yer alir. Yetiskinde bos mesane simfizis pubisin arkasinda, buyuk olgude
pelvik bir organ gérinimundedir. Sut ¢ocuklari ve ¢ocuklarda daha yukarida
lokalizedir (13,14). Retropubik aralik ile pubik kemikten ayrilir. Mesane alti
yasina dogru pelvis majore girer fakat puberte sonrasi tumuyle pelvis minor
icinde degildir. Yetiskinde bos mesane hemen hemen tumduyle pelvis mindr
icinde uzanir, pelvik tabanin stperiorunda ve simfizis pubisin posteriorunda
yer alir. Mesane doldukga pelvis majore dogru yukari ¢ikar ki, ¢ok dolu
mesane umbilikus seviyesine kadar uzanabilir ve kolaylikla ele gelebilir veya
perkusyon yapilabilir (14,15).

Mesanenin sekli, boyutu, pozisyonu ve baglantilari igerdigi idrar
miktarina ve yasa goére degisir (distansibilite). Mesane mikdéz membrani,
trigon bolumu harig muskuler duvarina zayif olarak baglidir. Bos mesanede
mukoéz membranda katlantilar ve rugalar yer alir. Trigon kismi ise daima
dlzdur ¢lnki mikdéz membran burada muskuler duvara sikica baghdir.
internal Uretral orifisin posterioru erkeklerde hafifce yiiksektir ki, buraya
uvula vesika denir ve prostatin orta lobu tarafindan olusturulur. Bayanlarda
mesanenin superior ve uterusun anterior yuzeyi peritonla kaplidir. Peritonun
vezikouterin posu mesane ile uterus arasinda uzanir. Uterus retrovert
olmadigi surece bu pos bostur ve bu durumda barsak luplari buraya girebilir.
Erkekte mesane, mesane boynu harig gevsek ekstraperitoneal yag dokusu
icerisinde nisbeten daha serbesttir. Mesane boynu ise puboprostatik
ligament ile sikica askiya alinmistir. Mesane doldukga 6n abdominal duvarin
ekstraperitoneal yag dokusuna dogru rahatca wuzanabilir. Kadavra
orneklerinde bos mesane uUggen piramit seklinde iken yasayan insanlarda
her zaman biraz idrar igerir ve daha yuvarlaktir. Mesane doldugunda

yaklasik 500 ml idrar icerir (14).



Kadavra orneklerinde bos piramit sekilli mesanenin dort yuzeyi vardir:
Superior yuzey
iki inferolateral yiizey
Posterior yuzey

inferolateral ylizeyi levator ani kasini orten fasya ile iligkilidir.
Posteroinferior ylzeyine fundus (base) denir. Fundus bayanlarda vajina
anterior duvari ile yakin komsulukta iken erkeklerde rektum ile baglantilidir.
Anterior kenarina apeks denir ki, 6nde simfizis pubisin Ust kenarini isaret
eder. inferior kismina ise mesane boynu denir. Peritonun median umbilikal
kivrimi mesane apeksinden umbilikus stperioruna dogru uzanir ki, bu kivrim
embriyonik urakus artigidir ve medial umbilikal ligament tarafindan
olusturulur (14).

2.1.1. Mesane Yatagi

Mesanenin sekli yakin iliskide bulundugu yapilar tarafindan belirlenir.
Mesane vezikal fasya denen tamamen gevsek bag dokusu ile kaplanmigtir.
Bu bag dokusu icinde vezikal vendz pleksus yer alir. Mesane yatagini
yanlarda pubik kemikler, levatdér ani ve obturator internus kaslar ve
posteriorda rektum olusturur. Bayanlarda mesane fundusu serviks ve vajina
ust kismi ile rektumdan ayrilir. Mesane boynu uretrayl saran pelvik fasya
Uzerinde yer alir. Erkeklerde mesane fundusu, duktus deferens ampullasi ve
seminal vezikullerle rektumdan ayrilir ve mesane boynu prostat ile birlesir
(14).

2.1.2. Mesane Yapilari

Mesane duvari esas olarak detrisor kas denen duz kastan olusmustur.
Kaslar eksternal longitudinal, orta sirkller ve i¢ longitudinal olmak Uzere Ug¢
tabakadan olusur ve birgcok yone dagilirlar. Mesane boynuna dogru bu Ug
kas tabakasinin lifleri istemsiz internal sfinkteri olustururlar (14). internal
sfinkter veya mesane boynu gergek bir dairesel sfinkter degildir, Gretranin
diz kas yapilanmasini teskil etmek Uzere distal ydne dogru giden detrlisérin
birbirlerine yaklasan i¢ ice girmis kas liflerinin olusturdugu bir kalinlasmadir
(15). Mesane boynundaki bu kas lifleri erkeklerde prostat stromasi bag

dokusuyla devamlilik gosterirken, bayanlarda Uretra duvarindaki kas lifleriyle



devamlilik gosterirler. Mesane mukdz membrani transizyonel epitel ile kapli
ve 6nemli derecede gerilebilme 6zelligine sahiptir. Ureter orifisleri ve internal
uretral orifis trigonun koselerinde yer alirlar. Ureterler mesane duvarini
inferomedial yonden gecerek mesaneye girerler ve bdylece idrarin Uretere
dogru geri kagisini engellerler. Mesane ig¢i basing artisi Ureterlerin
duvarlarini baskilayarak basincin ureterlere yansimasini ve bdylece bobrek

hasarina neden olabilecek idrar geri kagisini engeller (14).

Kadin mesanesi Erkek mesanesi

Ureter

Periton

., -

Detrusor diiz kasi . !

ic miikdz membran
" Trigon g

H'“ Eksternal Uretral sfinkter

Pelvik taban (striali kas)

Prostat glandi

Sekil 2.1. Kadin ve erkek mesane yapilari sematik goriniumdi

2.1.3. Mesane Komsuluklari

Erkeklerde mesane posteriorda seminal veziklller, vas deferensler ve
rektumla komsudur. Mesane ile rektum arasina kadinlarda uterus ve vajina
yerlesmistir. Kubbe ve arka yuzeyleri peritonla kapl oldugundan bu bdlgede
mesane ince barsak ve sigmoid kolon ile yakin komsuluk igindedir. Hem
erkek hem de kadinlarda mesane simfizis pubisin arka yuzine komsu olup,

dolup gerildiginde alt karin duvariyla temas halindedir (15).



Mesane fundusu

Mesane boynu
Peritonium

Sag ureter agiklig
Duktus deferens

Paravezikal aralik ve vendz pleksus
- Mesane govdesi

interiireterik katlanti
Levatdr ani kasinin tendin6z arki

Mesane trigonu
Obturator internus kasi

Levator ani kasi Mesane uvulasi
Pelvik fasiyanin tendin6z arki
Prostatik fasiya
Lateral puboprostatik ligament

§ Prostat ve prostatik Uretra
Derin perineal aralikta uretral sfinkter kasi

inferior pubik ramus
Siingersi Uretranin bulbar bolimu

Penis krusu ve iskiokaverndz kas
Gallaudet fasiyasi

Seminal kollikulus

Vestibller bulb ve bulbospongios kas
Perineumun subkutanéz dokusunun membranéz tabakasi
(colles fasiyasi)

Sekil 2.2. Erkek mesane yapilari ve komsuluklari (16)

2.1.4. Mesane Arteriyel Dolagimi

Mesaneyi besleyen esas arterler internal iliyak arterin dallaridir.
Umbilikal arterlerin dallari olan superior vezikal arterler mesanenin
anterosuperior bolumunu beslerler. Erkeklerde internal iliyak arterlerin dallari
olan inferior vezikal arterler mesanenin fundus bolumunu beslerler.
Bayanlarda vajinal arterler inferior vezikal arterlerin yerini alir ve mesane
posteroinferior bélimine dallar gdnderirler. Obturatuvar ve inferior gluteal
arterler de mesaneye kucguk dallar gonderirler (14,15).

2.1.5. Mesane Ven6z Drenaji

Mesanenin venleri arterlere eglik ederek internal iliyak venlere

dokulurler. Erkeklerde prostatik pleksus ile birlesen vezikal vendz pleksus



mesane ve prostat fundusu (base), seminal vezikiller, duktus deferensler,
ve Ureterlerin inferior son kisminin drenajini alir. Vezikal vendz pleksus esas
olarak inferior vezikal venler Uzerinden internal iliyak venlere drene olur,
fakat sakral venler vasitasiyla vertebral ventdz pleksusa da dokulebilir.
Bayanlarda vezikal vendz pleksus mesane boynu ve dretranin pelvik
bdlimunu drene eder (14).

2.1.6. Mesane Lenfatik Drenaiji

Mesanenin superior kisminin lenfatik damarlari eksternal iliyak lenf
nodlarina drene olurken, inferior kisminin lenfatikleri internal iliyak lenf
nodlarina drene olurlar. Mesane boynunun bazi lenfatikleri sakral veya ana
iliyak lenf nodlarina drene olurlar (14).

2.1.7 Mesane innervasyonu

Afferent -

____________ Efferent

Hipogastrik Sinir — 7 _—~ Parasempatik

“~._ Pudental Gekirdek

Dis Sfinkter %722 :
Pudental Sinir

Sekil 2.3. Mesane innervasyonu
Mesane parasempatikleri, pelvik splanknik sinirlerden (S2-S4) gelir.
Detrusor kasina motor dallar verir ve internal sfinkteri inhibe ederler. Bu
yuzden gerilim ile bu sinir lifleri stimile olunca mesane kontrakte olur,
internal sfinkter gevser ve Uretraya dogru idrar akimi olur. Mesane

sempatikleri T11, T12, L1, ve L2 sinirlerinden gelir. Mesaneyi innerve eden



sinirler, sempatik ve parasempatik sinir liflerinden olusan vezikal sinir
pleksusunu olustururlar. Mesanenin duyusal sinir lifleri visseraldir ve asiri
distansiyon sonucu olusan agriyi iletir. Mesane genisledikge ekstraperitoneal
yag dokusu igcine dogru uzanir. Asiri distansiyona ugradinda umbilikus
seviyesine dogru uzanir (14).

2.2. MESANE HiSTOLOJiSi

Mesane mukozasi degisken epitel ve bag dokusunun yaptigi lamina
propriadan olusur. Lamina propriayl érgu bigiminde yodun diuz kas tabakasi
sarar. Mesane gevsek iken epiteli 5-6 sira hicreden olusur, yuzeydeki
hicreler yuvarlaktir ve limene uzanir. Bu hicreler genellikle polipoid ve gift
cekirdeklidirler. Epitelyum gerildiginde (mesane doldugunda) epitelin kalinhigi
3-4 hicre sirasindan olusur ve yuzeydeki hicreler yassilagir (13).

2.2.1. Cok Kath Degisici Epitel

Mesane epiteli ¢gok katli degisici epitel niteligindedir. Gerilmeye son
derece dayanikli olan bu epitel, renal pelvisten Uretraya kadar uUriner
sistemin butlin bdlumlerini ddser. Epitelin bazi 6zellikleri ¢ok kath prizmatik
epitele, bazi dzellikleri ise ¢ok katli yassi epitele benzer. Organin gerilme
derecesine bagl olarak hucrelerin sekilleri ve hucre kati sayisi degisiklik
gosterir. Organ bosken, yani duvarda bir gerilme yokken, epitel 4-7 hucre
sirasindan olusur. Bazal hucreler kiiboid, orta siralardaki hicreler poligonal
ve ylUzeydeki hlcreler genis ve yuvarlak yuzeylidir. Bu hlcrelerin ¢ogu iki
nikleus igerir. Organ dolu iken epitel 2-3 hiicre sirasindan olusur. Orta ve
ust siradaki hicreler hafifce yassilagmistir. Lamina proprianin bag dokusu
icinde birka¢c mukus salgilayan beze rastlanabilir. Lamina proprianin derin
bolimli submukoza olarak kabul edilebilir. Tunika muskularis icte
longitudinal, ortada sirkller, dista longitudinal seyirli kas liflerinden olusur.
Adventisya, ¢ok miktarda damar ve sinir iceren fibroelastik bag dokusu

Ozelligindedir. Adventisya disinda mesaneyi periton gevsekge sarar (17).



2.3. MESANE FiZYOLOJiSi VE FARMAKOLOJiSi

Mesane boynunun Uremede Onemli rolu vardir. Erkeklerde mesane
boynunun kapanmasi antegrad ejekulasyonu kolaylastirir. Bu ejekulasyon
sirasinda mesane boynunun kapanmasini saglayan zengin sempatik
noradrenerjik innervasyon sayesinde olmaktadir. Kadinlarda mesane
boynunda adrenerjik innervasyon yogunlugu erkeklerdekinden daha
duguktur (18). Mesane duz kas hucrelerinin kasilma ozellikleri hem idrar
depolanmasi hem de idrar atilimi igin uygun yapidadir. Mesane dusuk
fizyolojik bir hiz ile dolduruldugunda intravezikal basing 10 cmH,O’ nun
altinda kalmaktadir (19).

Mesanenin akut denervasyonu dusuk basingl dolumu 6nemli dlgtde
etkilememektedir (20). Bu gorus, hucresel ve hucre disi yapilarin intrensek
miyojenik ya da viskoelastik 6zelliklerinin, distk basingli mesane dolumu ve
mesane uyumunun ana elemanlari oldugu hipotezini desteklemekte
kullaniimigtir. Yine de, isemeye eslik eden hizli ve surdurulebilir diz kas
kasilmasi igin sinirsel uyariya ihtiya¢ vardir (21).

intravezikal basing ile mesane boyutu arasinda iliski vardir ve bu da
mesane duvar gerilimini etkilemektedir. Duvar geriliminin artmasi mesane
afferent  sinirlerini  uyararak mesane  dolulugunun algilanmasini
saglayabilecegi gibi, istemsiz mesane kasiimalarina da yol acabilir.
intravezikal basingta blyiik artislar, 6zellikle hipertrofik, disik kapasiteli
mesanelerde, iskemi, vezikolreteral refli (VUR), hatta vendéz vel/veya
lenfatik sisteme bakteri sacilmasina neden olacak kadar mesane duvar
gerilimini dramatik bicimde arttirabilir (21).

Mesane ve Uretrada, kollajen ve elastin bilesenler strese maruz
kaldiklari zaman viskoelastik Ozellikler Uzerine derin etkileri vardir. Duz
kastan ayri olarak insan mesanesi kabaca % 50 kollajen ve % 2 elastinden
olusur. Yaralanma, obstriksiyon ya da denervasyon durumunda, kollajen
icerik artar (22). Kasilabilir protein icerigi kollajen icerigini astigi zaman, asiri
gerilebilme 06zelligi kazanilir (komplians, uyum). Kollajen konsantrasyonu

arttiginda ise aksine uyum azalir (21).



2.3.1. Mesane Uyumu

Mesane yuzeyi, mesanenin dolu ya da bos olmasina gobre buyuk
degisiklik gosterebilir. Degisimin yuzdesi vucuttaki herhangi bir organ ile
kiyaslanmayacak boyuttadir. Bu degisiklik, Grotelyum ve mesane duvar duz
kas ve bag dokusunun uyumu ile gergeklesir (21). Lamina propria ve
detrisorun kalinligindaki degisiklikler, mesanenin artan idrar hacmine uyumu
icin mekanik gereksinimlerdir. Dolum sirasinda, lamina propria kastan daha
hizli incelir. Mesane duvarinin dolum sirasinda incelmesinin, kas liflerinin
yeniden tanzimi ve kollajenin sarmal yapisindaki degisiklige bagl oldugu
iddia edilmistir (22). Kas ve bag dokusunda bazi dedgisikliklerin birlikte
olusmasi idrarin dusuk intravezikal basinglarda depolanmasi igin gereklidir
(23).

2.3.2. Miksiyon Mekanizmalari

intravezikal basing (Pves), abdominal (Pabd) ve detriisdr (Pdet)
basing¢larinin arasindaki iliskiye baghdir. Bu ylzden,

Pdet= Pves - Pabd

Miksiyon, ndral kontrol altinda detrisor kasilmasi ile olustugu igin,
Pdet, Pabd’ de anlamli bir degisiklik olmadan yukselir. Detrisor kasiimasinin
siddetini 6lgmek icin, Pdet tek basina yeterli bir parametre degildir. Kas
enerjiyi bir gu¢ Uretmek ya da uzunlugunu kisaltmak igin kullanabilir. Mesane
ici bos organ oldugu igin, Uretilen gu¢ Pdet’ e katkida bulunurken, kaslarin
kisalma hizi idrar akimyla (Q) iligkilidir. Uretilen Pdet ile idrar akim hizi
arasinda bir iligki vardir (24). EGer Uretral direng, sfinkter yetersizligi olan ya
da normal kontinan kadinlardaki gibi dusuk ise, Pdet neredeyse
Olcllemeyebilir. Boylelikle bu kadinlar disuk Pdet ile normal idrar akimina
sahip olabilirler. Pdet ile Q arasinda, sabit mekanik gu¢ (W) varliginda ters
oranti vardir. Bu durumda;

W= Pdet X Q

Bu denklem niye normal detrisor kasiimasi ve normal detrlisor glcu
olmasina karsin dusuk miksiyon basinci oldugunu aciklar. Miksiyon
sirasinda, Pdet ¢ikim direncini gosterir. Uretra, yliksek akim (Q) saglayacak

kadar genis acilirsa, mesaneyi bosaltmak igin olduk¢ca disuk bir Pdet’ e
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ihtiya¢ duyulur. Buradaki mesaj, kadinlarda dusuk miksiyon basinci detrisor
kasilmasinda bir bozukluk oldugu anlamina gelmeyip, sadece kadinin
uretrasinin yeterli geniglige kadar acabildigini goOsterir. Ayrica, erkeklerde
tikanikligi teshis etmek igin kullanilan basing-akim nomogramlari, kadinlar
icin gegerliligi kanitlanmadan kullanilmamalhidir (21).

2.3.3. Mesane Fonksiyonu

Mesanenin 6nemli gorevleri vardir. Birincisi, sosyal uyum icin yeterli
miktarda idrar depolayabilmelidir. Mesane duvari, basingta anlaml bir artis
olmadan mesane hacmini arttirabilecek sekilde gerilebilmeli ve yeniden
duzenlenebilmelidir. Bagka bir deyisle mesane duvari oldukga uyumlu
olmalidir. ikincisi, diiz kaslar ve intrensek sinirler, dolum fazi sirasinda
genislemesi gereken Urotelyum tarafindan idrardan korunmalidir. Uglincii
olarak, mesane bosalmasi sirasinda butin diz kaslarin senkronize
kasilmasi gereklidir, cunkl eger mesanenin bir kismi kasilirsa, kasiimayan
alan gerilecek ve idrarin Uretradan disari atiimasi i¢in gereken basing artigini
engelleyecektir. Bu genellikle BPH (Benign Prostat Hiperplazisi) nedeniyle
idrar retansiyonuna girip, mesane divertikllu gelisen yash hastalarda gorulen
bir problemdir (21).

2.3.4. Mesane Duz Kasi

2.3.4.1. Mesane Diiz Kas Ozellikleri

Diz kasin birkag genel 6zelligi vardir:

1) DUz kas, Ozel noktalarda birlesen birgok kuglk, igsi hlcreler
iceren tabakalardan olugur. DUz kas hucreleri aktin ve miyozin
icerirler, fakat bu proteinler dizenli sarkomer seklinde bir araya
gelmezler. Bunun vyerine, her duz kas hicresi kontraktil
proteinlerin  olusturdugu degisik dagilimlardaki matrikslerden
meydana gelir ve bunlar komsu hucreler arasindaki birlesme
komplekslerinde plazma membranlarina baglanirlar.

2) Duz kas hucreleri dolagimdaki hormonlar, nitrik oksit gibi lokal
faktorler ya da otonomik sinir aktivitesi tarafindan dizenlenebilen

sabit bir gerilime sahiptir.
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3) Duz kas, cizgili kastan daha kolay uyum saglayabilir ve cizgili

kasa gore daha genis bir aralikta uzunlugunu ayarlayabilir.

Mesanenin yuvarlak oldugu kabul edilirse, 400 ml kapasiteli
mesanenin c¢evresi yaklagik 30 cm’ dir. Eger mesane 10 ml’ lik rezidu idrar
kalana kadar bosalirsa, ¢gevresi sadece 8 cm olur. Bir baska deyigle, mesane
kas uzunlugunda % 75’ lik bir degisiklik olur. Eger mesane c¢izgili kastan
yapilmis olsaydi, maksimum uzunluk degisimi % 30 olabilecekti. Cizgili kas
mesanenin maksimum igeriginin % 70’ ini bogaltabilecek ve 120 ml rezidi
idrar kalacaktl. Bu yluzden, mesanenin igini yapabilmesi i¢in diuz kasin
Ozelliklerine ihtiya¢g vardir. Daha guglu oldugu dusunulen cizgili kas
mesaneyi bosaltma isini yapamamaktadir (25-27).

2.3.4.2. Duz Kas Morfolojisi

Mesane duvarindaki diz kas hucreleri merkezi cekirdekleri olan
kUguk, igsi, mesane gevsedigi zaman, uzunlugu birka¢ yuz mikrometre, ¢api
enfazla 5-6 mikrometre olan hucrelerdir. Cizgili kas hucreleri ise yaklasik 20
kat daha genis ve binlerce kat daha uzundurlar (28).

Duz kasin kendine 6zgu fizyolojik 6zellikleri vardir, ve 6zel noktalarda
birlesen bir¢cok kuguk, igsi hucreler iceren tabakalardan olugur. Her hicrenin
kendi ¢ekirdegi vardir. Mikroskop altinda sitoplazmik gizgilenme goérulimez,
fakat duz kas da cizgili ve kalp kasinda oldugu gibi aktin ve miyozin igerir. Ek
olarak, bag dokusu ve komsu duz kas hucrelerinin kasilmasi sirasinda
olusacak gucun iletimine yardim edecek sitoskeletal intermediate filamentler
bulunur. Duz kasta Z gizgisi olmasa da, benzer goOrevi yapan tum
sitoplazmaya dagilmig, ince ve orta boy filamentlerin yapismasini saglayan
yogun cisimler vardir. DUz kas liflerinin ince ve kalin filamentleri miyofibriller
olarak duzenlenir ve lifleri kafes benzeri dizende oblik olarak gecerler.
Filamentlerin kasilabilen proteinleri, komgsu hucreler arasinda birlesme
komplekslerinde plazma membranlarina yapigirlar (21).

2.3.4.3. Duz Kas Hiicresi Mekanikleri

Detrisér duz kas ince ve kalin filamentlerin iletisimi ile kasilir ve
kisalir. ince aktin filamentleri membranlardaki yogun bantlara ya da

sitoplazmadaki yogun cisimlere tutunurlar ve miyozin molekullerinin bas
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kisimlarindan olusan crossbridge’ lerde kalin filamentler ile etkilesirler. Her
iki durumda da kasilma mekanizmasi aktin ve miyozin sistemidir.
Crossbridge dongusu miyozin bas kismindaki ATP az aktivitesi olustugunda
baglar. Bu islem, crossbridge’ lerdeki iki hafif zincirin, intraselller kalsiyum
yukselmesiyle aktive edilen spesifik bir enzim olan miyozin hafif zincir kinaz
tarafindan fosforilasyonu ile elde edilir (29,30).

Kasilabilen proteinlerdeki degisiklikler hem gelisen mesanelerde hem
de mesane hipertrofilerinde goérulir (31-33). Mesane kasinin, genis bir kas
dinlenme uzunlugu araliginda gerilim olugmasina izin veren genis bir
uzunluk-gerilim iligkisi vardir (34). Doku, kas gerilimini de etkileyen
viskoelastisite 0zelligi gOsterir ve bu da total mesane duvar gerilimi olarak
bilinir (35). Izole detriisér seritleri belli miktarda spontan mekanik aktivite
gosterebilir. Kiguk memelilerde bu ¢ok daha sik gorulur (36) fakat insan
detrisor kas seritlerinde de gorulebilir. Gastrointestinal kanalda ve uterusta
gozlemlendigi gibi birlesik tetanik kasilmalar normal mesanede hi¢ goriimez.

2.3.4.4. Detrusor Duz Kas Kasilma Zinciri

Mesanede Asetilkolin (Ach) ve Adenozin Trifosfat (ATP) Yolu

Ach M3 muskarinik reseptérlere baglanir ve G protein Uzerinden
fosfolipaz C’ yi (PLC) aktive eder. Fosfolipazin uyarilmasi, inositol trifosfat
(IP3) ve diagilgliserol (DAG) uretilmesini saglar. IP3, IP3 reseptorleri
Uzerinden sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinmasina sebep olur ve
DAG plazma membraninda bulunan voltaj duyarli kalsiyum kanallarini
duzenler. P2X purinerjik reseptorler Uzerine etki yapan ATP, membrandaki
nonselektif katyonik kanallari acar, bu da voltaj duyarl kalsiyum kanallarini
acan depolarizasyona neden olur. Her ikisi de hucre igine kalsiyum
girmesine neden olur. Hucre igi serbest kalsiyum konsantrasyonunun
artmasi kasilmay: tetikler ve cevabi dizenleyen, kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanallari gibi membranda kalsiyum ile aktive olan kanallar agar
(21).

2.3.4.5. Mesane Dolumu Sirasinda Diiz Kas

Mesane doldugunda, miyositler gerilerek, sodyum ve bir miktar

kalsiyumun hicre ic¢ine girmesine izin veren secici olmayan katyonik
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kanallarin agilmasina yol acarlar (37). Katyonlarin iceri girmesiyle, diz kas
membran potansiyeli depolarize olur. Eger gerilim dugukse, aktivasyon
dusuk olur ve membran potansiyeli, daha dusuk seviyelerdeki muskarinik
agonistlerin hlcreyi aktive etmesine zemin hazirlayacak sekilde, daha da
depolarize olarak kalir. Eger gerilim daha belirgin ise, katyonik kanallarin
aktivasyonu, aksiyon potansiyelini baslatacak kadar hucreyi depolarize
edebilir. Hucreler tek baslarina kasilabilseler bile, tim mesanenin senkronize
olarak kasilmasi igin parasempatik sinirlerin uyariimasi gereklidir (38).
Membran yeterince depolarize oldugunda, hicreyi kalsiyuma doyuracak
sekilde sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyum kanallari acilir ve aksiyon
potansiyeli olusur (39).

Kasilmalar arasinda kalsiyum ATP az sayesinde, sarkoplazmik
retikulum, sitoplazmadan ¢ok daha yuksek konsantrasyonlarda kalsiyum
depolar (40). Aksiyon potansiyeli olmasa da, kalsiyum kanallarini sitoplazmik
kalsiyum seviyelerine duyarli hale getiren kafeine maruz kalindiginda,
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinir.

2.3.4.6. Mesane Diiz Kas Tonusu

Mesane duz kasi, sabit bir seviyede kasilmasini ve tonusunu
muhafaza edebilir. Tonus mesanenin kapasitesini koruyabilmesi igin
onemlidir. DUz kas tonusu, intrensek ve ekstrensek bircok faktdrden
etkilenebilir. Ekstrensek faktorler, otonomik sinirler ve dolasimdaki
hormonlari igerirken, intrensek faktorler; gerilime cevap, lokal metabolitler,
nitrik oksit gibi lokal salinan ajanlardan ve sicakliktan olusur. Bu sebepten
dolayl duz kas tonusu sadece otonomik sinir sistemine ve dolagimdaki
hormonlara bagimli degildir.

Duz kas kasilmalari, yavas, surekli ve yorgunluga direnclidir. DUz
kasin kasilma ve gevsemesi, iskelet kasindan 30 kat daha uzun surede olur
ve uzun sureler boyunca ayni seviyede kasilma gerilimini, iskelet kasinin
harcadigi enerjinin % 1’ inden daha az enerji harcayarak koruyabilir (21).

2.3.4.7. Mesane Diiz Kas Uzunluk-Gerilim iligkisi

Eger duz kas kasilirsa, buna karsilik gerilimde bir artis olur. Bunu,

baslangi¢ seviyelerine kadar giden progressif bir gevseme takip eder. Bu
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dzellik diiz kasa dzeldir ve buna stres rahatlamasi denir (41). iskelet ve kalp
kasiyla karsilastirildiginda, diz kas ¢ok daha fazla kisalabilir. Cizgili bir kas
en fazla dinlenme uzunlugunun Ugte birine kadar kisalabilirken bu normal
kasta beste bire kadar inebilir. Bu 06zellik normal fizyolojik gorevlerini
yapabilmesi icin kesinlikle gereklidir. Buna karsilik, bir diz kas normal
uzunlugunun Ugcte ikisine kadar kisalabilir. Bu olagan olmayan o6zellik, duz
kas hucrelerindeki ince ve kalin miyofilamentlerin gevsek birlegsmeleri
sayesinde kazaniimistir. Bu 6nemli bir adaptasyondur, ¢unkli mesanenin
ulastigi hacim kas liflerinin uzunlugunun kdpu ile orantilidir. Detrisér duz
kasinin uzunlugunun boylesine degisebilmesi, iskelet kasi ile elde
edilemeyecek kadar farkli hacimlerde mesanenin idrar depolamasina olanak
verir (21).

2.3.5. Mesane Duvari

2.3.5.1. Mesane Duvar Stromasi

Mesane duvar stromasinin ana bilesenleri, proteoglikanlardan olugsan
bir matriks icerisinde yerlesmis kollajen ve elastindir. Ana hucreler
fibroblastlardir (42). Stroma genellikle, damarlar ve sinirlerin arasini dolduran
pasif, mekanizmasi az bir doku olarak goéralur.

2.3.5.2. Mesane Duvar Kollajeni

Cogu kas lifleri disinda bag dokusunda bulunur. Birgok farkli kollajen
tipi belirlenmistir. Mesanede en sik tip I, lll ve IV kollajen gértulmektedir (43).
Uyumu azalmis mesaneler normal mesaneler ile karsilastirildiginda, bag
dokusu duz kas oraninda anlamli bir artig gézlenmisg, tip Il kollajenin tip I’ e
oraninda anlaml artis oldugu goérulmastur. Buna gore, mesanenin azalmis
uyumu ve dusuk depolama kapasitesi, mesane duvarinda bad dokusu
icerigindeki degisikliklere, ozellikle de artmis tip Ill kollajene bagh oldugu
iddia edilebilir (21).

2.3.5.3. Mesane Duvar Elastini

Elastin lifleri, elastin ve amorf yapilarin etrafina yerlesen mikrofibriler
yapilardan olusan amorf yapilardir. Kollajen ile karsilastirildiginda elastin
lifleri mesanede olduk¢a az gorulmelerine karsin mesane duvarinin tim

katlarinda bulunurlar (44).
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2.3.5.4. Mesane Duvar Matriksi

Stromada nonfibriller matriks blylk oranda proteoglikan ve sudan
olusan bir jelden meydana gelir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlarin bagl
oldugu glikoproteinlerdir. Proteoglikanlarin  matrikste birlesmesi ile
deformasyona maruz kaldiginda, viskoz davranabilen sulu bir doku yapisi
elde edilir (21).

2.3.5.5. Mesane Duvari Kan Damarlari

Mesane ¢ok katli damar agi igerir ve bunun hem fonksiyonel hem de
morfolojik faydalari vardir. Dikkatle incelendiginde, epitelyumun dig ytuzinin
kan damarciklari tarafindan doldurulan birgok cukur ile kaplandigi goraltr.
Bu damarsal gukurlar, epitelyumda mikronun onda biri kadar mesafede
oldukca yuksek sayida damarlarin bulunmasini saglar (45). Subepitelyal
damarsal aglar, idrardan sizutlen maddelerin detrlisér diz kasina temasini
engelleyen Grotelyumun bariyer fonksiyonuna katkida bulunuyor olabilir (46).
Ayrica bunlar epitelyal tagsima fonksiyonunda rol alabilecedi gibi, Grotelyal
metabolizma i¢in gerekli de olabilir.

Dolum sirasinda mesane duvarinin ylzey alan ¢ok genisledigi igin,
kan damarlarida yeterince uzayabilmelidir. lyi bir akim saglayabilmek icin
uzamalar sirasinda damarlar Uzerinde olacak basincin, doku perfizyonunu
bozmasina engel olacak bir mekanizma olmalidir. Birgok c¢alismada
gerilmeyle kan akiminin azaldigi gosterilmistir (47,48). Uyumu azalmis
mesanelerde, mesane i¢i basingta artis olup, normal kontrol grubuyla
kiyaslandiginda kan akiminin anlaml dlgide azaldigi gosterilmigtir. Mesane
duvarinda kan akiminin ana belirleyicisinin duvar igi gerilimi oldugu
gorilmektedir. Normal dolum sirasinda, mesanede basing artana kadar kan
akimi, ylzey alanindaki artisa uyum saglar (49).

iskemide oldugu gibi, detriisdér oksijenden ve/veya baska bir
metabolitten yoksun kalirsa, kasiima yetenegdi hizla azalir (50-52). iskemi ve
reperflUzyonun duvar ici sinirlerde hasara neden oldugu ve yamal
denervasyon alanlari yaparak detrlsor instabilitesi olan hastalarda oldugu

gibi duz kas fonksiyonlarinda bozulmaya yol actigi iddia edilmistir (53).
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2.3.6. Urotelyum
Mesanenin fonksiyonlari idrar depolama, idrar igerigini muhafaza
etme ve uygun zaman araliklarinda igsemeye yardimci olmaktir. Urotelyumun
bitiin bu isleviere katilan fizyolojik fonksiyonlari vardir. Urotelyum tirlere
gore degisik sayida hlicre tabakalarindan olusur.
Uc ana katman vardir:

1) Bazal hicre tabakasi: 5-10 mikrometre uzunlugundadir.

2) Ara hucre tabakasi: 20 mikrometre kalinhigindadir.

3) Semsiye hiicre tabakasi: Urotelyumun i¢ yizey tabakasini
olusturur. Bu hucreler vucuttaki en buyuk epitel hucreleri olup,
boyutlari  100-200 mikrometre arasinda degismektedir. Bu
hicreler hegzagonal yapida olup ve genigleyip gerilim altinda
yuzey alanlarini arttirabilme 6zelligine sahiptirler. Semsiye
hicrelerinin ylzeyi GAG (Glikozaminoglikan) ile kaphdir (21).

2.3.6.1. GAG (Glikozaminoglikan) Tabakasi

Mesane mukozasini kaplayan yuzey musini olan GAG, bakteriyel

adherense kargi 6nemli bir rol oynar ve Urotelyal bariyer fonksiyonunun
onemli bir elemanidir. GAG’ lar insan mesanesinin koruyucu tabakasidir.
Urotelyumun ylizeyinde yer alarak nonspesifik antiadherent etki gosterirler.
Mesane yuzeyindeki 6zellesmis semsiye hucreleriyle beraber impermeabilite
bariyerini olustururlar (54). GAG tabakasinin, partikillerin olusmasinda ve
urotelyuma yapismasinda ve de tas olusumunda onemli rolu vardir.
Protamin sulfat, apikal membranin (semsiye hucrelerinin hucre i¢ yuzeyi)
hem monokovalent katyonlara hem de anyonlara gegirgenligini arttirir. Bu
etki protamin yogunluguna, yuzen solusyonlarin igerigine ve urotelyumun
protamine maruz kalig suUresine gore geri dondurulebilir. Protamine uzun
sure maruz kalinirsa (> 15 dk) geri donus zor olur ve bunun hlcre erimesine
bagli paraselller direngte azalmaya bagll oldugu dusunualmektedir.
Protaminin bu etkisi pentosanpolisulfat (PPS) tarafindan geri dondurulebilir.
Ozet olarak GAG tabakasinin bakteriyel yapismayr ve blyik

molekullerin yaptigi Urotelyal hasari 6nlemede onemi olabilir. Fakat, GAG

17



tabakasinin idrar ve plazma arasindaki ana epitelyal bariyer olduguna dair
bulgular yoktur (21).

2.3.6.2. Semsiye Hucreleri

Plazma idrar bariyerini olusturan ana eleman olan bluyuk semsiye

hlcreleri birgcok agidan 6zeldir.
1) Ozellikle apikal bdliimde olmak (izere yiizeyel alanlarin biyltme
ve kugultme ozellikleri vardir.
2) Birden g¢ok ¢ekirdege sahip olabilirler.
3) Dis yaprakgigi protein plaklari, lipid ve lipid i¢ yapraktan olusan ve
asimetrik Unit membran olarak tarif edilen siradigi apikal hiicre
membrani vardir.
4) Su, Ure, potasyum konsantrasyonlari, osmolalite ve pH a
bakildiginda plazma ve idrar arasinda yuksek bir gradiyent fark
bulunur.
5) Birgok ara hucreyi Orterken lamina propria’ ya uzanan kokleri
bulunur.
6) Sekil degistirme Ozellikleri vardir ve mesane doldugunda yuzey
alanlarini arttirirken, mesane bosalirken azaltirlar (21).
2.4. KATETER KAYNAKLI MESANE RAHATSIZLIGI ( KKMR )
Kateter kaynakli mesane rahatsizhgr (KKMR), intraoperatif Uriner
kateterizasyon yapilan, postanestezik hastalarda yaygin gorilen bir
durumdur. Muskarinik reseptor antagonisti olan tolterodin’ in KKMR’ den
korunmak igin etkili oldugu agiklanmistir (1).

intraoperatif mesane kateterizasyonu yapilmis hastalar, anesteziden
uyandiktan sonra, genelde postoperatif periyotta KKMR’ den yakinirlar (acil
miksiyon ihtiyaci ya da suprapubik bdlgede rahatsizlik hissi). Bu semptomlar
hiperaktif mesane semptomlariyla benzerdir ( miksiyon sikliginda artis ve
aciliyet hissi), postoperatif durumdaki hasta icin asiri rahatsizlik vericidir ve
postoperatif agriyi arttinp yasam kalitesini azaltabilir ve bu semptomlar

muskarinik reseptorlerle olugsan istemsiz mesane kasi kasilmalarina baghdir

(2).

18



Mesanenin, pelvik sinirlerle kolinerjik, hipogastrik sinirle de adrenerjik
innervasyonu vardir. Diger duz kas yapilarina benzer sekilde, mesane
kasinda da M2 muskarinik reseptor subtipi baskinhglr ve az miktarda M3
reseptord bulunmaktadir. M2 reseptoér aktivasyonu detrusor duz kasinin
kasilmasina neden olurken, selektif M3 reseptor inaktivasyonu, M2’ nin
bulundugu detriisor kasindaki kontraksiyona neden olur (3).

Mesanenin kasilmasi, istemli veya istemsiz, detrisor aktivitesini
arttirmaktadir; bu da, aktive kolinerjik sinirlerden salinan asetilkolinin
muskarinik reseptorleri stimile etmesiyle gerceklesmektedir. Detrlsor
kontraksiyonunun iki komponenti agiklanmistir; dominant olan muskarinik
reseptorlerle olurken bir digeri ATP ile olusmaktadir (atropin-rezistan
komponent) (4). Muskarinik reseptdor antagonistleri olan oksibutinin,
tolterodin ve ketamin KKMR tedavisinin temelini olusturmaktadir (1,2,5).

Ketamin (fensiklidin tlrevi), NMDA, non-NMDA glutamin reseptérleri,
mono-aminojenik ve opioid reseptorleri, nikotinik ve muskarinik kolinerjik
reseptorler ile etkilesim gosterir (6). Teorik olarak, ketamin; santral sinir
sistemi Uzerinden, pregangliyonik lifler, intramural gangliyonun postsinaptik
membranindaki nikotinik reseptorler, postsinaptik lifler, muskarinik
reseptorler, reseptor ve kontraktil elemanlar arasindaki kimyasal etkilesim ya
da yukarida sayilanlarin herhangi bir kombinasyonuyla diuz kaslarda
kontraktil cevabi azaltir (7). Durieux (8), ketaminin klinikle uyumlu
konsantrasyonunun muskarinik reseptor sinyalizasyonunu gugclu bir sekilde
inhibe ettigini soylemistir.

Aminosikloheksanol grubundan sentetik bir opioid olan tramadol, M1
ve M3 muskarinik reseptorler Gzerinde inhibitor etkisi de olan santral etkili bir
opioid analjeziktir (9,10). Son zamanlarda yapilmis hayvan calismalarinda,
tramadolin normal miksiyon ve detrlusor hiperaktivitesi Uzerinde inhibitor etki
gosterdigi belirtilmistir (11). Epidural tramadol, kompliyansla beraber mesane
kapasitesini arttirir ve dolma hissini geciktirir; bdylece postoperatif periyotta

uriner kateterizasyon ihtiyacini azaltir (12).

19



2.5. TRAMADOL HIiDROKLORUR

Tramadol hidroklorid (1RS, 2RS)-2-[(dimetilamino) metil]-1-(3-
metoksifenil) sikloheksonal HCI, santral etkili, sentetik bir analjeziktir (Sekil
2.4.) (55). Analjezik siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol
aslinda hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina sahip cift etkili
ilging bir ilactir. Zayif p opioid reseptér agonist etkisine ek olarak
noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri alinimini inhibe
etmekte, ayni zamanda 5-HT’ nin salinimini stimule etmektedir (56). Boylece
endojen analjezi sistemini hem opioid agonist mekanizma ile hem de
monoaminerjik etkisi ile potansiyelize etmektedir. Bu 6zelligi ile tramadolun,
analjezik/ adjuvan etkiyi bir arada igerdigi dustnulebilir. Bu iki mekanizma ile
elde edilen additif etkinin, antinosisepsiyonda belirgin, yan etkide daha az
olmasi, tramadolin orta-siddetli kanser ve kanser digi akut ve kronik agrinin

tedavisinde yaygin kullaniminin nedeni olmustur (57).

!,‘

o

Sekil 2.4. Tramadoliin Kimyasal Yapisi
2.5.1. Geligimi
Tramadol, Almanya’da 60’ I yillarin basinda spazmolitik-antihistaminik

etkili olmasi amaci ile gelistirilen yeni bir ajan Uzerinde yapilan ¢alismalar
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sirasinda, bu ajanin antinosiseptif aktivitesinin ve santral sinir sistemi (SSS)
etkisinin var oldugunun fark edilmesi ile kesfedilmistir. Ancak kullanima
gecisi yaklasik iki dekadi bulmustur. ilk olarak 1977’ de ampul formu, 1980’
de de oral formu Almanya’ da kullaniimaya baglanmistir. Oncelikle sadece
zayIf opioid olarak nitelendirilmigtir. Kronik agri tedavisindeki kullaniminda
dusuk tolerans ve bagimlilik potansiyeli géstermesi, 80’ li yillarda diger zayif
opioidlerin aksine normal regete edilmesini saglamistir. Bu arada pek ¢ok
ulkede yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir. 90’li yillarin basinda
tramadolin analjezik etkinliginin naloksan ile kismen bloke edilmesinin
goOsterilmesi, ek olarak nonopioid mekanizmanin da varligina dikkatleri
cekmigtir (55,57).
2.5.2. Farmakoloji

Ayna Goruntisi
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Sekil 2.5. Tramadoliin Enantiomerleri
Tramadol, her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiomerden olusan
bir rasemik karisimdir [(+/-) tramadol]: (+) tramadol, (-) tramadol (Sekil 2.5.).
Her bir enantiomer farmakolojik olarak aktiftir ve analjezik etkinlikte pay
sahibidir. (+) tramadol ve metaboliti O-desmetiltramadol (M1), opioid agonist

etki ve serotonin geri alinim inhibisyonuna sebep olurken, (-) tramadol
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noradrenalinin geri alinim inhibisyonuna yol agmaktadir (56,58). Analjezik
etkinlikte (+) tramadol, (-) tramadolden 10 kat daha aktiftir (59).

2.5.3. Etki Mekanizmalar

2.5.3.1. Antinosiseptif Etki

Opioid Mekanizma

Tramadol opioid agonist etkisini mu opioid reseptoérlerine zayif, delta
ve kappa opioid reseptorlerine daha da zayif olarak gostermektedir (55,56).
MU reseptor affinitesi kodeinden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve
morfinden 6000 kez daha azdir (56). Opioid analjezik etkinlik esas olarak
ana molekulin aktif metaboliti olan O-desmetil tramadol (M1) ile saglanir.
M1 metabolitinin p-reseptor affinitesi ana molekulden 200 kat daha fazladir
(60).

Monoaminerjik Mekanizma

Tramadol, serotoninin geri alinimini inhibe ederken ayni zamanda
presinaptik direkt salinimini da artirir. Molekulin bu etkisi (+) enantiomerde
belirgindir. Buna karsin (-) enantiomer NA geri alinimini daha fazla inhibe
eder (565,56). Bu monaminlerin geri alinim mekanizmasini bloke edici etkisi
ile tramadol, santral sinapslarda NA ve 5-HT’ nin seviyelerinin yukselmesine
yol agar (61). Tramadolin monoaminerjik sisteme etkisi opioid etkinligin
goruldugu konsantrasyonda olmaktadir (0,5-50 pM) (57). Bu etkinlik de ayni
opioid sisteme olan etkisi gibi disuk derecededir. Antinosiseptif etkiden tim
mekanizmalarin sorumlu oldugu hem hayvanda hem de insanda yapilan
calismalarda gosterilmigtir. Naloksan ile tramadolin analjezik etkisi sadece
%31 geri dondurulebilmistir (55,56,60). Diger taraftan alfa-2-adrenoreseptor
antagonisti olan yohimbin ile ve 5-HT antagonisti olan ritanserin ile de
antinosiseptif etki kismen giderilebilmistir (56,63).

2.5.3.2. Antidepresan Etki

Tramadolin monoaminerjik etkisi antidepresan ilaglar ile benzerdir.
Farelerde zorlu yizme testi kullanilarak yapilan bir calismada (+/-) tramadol,
(+) tramadol ve (-) tramadollin antidepresan etkisi sinanmis ve (+/-) tramadol
ve (-) enantiomerinin doza bagh olarak immobiliteyi anlamh azalttig

(antidepresan tip etki), buna karsin (+) enantiomerin azaltmadigi
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saptanmistir (64). Tramadolin antidepresan benzeri etkisinin seratoninerjik
etkinlik ile degil, noradrenerjik sisteme etkisi ile oldugu ileri surtiimektedir.
Tramadolin antidepresan benzeri 6zelligi imipraminden ¢ok daha zayiftir
(55). Kronik kullanimda olasi antidepresan etkisinin klinik anlamlihidinin
sinanmasi igin insan galigmalarina gereksinim vardir.

2.5.3.3. Lokal Anestezik Etki

Son yillarda tramadolin propofol enjeksiyon agrisinda belirgin
azalmaya neden oldugu (65) ve ayrica intradermal olarak verildiginde de
lokal anestezik etki gosterdigi ileri sGrtiimustir (66). Bu bulgular tramadolin
bilinen mevcut mekanizmalarina ek olarak farkli etkilerinin (lokal anestezik -
periferik etki) oldugunu dusundurmektedir (67). Ancak perinoral
uygulamalarda lokal anestezik etkinin klinik olarak bir anlam tasimadigi,
duyusal ve motor blogu artirmadigi belirtiimektedir (68,69)

2.5.3.3. Etki Mekanizmalan Arasindaki Sinerji

Rasemik tramodolun efektif dozunun (EDS50), enantiomerlerinin
ED’sinin basit toplamlarindan daha dusik oldugu siganlarda gdsterilmistir
(58). Bu da ana molekulin (rasemik tramadol) igerdigi enantiomerleri
arasinda tamamlayici ve sinerjik iligkinin var oldugu seklinde yorumlanmistir.
Bir baska ifade ile tramadolln analjezik etkisi, her bir entiomerin ayri ayri
sagladigi etkilerin toplamindan daha buyuktir.

Buna karsin, yan etki bakimindan enanantiomerlerin birbirleri ile
antagonist etkilesim icinde oldudu ileri surtlmektedir (58). Enantiomerlerin
bu oOzelligi, opioidlere has yan etkilerin, tramadolde daha az gorulmesine
neden olmakta ve tramadolu diger opioidlere gore daha emniyetli
kilmaktadir. Ancak 12 yilhk klinik deneyimin sunuldugu bir derlemede
tramadol kullaniminda goérulen yan etkilerin daha ziyade tramadolun opioid
etkisine bagli oldugu bildirilmistir (70).

2.5.4. Farmakokinetik

2.5.4.1. Emilim

Rasemik tramadol oral uygulama sonrasi ince bagirsaktan hizli ve
hemen hemen tamamen emilir (% 95-100). Biyoyararlanim tek doz

uygulamada ortalama % 70’tir (71). Emilim ve biyoyararlanim arasindaki bu
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% 30 fark, ilk gegis metabolizmasinin oldugunu gdsterir (72). Tekrarlanan
oral dozlarda biyoyararlanim 36 saat sonra % 100’ e ulagmaktadir. Rektal
uygulamada % 78 olan biyoyararlanim, intramuskuler (IM) uygulamada %
100’ dir (60). Oral formun analjezik aktivitesi 1 saat iginde baslamakta, en
yuksek plazma konsantrasyonuna kapsul formunda 2 saatte, yavas salinimli
formunda 5 saatte erismektedir (55,57).

2.5.4.2. Dagihm

Dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek gibi kanlanmasi
yuksek organlara) kolay ve yuksek oranda gegen tramadolin oral ve
intraven6z (IV) uygulama sonrasi dagihm volimu (Vd) 2,7 I/ kg ’dir (55,57).
Plazmada % 20 oraninda proteine baglanir. Plasentadan % 1 oraninda
gegerken, anne sutune gegis % 0,1’ dir (57,73).

2.5.4.3. Metabolizma

Tramadol karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan
demetilasyon (faz I; N- ve O- demetilasyon) ve konjugasyon (faz II;
glukorinidasyon veya sulfatasyon) ile metabolize edilir. Toplam 11 metaboliti
vardir. M1 metaboliti tek aktif metabolittir. M1 metabolitinin olusumu igin (O-
demetilasyon) sitokrom p450 sisteminin izoenzimi olan spartein oksijenaz
(CYP2D6) gereklidir. CYP2D6 izoenzimi sira digi genetik polimorfizm
gOsterir ve beyaz irk insanlarinin % 10’ unda, Asya’ lilarin %1’ inde yoktur.
Bu enzim eksikligine neden olan bir ¢ok mutasyon tanimlanmistir.
Mutasyonlarin en sik nedeni 2D6 genindeki kiriklardir. 2D6 geninin her iki
kopyasinda da mutasyon olan kisilerde (zayif metabolize ediciler), 2D6
enzimi ile metabolize olan pek ¢ok ilacin (amitriptilin, beta-bloker,
antiaritmikler, kodein, serotonin geri alinim inhibitorleri) seviyesi normalden
on kat daha vyuksektir (74). Bu kisilerde tramadolin M1 metaboliti
olusturulamadigindan analjezik etkinliginin azaldigi gosterilmigtir (75).
Populasyonun % 8-20' sinde tramadole cevap arzu edilen diuzeyde
olmayabilir (76).

2.5.4.4. Eliminasyon

Tramadolin % 30" u degismeden, % 60’ | metabolitlerine donuserek

bdbreklerden, % 1’ den daha azi safra yoluyla, geri kalani ise digki ile atilir.
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Tek doz IV veya oral tramadolin plasma yarilanma émru (t 1/2) 5,1 £ 0,8
saat (61,72) iken, M1 metabolitinin t 1/2’ si 9 saatten fazladir. Glinde 4 kez
(6 saat ara ile) 100 mg Tramadol tedavisinin 48. saatinde ana bilegik ve M1
metaboliti plazmada yaklagik 2 kat birikir.

Karaciger sirozunda veya renal yetersizlikte ana bilesigin ve M1
metabolitinin eliminasyonu azalacagindan tramadolun dozunu yariya
indirmek ve doz araligini iki katina gikarmak gerekir. Kreatinin kleransi < 30
ml/ dak olan hastalarda toplam gunlik tramadol dozu 200 mg’ 1 (50-100 mg/
12 saat) asmamalidir. Diyaliz plazma tramadol konsantrasyonunu belirgin
olarak etkilemez. Diyalizden 4 saat sonra tramadol ve M1 metabolitinin
atilma orani % 7 den daha azdir (57, 77, 78). Bu nedenle diyaliz hastalari
diyalize girmeden dnce olagan dozlarini kullanabilirler.

Hepatik ve renal fonksiyonun yasa bagli azalmasi nedeni ile
tramadolln biyoyararlanimi ve yarilanma omru yagl hastalarda artis gosterir
(60). Bu nedenle yasli hastalarda dusuk dozla baglayip, yavas doz artirma
prensibi benimsenmelidir (79). Metabolizasyonunu saglayan sitokrom p450
enzim aktivitesi, ¢ocuklarda 1 yas Ustunde erigkin duzeyine ulasmaktadir
(80). Bir yas uUzeri cgocuklarda tramadolin farmakokinetik parametreleri
saglikli genc erigkinlerinkine benzerdir (81). Tramadolin yenidoganda
famakokinetigi ve klinik uygulamasi hakkinda bilgi birikimi yeterli degildir. Bu
konuda galigmalara ihtiyag vardir.

2.5.5. Sistem Etkileri

Tramadol igerdigi enantiomerlerin kismen birbirlerini antagonize
etmeleri nedeni ile genelde iyi tolere edilir. Opioid komponentine bagli yan
etkiler bulanti, kusma, konstipasyon, yorguluk, uyku hali; monoaminerjik
komponentine bagli yan etkiler bas agrisi, sersemlik, agiz kurulugu,
terlemedir (79). Schnitzer’ in (82) tramadol ile kronik bel agrih hastalarda
yaptigi gcalismada, bulanti % 16,8, sersemlik % 14,5, somnolans % 14,2, bas
agrisi % 11,8 olarak bulunmustur. Diyabetik noropatili 34 hastada yapilan
plasebo kontrolli ¢aligmada tramadol grubunda 28 hastada siklik sirasi ile
yorgunluk, agiz kurulugu, sersemlik, terleme, bulanti, konstipasyon, idrar

zorlugu gibi yan etkiler gorulmustur (83). Cesitli akut ve kronik agr
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sendromlu 3068 hastayl kapsayan acgik, c¢okmerkezli bir caligmada
tramadolin emniyeti sinanmistir. Bu galismada 2502 hastada higbir yan etki
goérulmezken, diger hastalarda yan etki olarak basta koordinasyon bozuklugu
(% 6,3) ve bulanti (% 5,4) olmak Uzere toplam yan etki orani % 16,1 olarak
saptanmistir (84). Tramadol, guglu analjezikler ile karsilastirildiginda, yan
etkilerinin daha dusuk oldugu ve bu yan etkilerin de birgogunun onlenebilir
veya kolaylikla tedavi edilebilir oldugu yonunde degerlendiriimektedir (61,
79, 85). Cocuklarda daha da az yan etki olustugu bildiriimektedir (86).
2.5.5.1. Gastrointestinal Sistem

Bulanti ve kusma siklikla gorulen yan etkilerdir. Diger opioidler gibi
kemoreseptor trigger bolgesini uyarmasi ile olmaktadir. Tramadolin
konstipasyon etkisi morfine gére daha azdir. Tramadolun intestinal uyarici
etkisi blyuk ol¢lde periferik enterik opioid ve serotonerjik sistem Uzerinden
olmaktadir. Morfin ise bu etkisini blytk 6l¢lide santral dlizeyde yapmaktadir.
Bu fark tramadolin daha az konstipasyona yol agma nedeni olarak
yorumlanmaktadir (57). Tramadolln, dihidrokodeine gore de gastrointestinal
fonksiyonlari daha az etkiledigi saptanmistir (87). Oddi siffinkterinin diiz kas
fonksiyonunu etkilemedigi hayvan ¢alismasinda gdsterilmistir (88).

2.5.5.2. Solunum Sistemi

Tramadol tedavisinde solunum depresyonu terapotik dozlarda yok
denecek kadar dusuktur. Tramadol ve morfinin solunum depresyon etkisi
postoperatif agri tedavisi ile ilgili birgok calismada karsilastiriimistir. 1V 50
mg tramadolun IV 5 mg morfin ile karsilastinldigi bir ¢alismada morfin
grubunda klinik olarak anlamli desatlrasyon gorullrken, tramadol grubunda
oksijen saturasyonunda belirgin azalma olmamistir (89).

Petidin ile es dozlarda (0,6 mg/ kg) karsilastirildigi plasebo kontrolli
bir calismada petidin solunum depresyonuna yol acarken, tramadol bu
dozda plaseboya benzer etki gostermistir (90).

Tramadol larenks aktivitesini doza bagli olarak deprese etmektedir.

AntitUssif etkinin naloksan ile antagonize edilememesi, monoaminerijik
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etkinligin sonucu oldugunu dusundirmastir. Santral serotonerjik eftkili
ilagclarda da antitissif etkinin olmasi bu savi desteklemektedir.
Bronkospazm, sadece diger hazirlayici faktorlerin esliginde bildirilmistir (57).

2.5.5.3. Kardiyovaskiiler Sistem

Periferik vazodilatasyona bagli hipotansiyon nadir de olsa, 6zellikle 1V
uygulama sonrasi gorulebilir. Kisa-yavas IV infuzyon (20 dakika surede)
seklinde uygulama ile bu yan etki onlenebilir. Miyokard enfaktisinde ve
angina pektoriste aritmi, tasikardi, ventrikller fibrilasyon bildirilmigtir.
Kardiyak indeksi anlamli dlglide azaltmaktadir. Bu hasta grubunda tramadol
yerine kardiyak etkileri iyi bilinen geleneksel opioidlerin kulaniimasi
onerilmektedir (57).

2.5.5.4. Urogenital Sistem

Tramadol diger opioidler gibi diz kas kontraksiyonuna sebep olarak
idrar retansiyonuna yol acgabilmektedir. Kronik kanser disi agrili hastalarda
yapilan bir galismada tramadol, 34 hastanin 6’ sinda idrar retansiyonuna
sebep olmustur (83). Bu yan etkisi opioid reseptor sitimulasyonu ve
monoamin geri alim inhibisyonunun ortak etkisine baglanmaktadir (91,92)

2.5.5.5. Santral Sinir Sistemi

Tramadolun toksik dozlarda kullaniminin konvilziyona neden oldugu,
hayvan ve insan galismalarinda bildirilmistir. Bu yan etki opioid etkisinden
¢ok, monoaminerjik mekanizma ile meydana gelmektedir. Bu mekanizmada
Ozellikle dopaminin roli oldugu ileri surtlmektedir (93). Diger taraftan
tramadolun normal dozlarda da konvulziyona yol acabilecegi bildiriimigtir.
Ancak terapotik dozlarda tramadolin kendisi tek basina konvulziyon igin
yuksek risk olusturmamaktadir (79). Bu olasilik hazirlayici faktorlerin
varhginda s6z konusudur. Tramadolun yuksek dozda IV uygulanmasi,
epilepsi anamnezinin varhgdi, konvilsiyon esigini dusuren ilaglar
(monoamininoksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, serotonin selektif
geri alinim inhibitorleri) ile beraber kullanimi, hazirlayici faktorler olarak
degerlendiriimektedir (94, 95). Bu nedenle epileptik hastalarda
kullanilmamali, konvulziyon egigini dusuren ilaglar ile beraber kullaniimasi

gerektiginde dikkatli olunmalidir.
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2.5.5.6. immiin Sistem

Basta opioidler olmak Uzere analjezik ilaglarin immun fonksiyonlari
inhibe edebildiklerine dair literatirde kanitlar vardir. Morfin, immuan sistemde
supraspinal olarak néral immun hicrelerde (glia hicrelerinde) ve periferdeki
immun hucrelerde (lenfosit, monosit) bulunan u-3-reseptérlerine baglanarak
immunsupressif etkisini gosterir (96, 97). Morfin, 6zellikle akut ve kronik agri
tedavisinin baslangicinda, lenfosit proliferasyonunu, dogal oldurtcu hucre
(natural killer) aktivitesini, makrofaj fonksiyonlarini ve interlokin Gretimini
azaltmaktadir (96, 98). Tramadolin immun sistemi stimule edici 6zelliginden
rasemik karisimindaki serotoninerjik komponent olan (+) enantiomerinin
sorumlu oldugu saptanmigtir. Tramadolu, analjezik etkinliginde diger
opioidlerden farkh kilan bu farmakodinamik profili, immun sistem Uzerine

olan etkisinde de kendini gdstermektedir (Sacerdote 2000).
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2.6. KETAMIN (100)

Ketamin, kuvvetli analjezik ve hafif narkotik 6zellikleri olan ve hizli etki
ortaya koyan, anestezik bir ilagtir (101). 1960’ I yillar’ in sonlarina dogru,
fensiklidin analogu bir madde olarak klinik kullanima girmistir (102). Diger
anestezik ajanlarin kullanimi sirasinda siklikla ortaya ¢ikan respiratuvar ve
kardiyovaskuler depresyon komplikasyonlarina neden olmamasi ve iyi bir
anestezi saglamasi nedeni ile ketamin, kullanima girdigi ilk zamanlarda
oldukga vyaygin bir kabul gérmustir. Ancak, uyanma sulrecinde
hallsinasyonlara neden olmasi, maddenin klinik kullanimini sinirlandirmis
ve 1970’ li yillarin baglarindan itibaren, ketamin yerine baska anesteziklerin
kullanimi tercih edilmeye baglanmigtir (103) .

2.6.1. Fizikokimyasal Ozellikler

Ketamin HCI (2-o-klorofenil-2-metilaminosiklohekzanon hidroklorur),
hafif karakteristik kokulu, beyaz, kristalize bir tozdur (Sekil 2.6.). Su ve
metanolde ¢ok hizli, alkol ve kloroformda daha yavas ¢ozundr (104). S(+)-
ketamin ve R(-)-ketamin olmak Uzere iki optik enantiyomeri vardir. Ketamin,

terapdtik amagla, rasemat halinde kullanilir (102)

Ol
H

Cl

=

Ketamin

Sekil 2.6. Ketaminin kimyasal yapisi
2.6.2. Ketaminin Farmakokinetik Ozellikleri

Ketamin, intramuskuller yoldan uygulandiginda hizla absorbe

olur ve biyoyararlanimi vyaklagik %93 oranindadir (103). Maddenin
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biyoyararlarinimi oral yoldan uygulandiinda yaklasik % 20, sublingual ve
rektal yoldan uygulandiginda % 30, nazal yoldan uygulandidinda ise % 45
oranindadir (106). ilk gegciste biyotransformasyona ugradigindan oral
biyoyararlanimi duasuktir (107). Ketamin, insanlarda karaciger sitokrom
P450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilerek, norketamin ve
dehidroketamine donusturulir ve idrarla atihr (108,109). Ketamin, buylk
oranda, CYP3A4 enzimi aracihgi ile norketamine donustarular. Ancak,
CYP2C9 ve CYP2B6 enzimleri de maddenin demetilasyonunda rol oynayan
minor enzimlerdir (109). Ketaminin aneljezik etkisinde aktif metaboliti olan
norketaminin buyuk payi bulunmaktadir (110).

Ketamin klinikte rasemat halinde kullanildigindan, her bir izomerinin
farmakokinetik ozellikleri 6nem tasir. Ihmsen ve arkadaslarn (111),
gonullilerde ketamin izomerlerinin farmakokinetik 6zelliklerini arastirmis ve
S(+)-ketamin atiliminin, rasemik ketamin ve R(-)-ketamine oranla daha
yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Ancak, ila¢ rasemat formda uygulandiginda
S(+)-ketamin atihminin saf izomere oranla daha dusuk oldugu bulunmustur.
Bu nedenle, arastirmacilar R(-)-ketaminin, S(+)-ketamin eliminasyonunu
inhibe ettigi sonucuna varmiglardir.

Ketamin absorbe olduktan sonra vucut dokularinin buyuk bir
bdlimune dagilir. Edmonds ve Mather (112) ratlarda yaptiklari bir calisma ile
ketaminin tium vicut dokularina dagildigini ve en yuksek oranda beyinde
bulundugunu gostermiglerdir. Ketamin izomerlerinin dagihm katsayilari
hesaplandiginda, S-ketaminin dagihm katsayisinin R-ketaminin dagilim
katsayisindan yuksek oldugu bulunmustur. Radyoaktif olarak isaretlenmis
ketamin ile farelerde yapilan bir galismada, farelerdeki ketamin dagiliminin
da benzer sekilde oldugu belirlenmigtir (113).Ketamin kullanimina bagli
nedenlerle dlen insanlarda yapilan otopsi ¢alismalarinda, ketaminin kan,
idrar, beyin, dalak, karaciger ve bdbrek dokularinda bulundugu bildirilmistir
(114, 115).
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2.6.3. Etki Mekanizmalari

Ketaminin etki mekanizmasi olduka komplekstir. Madde, beyinde N-
metil-D-aspartat (NMDA), opiyat, muskarinik, kolinerjik ve nikotinik
reseptorler gibi ¢esitli reseptorlerle etkilesir (102).

Ketamin, esas olarak NMDA reseptorlerini bloke ederek etki gosterir.
Bilesik, spesifik olarak, NMDA reseptoérlerinde bulunan fensiklidin baglanma
bolgelerine zayif baglarla baglanir ve enzimi yarigmasiz bloke eder (113). S-
ketamin insan beyninde, NMDA reseptorlerine R-ketamine oranla 4-5 kat
daha fazla baglanir (116). Genel anestezi, analjezi ve ndrotoksisite
mekanizmalarinda rol oyanayan bir reseptor olan NMDA, glutamat reseptor
ailesinin bir ayesidir (102). Ketamin kullanimi durumunda ortaya c¢ikan
farmakolojik etkilerin ve sizofreni benzeri psikotik semptomlarin NMDA
reseptorlerinin  aktivitesinin azalmasina bagli olduklari dusuniimektedir
(116,117)

Ketamin ayrica mu (u), delta (8) ve kapa (k) opiyat reseptorleri ile
etkilesir (118). Ketamin ile opiyat reseptor alt tipleri arasindaki etkilesim p>
k> O seklinde siralanir ve S(+) izomerin opiyat reseptorleri ile etkilesimi R(-)
enantiyomere oranla daha dusuktir (102). Ketaminin aneljezik etkisi
muhtemelen opiyat reseptorleri ile etkilesmesine bagli olarak ortaya
ctkmaktadir (119).

Terapdtik dozda uygulanan ketamin ratlarda dopamin salinimini
artirir (101). S-ketaminin dopamin salimi ve geri alimi Uzerindeki etkisi, R-
ketaminden fazladir (101, 120, 121). NMDA reseptorlerinin inhibisyonu
sonucu dopamin seviyesinin artmasi, ketamine bagh olarak ortaya cikan
psikozda gortlen &fori ve mani gibi semptomlarin nedeni olabilir (120).

Ketaminin hafiza ve biling GUzerindeki santral etkileri ve belirgin
sempatik tonus, bronkodilatasyon ve midriazis gibi periferal antikolinerjik
etkileri, ketamin ile muskarinik iletimin inhibisyonu nedeniyle gelisebilir (122).
Ketaminin muskarinik inhibitor etkisi stereoselektif degildir (123).

Ketamin, ayrica nikotinik ve kolinerjik reseptorler ile direkt olarak

etkilegir. Akut ketamin uygulamasinin doza bagli olarak ratlarda kortikal
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asetilkolin  salimini artirdigi, insanlarda ise nikotinik reseptorlerin
inhibisyonuna yol agtigi bildirilmistir (124-126).

Ketamin, voltaja duyarh kalsiyum kanallari ile etkileserek, hicre igi
kalsiyum iyon konsantrasyonunun azalmasina neden olur (102).

ila¢c subanestetik dozlarda verildiginde serebral kan akimini artirir,
ancak oksijen metabolizmasini etkilemez (127). Madde, serebral kan akimini
arttirmasina paralel olarak, beyinde glukoz metabolizasyon hizini da arttirir
(128). Ketamin enantiyomerleri santral glukoz metabolizmasi Uzerinde zit
etkiler olusturur. S(+)-ketamin beynin  birgok bdliminde glukoz
metabolizmasini arttirirken, R(-)-ketamin azaltma egilimindedir. R(-)-
ketamin ayrica frontal bolgedeki metabolik aktiviteyi indukleyerek,
psikopatolojik sendrom gelisimine yol acar (129). Ketaminin neden oldugu
davranis bozukluklari ve beyindeki metabolik degisimler, NMDA aktivitesinin
azalmasina bagli olabilir (130).

2.6.4. Ketaminin Santral Sinir Sistemi (SSS) Uzerindeki Etkileri

Ketaminin SSS Uzerindeki etkileri plazma ve beyin ketamin
konsantrasyonuna baglidir (131). Subanestetik dozda akut ketamin kullanimi
sizofreniye benzer disosiyatif semptomlarin gelisimine ve kognitif bolgelerde
bozukluga neden olur (132-137)

Ketamin kullanimi sonucunda gelisen psikozda, sizofrenide gorulen
pozitif ve negatif semptomlarin hepsi ortaya ¢ikar (138). Ketamine bagl
psikotik reaksiyonlarda kigilik bozuklugu, gergeklik duygusunun kaybi,
ilizyonlar ve halusinasyonlar, digtunce bozukluklari, paranoid fikirler, ruhsal
degisimler ve apati gibi semptomlar gelisir (120, 129). Ketaminin prefrontal
korteksi aktive ederek akut psikotik tabloya neden oldugu dusuniimektedir
(130).

Ketaminin kognitif fonksiyonlar Uzerindeki etkileri sonucu hafiza
bozukluklari ortaya gikabilecegi gibi, daha siddetli olgularda motor bdlgeler
de etkilenebilir (136). Ketamin islek ve semantik hafiza bozukluklarinin
gelisimine neden olur ve bu bozukluklarin ilacin NMDA reseptorleri

uzerindeki antagonist etkisine bagli oldugu dusunulmektedir (139,140).
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2.6.5. Diger Yan Etkiler

Ketamin kullanimina bagli olarak en sik ortaya c¢ikan yan etki
tasikardidir. Gogus agrisi ve palpitasyonlar da gorulebilir (103). Hizhi ve zor
bir solunum, apne, hipertansiyon, kalp aritmileri, laringospazm, bulanti,
kusma, konvdlsiyonlar, ates, koordinasyon kaybi, hareket bozukluklari,
bulanik gorme, nistagmus, konusma guclugu, aci hissinin kaybi ve kas

spazmlari ketamine bagli olarak geligsen diger yan etkilerdir (143).
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3. GEREG VE YONTEM

Kurumsal etik komitenin onayi (3 Mayis 2009 gin ve 1491-680-

09/1539 sayili karar) alindiktan sonra, ¢alismaya 18-60 yas arasinda, ASA

fiziksel durum siniflamasi I-1l olan ve genel anestezi altinda elektif perkitan

nefrolitotomi operasyonu uygulanacak 90 goénulli hasta alindi. Hastalar,

calisma oncesinde, ¢alisma ile ilgili tim detaylar hakkinda hem s6zel hem de

yazili olarak bilgilendirilerek aydinlatilmis onamlari alindi.

3.1. Calismadan Diglanma Kriterleri

Calismaya katilmak istemeyen ve galisma ilaglarindan herhangi birine

kargi bilinen bir allerjisi olan hastalar calisma disi birakildi. Calismaya

alinmama kriterleri, Tablo 3.1.” de gosterilmektedir.

Tablo 3.1. Calismaya alinmama kriterleri

a.

a o T

©

-~ 0o a0 T o 0

Hastanin galigmaya onay vermemesi

ASA 1l veya yukarisi olmak

18-60 yas grubuna dahil olmamak

Hastanin galisma ilaglarindan herhangi birine karsi bilinen bir allerji
hikayesinin olmasi

Morbid obez hastalar

Hipertansiyonu olanlar

Koroner arter hastaligi olanlar

Konvulziyon hikayesi olanlar

Kardiyopulmoner ve néromuskuler patolojisi olanlar

Mesane akiminda obstriksiyon olanlar

Hiperaktif mesane (sikli§i, gecede 3, 24 saatte 8’ den fazla)’ si olanlar
Son dénem bobrek yetmezligi (son 24 saatte 500 ml’den az idrar
¢ikigl) olanlar

Santral sinir sistemi veya nérovaskuler rahatsizligi olanlar

Madde kotuye kullanimi olanlar

Kronik agri, hepatik ya da psikiyatrik rahatsizigi olan hastalar
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3.2. Gruplar

intraoperatif dénemde verilen ilaclara gére géniilliller rastgele (g
gruba ayrildi.

e Grupserum (grup S) : Kontrol grubu (Grup S, n=30)
e Grup ketamin ( grup K) : Ketamin grubu (Grup K, n= 30)
e Grup tramadol ( grup T ) :Tramadol grubu (Grup T, n= 30)

3.3. Yontem

Genel anestezi altinda elektif perkitan nefrolitotomi operasyonu
planlanan hastalar, operasyon salonuna alindi. Kendilerine yapilacak ¢alisma
ile ilgili ayrintilh bilgi verildi ve tUm hastalar i¢in yazili aydinlatiimig onam
belgesi dizenlendi.

Hastalara 18 veya 20 gauge anjioket ile periferik intraven6z damar
yolu acildi ve hidrasyon amaciyla % 0.9’ luk NaCl inflizyonuna baslandi.
Hastalar perioperatif monitérize edildiler (EKG, non invaziv arteriyel kan
basinci, arteriyel oksijen satlrasyonu ve end tidal CO;). Tum hastalara
seffaf ylz maskesi araciligiyla 3 It/ dakika oksijen verilmeye baslandi.

Tdm hastalara standardize edilmis genel anestezi uygulandi. Anestezi
indUksiyonu, IV fentanil (1 ug/ kg maksimum 100 pg’ a kadar) ve propofol
(2-3 mg/ kg) ile endotrakeal entibasyon ise vekironyum 0,1 mg/kg ile
saglandi. idamede oksijen/ azot protoksit karigimi, sevofluran, ihtiyag
durumunda  vekironyum  0,02-0,03 mg/kg kullanildi.  Anestezi
indUksiyonundan sonra, hastalara 16 Fr Foley sonda takildi ve balon 10 mi
distile su ile sisirildi. Ekstibasyondan 20 dakika 6nce, Grup S’e (kontrol
grubu) plasebo (% 0,9 NaCl), Grup K'ya (Ketamin grubu) ketamin 250 pg/ kg
(IV), Grup T'ye (Tramadol grubu) tramadol 1,5 mg/ kg (IV) verildi.

Operasyonun tamamlanmasi ile anestezik gazlar kesilerek hasta %
100 oksijen ile solutulmaya devam edildi. Bu arada hasta neostigmin
0.04 mgl/kg, atropin 0.02 mg/kg ile dekurarize edildi. Hastanin solunum
¢abasi yeterli olduktan sonra ve s6zli komutlara cevap verdikten sonra
ekstiibe edildi. Yeterli solunumu saglayan hastalar ASBU’ ye alindi. Ameliyat
sonrasi bakim unitesinde (ASBU) butlin hastalar monitorize edildi, yiz

maskesi ile oksijen uygulandi ve isitici battaniye ile ortuldd.
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VAS (Vistiel Analog Skala), arteriyel kan basinci, kalp hizi, arteriyal oksijen
saturasyonu 5., 10., 15. ve 30. dakikalarda olguldu ve kayit altina alindi.
KKMR’nin seviyesi ( Tablo 3.2 ) ve bulanti kusma skorlari ( Tablo 3.3 )
bir gdzlemci tarafindan operasyondan sonra 0. , 1. , 4. ve 6. saatlerde
degerlendirildi, kaydedildi.
KKMR siddeti ;
Yok ( 0 ) : sorulmasina ragmen higbir sekilde KKMR ile ilgili yakinmasi
olmayan hastalar,
Hafif (1 ) : sadece sorulunca yakinmasi oldugunu sdyleyen hastalar,
Orta ( 2 ) :hasta tarafindan yakinma belirtildiginde (sorulmadan ve herhangi
davranigsal bir yanit igermeyen),
Siddetli ( 3 ) : hasta tarafindan sorulmadan sdylenen ve davranigsal yanit
iceren olmak Uzere seviyelere ayrildi.
Davranissal yanitlar arasinda; dudak isirmak, siddetli sesli yanitlar ve
kateteri ¢cikarma tesebbusu vardi.
Postoperatif bulantt — kusma derecesi ise 4 kademeli bir skala ile
degerlendirildi (O=bulanti yok, 1=hafif bulanti, 2=orta derecede bulanti,
3=kusmayla birlikte siddetli bulanti). 3.derece bulanti - kusmasi olan
hastalara anti-emetik olarak, 4mg iv ondansetron verildi. ASBU’ye
alindiginda KKMR’den yakinmasi oldugunu hemen belirten hastalar orta ve

siddetli olarak degerlendirildi.

Tablo 3.2. Kategorik KKMR Skorlama Sistemi

PARAMETRE ( Katetere Bagh Rahatsizlik ) SKOR
Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3
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Bulanti, 0., 1., 4. ve 6. saatlerde kategorik skorlama sistemi (O: hi¢ yok, 1:
hafif, 2: orta, 3: siddetli) kullanilarak dl¢uldu (Tablo 3.3.)

Tablo 3.3. Kategorik Bulanti Skorlama Sistemi

PARAMETRE ( Bulanti) SKOR
Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3

Tum gruplarda demografik veriler ve operasyon sureleri kaydedildi.
Hemodinamik o&lgimlerden kalp hizi, sistolik ve diyastolik arter basinci
postoperatif kaydedildi.

Gruplarda postoperatif donemde antiemetik gereksinimi kaydedildi.
Hastalarda agri VAS (Gorsel Agri Skalasi) ile 5., 10., 15. ve 30. dakikalarda,
bulanti ise kategorik bulanti skoru (Tablo3.3.) ile, KKMR kategorik skorlama
ile (Tablo3.2.) postoperatif 0., 1., 4. ve 6. saatlerde degerlendirilip kaydedildi.

Postoperatif ilk 6 saatteki toplam analjezik tuketimi kaydedildi.
Hastalardan VAS 3 ve Uzeri olanlara meperidin 0.5-1mg/kg IV bolus
uygulandi. Anestezi sonrasi derlenme skoru 9 ve Uzerinde olan hastalar
uroloji klinigine nakledildiler.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz standart bir istatistik programi kullanilarak yapildi
(SPSS-15). Tanimlayici ozellikler; kisi sayisi, yuzde, ortalama, standart
sapma olarak verildi. Gruplar normal dagilima uygun oldugundan parametrik
testler kullanildi. Kategorik veriler Ki-kare testi ile surekli degisken olarak
kabul edilen veriler ANOVA testi ile degerlendirildi. Tum analizler igin

anlamlilik seviyesi p< 0,05 olarak tayin edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin KKMR Skorlarinin Karsilagtiriimasi

Hastalarin operasyon sonrasi KKMR skorlari 0, 1, 4. ve 6. saatlerde
kaydedilmis ve karsilastiriimistir (Tablo 4.1.).

Tum zaman noktalarinda KKMR skorlari tramadol grubunda daha
dusuktar.

Tablo 4.1. Gruplar arasinda 0. 1. 4. ve 6. saatlerdeki KKMR skorlarinin

karsilastirimasi. Veriler ortalama * SD olarak sunulmaktadir.

KKMR Grup S Grup K GrupT p degeri
n= 30 n= 30 n=30
0. Saat 1,8+1,1 1,4+1,1 0,9+0,6 = 0,001
1. Saat 1,7+1,1 0,7 +1 0,2+0,5 < 0,001
4. Saat 0,9+0,8 0,5+0,7 0,1+0,3 <0,001
6. Saat 0,7+0,6 0,4+0,6 0,0+0,0 < 0,001
*: p< 0,05
3
2
(14
=
v
1
0 1 1
0. 1. 4. 6.
Saat
—4—GrupS B-GrupK —AGrup T

Sekil 4.1. Gruplarin KKMR skorlarinin karsilastiriimasi
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4.2. Gruplarin Operasyon Sireleri Agisindan Karsilagtiriimasi
Hastalarin operasyon sureleri gruplar arasinda karsilastinidi ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin operasyon sirelerinin karsilagtirimasi. Veriler
ortalama * SD olarak sunulmaktadir.

Grup S Grup K GrupT p degeri
n= 30 n= 30 n= 30
Operasyon 76,50+ 36,95 | 76,67+ 45,79 | 76,50+36,95 1,000
suresi (Dk)

4.3. Gruplarin Kalp Atim Hizi, Sistolik Arter Basinci, Diyastolik
Arter Basinci Agisindan Karsilasgtiriimasi

Ug grupta postoperatif kalp hizi, sistolik arter basinci, diyastolik arter
basinci kaydedilmis ve karsilastiriimistir (Tablo 4.3.). Gruplar arasinda, kalp
atim hizi ,sistolik arter basinci ve diyastolik arter basinci agisindan 5., 10.,
15. ve 30. dakikalarda anlaml fark yoktu.
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Tablo 4.3. Postoperatif Arteriyel Kan Basinci ve Kalp Atim Hizlarinin

Karsilastiriimasi. Veriler ortalama * SD olarak sunulmaktadir.

Parametre Grup S Grup K GrupT p degeri
n= 30 n= 30 n= 30
Sistolik | 5. DK 129,4£17,7] 136,316,6| 131,716,5| o 082
Q::I;CI 10. Dk 129,9¢18,2| 132,2:155 1289+164| 7o
15. Dk 130,8+18.4| 130,3¢14,1 13012157 ',
30. Dk 129+ 167 1207£117| 129417.6 | g ogp
Diyastolik | 5. Dk 777%14 |792£138[81,6£125 (530
Q:se,:,c, 10. Dk 775%124] 79124 | 799% 13| (758
15. Dk 781111789125/ 817£115] 459
30. Dk 779+119(755122[79611.8] (403
Kalp Hizi | 5. Dk 75116 | 74,7+125| 763148 ( gog
10. Dk 761£13 | 73£11,9 | 758145 ( sog
15. Dk 73,8132| 72 11,1 79£139 | (406
30. Dk 7591122[ 727 #112] 8142155 1a0
%*: p<0,05
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4.4. Gruplarin SpO; Ac¢isindan Karsilastirilmasi
Ucg grupta postoperatif SpO, kaydedilmis ve karsilastiriimistir (Tablo
4.4.). Gruplar arasinda, SpO; ag¢isindan 5., 10., 15. ve 30. dakikalarda
anlamh fark yoktu.
Tablo 4.4. Gruplar arasinda postoperatif SpO.‘ nin karsilastiriimasi.
Veriler ortalama * SD olarak sunulmaktadir.

SpO; Grup S Grup K Grup T p degeri
n= 30 n= 30 n= 30

5. Dk 99,1+15 98,3+2 98,7+ 1,6 0,249

10. Dk 989+1,4 98,8+1,5 98,7+1,7 0,879

15. Dk 98,72 98,2 £1,9 984 +1,7 0,581

30. Dk 98,3+1,9 98,4 1,6 97,6 £ 2,1 0.215

4.5. Gruplarin VAS Degerlerinin Karsilagtiriimasi

Hastalarin operasyon sonrasi VAS degerleri 5., 10., 15. ve 30.
dakikalarda kaydedilmis ve karsilastiriimistir (Tablo 4.5.). Hastalarin 15. ve
30. dakikalardaki VAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Fakat 5. ve 10. dakikalardaki VAS degerleri arasinda Grup S ile Grup

K ve Grup T arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p< 0,05).

Tablo 4.5. Gruplar arasinda 5. 10. 15. ve 30. dakikalardaki VAS

degerlerinin  karsilagtirimasi. Veriler ortalama * SD olarak
sunulmaktadir.

VAS Grup S Grup K GrupT p degeri

n= 30 n= 30 n= 30

5. Dk 21+1,6 1,4+0,9 0,8+0,8 0,0001"

10. Dk 2119 1,314 0,7+0,6 0,001*

15. Dk 1,3+£1,6 1,1+£14 0,6+0,7 0,155

30. Dk 1,2+1,6 09+1,5 0,5+0,6 0.156
%: p< 0,05
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Tramadol VAS agri skorlarini 5. ve 10. dakikalarda azaltmistir (5.
dakikada 2,1 £ 1,6 ve 1,4 + 0,9’ a kars1 0,8 £ 0,8, p=0,001, 10. dakikada 2 +
1,9ve 1,3+ 1,4 ekarsi1 0,7 £ 0,6, p=0,002) (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Gruplarin VAS degerlerinin karsilastiriimasi

4
< 2
>
-k ——hm———
0 ] 1 1 1 1
5. 10. 15. 30.
Dakika

—€—Grup S #-GrupK —A4—Grup T

4.6. Gruplarin Demografik Veriler Agisindan Karsilastiriimasi
Calismaya katilan 90 hastanin demografik verileri kargilastirildi (Tablo

4.6.). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Tablo 4.6. Hastalarin demografik verilerinin karsilastirimasi. Veriler

ortalama * SD olarak sunulmaktadir.

Parametre Grup S Grup K GrupT p degeri
n= 30 n= 30 n= 30

Yas (yil) 34,3+14,3 38 17,2 33,2+12,8 0,426
Cinsiyet 26/4 21/9 24/6 0,282
(E/K)

Boy (cm) 1724+ 5 1724 £+ 76 | 173,774 0,489
Agirlik (kg) 757+12,4 73,7+11,9 77,8 £ 14,9 0,489
ASA (/) 21/9 21/9 20/10 0,893
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4.7. Gruplarin Kategorik Bulanti Skorlarinin Karsilastirilmasi

ve 6. saatlerde kaydedilmis ve karsilastiriimigtir (Tablo 4.7.).
Tablo 4.7. Gruplar arasinda 0. 1. 4 ve 6. saatlerdeki kategorik bulanti

Hastalarin operasyon sonrasi kategorik bulanti skorlari 0, 1, 4.

skorlarinin karsilastiriimasi. Veriler rakamlardan olugmaktadir.

Bulanti Grup S Grup K GrupT p degeri
Skoru n= 30 n= 30 n= 30
0. Saat 16 17 17 0,017
1. Saat 9 9 8

0,044
4. Saat 3 2 5

0,016
6. Saat 2 1 0 0.160

Hastalar O, 1, 4. ve 6. saatlerdeki kategorik bulanti skorlari agisindan

kargilagtinimis; 0, 1 ve 4. saatlerde U¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmustur.

20

Sekil 4.3 Gruplar arasinda 0.1.4 ve 6.
saatlerdeki kategorik bulanti skorlarinin
karsilastirilmasi

18
16
14
12
10

Bulanti Goriilen Kisi Sayisi

O N b O

0.Saat

1.Saat

4.Saat

S aatlere Gore Bulanti

6. Saat
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4.8. Gruplarin Analjezik Gereksiniminin Karsilagtiriimasi

Hastalarin operasyon sonrasi analjezik ihtiyaclari 0., 1., 4. ve 6.
saatlarde VAS 3 ve Uzeri olanlara analjezik gereksinimi var ,VAS 3 ‘ten
klgukse analjezik gereksinimi yok olarak degerlendirilip kaydedilmis ve
karsilastinimistir (Tablo 4.8). VAS 3 * den buylkse hastalara meperidin 0.5-1
mg/kg IV bolus verilmistir. Analjezik gereksinimi acgisindan tim zaman

noktalarinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ vardir. Analjezik ihtiyaci

tramadol grubunda daha az gorulmektedir.

Tablo

4.8.

Gruplar

arasinda

analjezik

karsilastiriimasi. Veriler % olarak sunulmaktadir.

gereksiniminin

Analjezik Grup S Grup K GrupT p degeri
Gereksinimi n= 30 n= 30 n= 30
0. Saat 13(% 43,3) 6 (% 20) 3 (% 10) .
0,009
1. Saat 9( % 30) 3(% 10) 2 (% 6,7) 0.026"
4. Saat 5(% 16,7) 1(% 3,3) 0 (% 0) 0.024'
6. Saat 3(% 10) 0 (% 0) 0 (% 0) 0.045"
*:p<0,05




5. TARTISMA

Uriner kateterizasyona sekonder gelisen mesane rahatsizligi sikinti
vericidir ve anesteziden uyanan hastalarda gorulme sikligi daha fazladir.
Anestezi sirasinda kateterize edilmis hastalarin, postoperatif periyotta,
kateter kaynakli mesane irritasyonuna bagl olarak, acil miksiyon ihtiyaci
goOstermeleri nadir gorulen bir durum degildir. Bu sikinti verici yan etkiden
kurtulmak igin degisik derecelerde basari saglanmis birgok tedavi
uygulanmigtir (144).

Uriner traktin innervasyonlari (i¢ periferal sinir grubundan
olugsmaktadir: sakral parasempatik, torakolumbar sempatik ve sakral somatik
(primer olarak pudental sinirler) (146). Hiperaktif mesane, miksiyon
sikhdinda artma ve acil miksiyon ihtiyaci olarak tanimlanmaktadir.
Mesanenin bu istemsiz kasiimalari muskarinik reseptorlerden
kaynaklanmaktadir (38,147). Bu nedenle, antimuskarinik ilaglar hiperaktif
mesane hastaliginin tedavisinde ana ilaglardir.

Mesane, kolinerjik innervasyonunu pelvik sinirlerden alirken,
adrenerjik innervasyonunu hipogastrik sinirden almaktadir. Mesanede, M2
subtipi daha yaygin olmak uzere, M2 ve M3’ ten olusan heterojen muskarinik
reseptorler bulunmaktadir. M2 reseptor aktivasyonu detrusor diz kasin
kontraksiyonuna yol agar ve selektif M3 reseptor inaktivasyonu M2-aracili
detrusor kontraksiyonuna neden olur (3, 153). Kateter kaynakl irritasyon,
mesane agrisina neden olabilir (acil miksiyon ihtiyaci ya da suprapubik
bdlgede rahatsizlik hissi). Bu semptomlar, muskarinik reseptorlerden
kaynaklanan mesanenin istemsiz kasilmalariyla karakterize olan hiperaktif
mesane semptomlarina ( miksiyon sikliginda ve aciliyetinde artig) benzer.
Muskarinik reseptor stimulasyonunun tetikleyicileri mesane kateteri ve
veziko-uretral anastomozdur.

Ketamin, postoperatif titremenin tedavisi igin sub-hipnotik dozlarda
kullaniimigtir (149). Tesadufen, postoperatif titremeyi tedavi etmek icin
verilen ketaminin KKMR Uzerinde de tedavi edici etkisi oldugu gorulmustur
(150).
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Agarwal ve arkadaslari (2) kateter kaynakli mesane rahatsizligindan
korunmada ketaminin etkinligini arastirdiklari ¢alismalarinda, ketaminin,
kontrol grubuna gore 2. ve 6. saatlerde KKMR insidansini azalttigini
bulmuslardir (p< 0,001). Postoperatif 1. saatte ketaminin, kontrol grubuna
goére, KKMR siddetini azalttig1 géruldi (p< 0,05). Postoperatif bulanti -
kusma igin gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu. Her iki gruptada solunum
depresyonu, halusinasyon ya da kotu riya gozlemlenmedi.

Bizim calismamizda da ketamin, kontrol grubuna gére KKMR
insidansini ve siddetini azaltmistir. 0., 1., 4. ve 6. saatlerde yapilan bulanti
degerlendirmesinde 0., 1. ve 4. saatlerde bulanti agisindan anlamli fark
bulunmus tramadol grubunda insidansin sik oldugu gorulmustur. Ketamin
grubunda kontrol grubuna gore bulanti insidansi daha ylksektir. Ug grupta
da solunum depresyonu, hallsinasyon ya da koétu riya gozlemlemedik.

Agarwal ve arkadaslari (2) kateter kaynakl mesane
rahatsizligindan korunmada ketaminin etkinligini arastirdiklari ¢alismalarinda
ASBU’de tiim hastalara, hasta kontrollii analjezi kullanarak, postoperatif
agrilarini dindirmek icin iv olarak fentanil vermiglerdir. Sonugta verilen total
fentanil dozu her iki grupta da benzermis. (P>0.05)

Bizim c¢alismamizda hastalarin operasyon sonrasi analjezik
intiyaclar 0., 1., 4. ve 6. saatlarde, analjezik gereksinimi var veya analjezik
gereksinimi yok olarak degerlendirilip kaydedilmis ve karsilastiriimistir (Tablo
4.8). Analjezik gereksinimi agisindan tim zaman noktalarinda istatistiksel
olarak anlamli sonug vardir. Analjezik ihtiyaci tramadol grubunda tim zaman
noktalarinda daha az gorulmektedir (p< 0,05). Hastalarin operasyon sonrasi
VAS degerleri 5., 10., 15. ve 30. dakikalarda kaydedilmis ve
kargilastinimistir (Tablo 4.5). Hastalarin 15. ve 30. dakikalardaki VAS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Fakat 5. ve 10.
dakikalardaki VAS degderleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p< 0,05). Tramadol VAS agr skorlarini 5. ve 10. dakikalarda azaltmistir (5.
dakikada 2,1 £+ 1,6 ve 1,4 £ 0,9’ a kars1 0,8 + 0,8, p=0,001, 10. dakikada 2 +
1,9ve 1,3+ 1,4 ekarsi 0,7 £0,6, p=0,002) (Sekil 4.2).
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Aminosikloheksanol grubundan sentetik bir opioid olan tramadol, M1
ve M3 muskarinik reseptorler tzerinde inhibitor etkisi de olan santral etkili bir
opioid analjeziktir (10,11). Son zamanlarda yapilmis hayvan c¢alismalarinda,
tramadolin normal miksiyon ve detrusor hiperaktivitesi Uzerinde inhibitor etki
gOsterdigi belirtilmistir (11).

Agarwal ve arkadaslari (157) kateter kaynakh mesane
rahatsizhigindan korunmada tramadolun etkinligini arastirdiklari
¢alismalarinda, tramadolin tum zaman noktalarinda, kontrol grubuna
karsilk KKMR’ nin siddeti ve insidansini azalttigi sonucuna ulastilar (p<
0,05). Ameliyattan sonraki 0. ve 1. saatlerdeki ortalama VAS, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda tramadol grubunda duasuk  ¢ikmistir.
Operasyondan sonra tramadol grubunda (176 = 26,5 mg/kg), kontrol
grubuna kiyasla (210 £ 34,6 mg/kg) total fentanil ihtiyaci azalmistir (p< 0,05)
Tramadol kontrol grubuna oranla, bulanti, kusmada daha ¢ok insidans
artisina neden olmustur (p< 0,05). Kontrol grubunda karsilasiimamasina
ragmen, tramadol grubundaki 3 hastanin postoperatif periyotta oksijen
saturasyonu % 90’ in altina indi, bu da oksijen destegiyle duzeltiimigtir.

Bizim calismamizda, U¢ grupta postoperatif kalp hizi, sistolik arter
basinci, diyastolik arter basinci kaydedilmis ve karsilastiriimistir (Tablo 4.3.).
Gruplar arasinda, kalp atim hizi, sistolik arter basinci ve diyastolik arter
basinci agisindan 5., 10., 15. ve 30. dakikalarda anlaml fark yoktu.Ug grupta
postoperatif SpO, kaydedilmis ve karsilastirimistir (Tablo 4.4.). Gruplar
arasinda, SpO; agisindan 5., 10., 15. ve 30. dakikalarda anlamli fark yoktu.

Hastalarin operasyon sonrasi bulanti insidanslari 0., 1., 4. ve 6.
saatlerde bulanti var veya bulanti yok seklinde kaydediimis ve
kargilastinimistir (Tablo 4.6.). Hastalarin 6. saatteki bulanti insidanslari
acisindan ug¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken 0.,
1. ve 4. saatlerde tramadol grubunda bulanti anlamli olarak daha fazladir (O.
saatte % 16,7 ve % 26,7’ ye karsilik % 50 p=0,017, 1. saatte % 3,3 ve %
16,7 ye karsi % 26,7 p=0,044, 4. saatte % 0 ve % 10’ a karsi % 23,3
p=0,016).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada genel anestezi altinda elektif perkitan nefrolitotomi
operasyonu uygulanan hastalarda, ekstubasyondan 20 dakika once verilen,
plasebo (% 0,9 NaCl), ketamin (250 pg/ kg IV) ve tramadolun (1,5 mg/ kg V)
KKMR siddeti ve insidansi Gzerindeki etkilerini arastirdik ve karsilasilastirdik.

Tramadol verilen grubu (Grup T), ketamin verilen grubu (Grup K) ve
kontrol grubunu (Grup S), demografik veriler, operasyon sureleri, 5., 10., 15.
ve 30. dakikalarda degerlendirilien kalp atim hizi, sistolik arter basinci,
diyastolik arter basinci, SpO,, VAS degerleri, 0., 1., 4. ve 6. saatlerde
degerlendirilen KKMR skoru, bulanti skoru ve tramadol tuketimleri agisindan
kargilastirdik. Sonug olarak ekstubasyondan 20 dakika dnce verilen, ketamin
(250 pg/ kg IV) ve tramadolin (1,5 mg/ kg 1V);

1. Kalp atim hizi , sistolik arter basinci ve diyastolik arter
basincini olumsuz yonde etkilemedigi,
SpO;‘ yi olumsuz yonde etkilemedigi
VAS degerlerini azalttigi (Tramadol> Ketamin> Kontrol),

KKMR skorlarini disurdtgu (Tramadol> Ketamin> Kontrol),

S\

Bulanti insidansinin tramadol grubunda daha fazla oldugu
(Tramadol> Ketamin> Kontrol),
6. Analjezik gereksiniminin tramadol grubunda daha az oldugu
(Tramadol> Ketamin> Kontrol), sunuglarina ulasildi.

Kateter kaynakli mesane rahatsizligi (KKMR), intraoperatif Uriner
kateterizasyon yapilan, postanestezik hastalarda yaygin gorilen bir
durumdur (1).

intraoperatif mesane kateterizasyonu yapiimis hastalar, anesteziden
uyandiktan sonra, genelde postoperatif periyotta KKMR’ den yakinirlar (acil
miksiyon ihtiyaci ya da suprapubik bolgede rahatsizlik hissi). Bu semptomlar
hiperaktif mesane semptomlariyla benzerdir ( miksiyon sikliginda artis ve
aciliyet hissi), postoperatif durumdaki hasta icin asiri rahatsizlik vericidir ve
postoperatif agriy1 arttinp yasam kalitesini azaltabilir ve bu semptomlar

muskarinik reseptorlerle olusan istemsiz mesane kasi kasiimalarina baglidir

2).
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Ketamin, postoperatif titremenin tedavisi i¢in sub-hipnotik dozlarda
kullaniimistir (149). Tesadlfen, postoperatif titremeyi tedavi etmek igin
verilen ketaminin KKMR Uzerinde de tedavi edici etkisi oldugu gorulmustar
(150).

Aminosikloheksanol grubundan sentetik bir opioid olan tramadol, M1
ve M3 muskarinik reseptorler tzerinde inhibitor etkisi de olan santral etkili bir
opioid analjeziktir (10,11). Son zamanlarda yapilmis hayvan c¢alismalarinda,
tramadolin normal miksiyon ve detrusor hiperaktivitesi Uzerinde inhibitor etki
gOsterdigi belirtilmistir (11).

Biz genel anestezi altinda elektif perkitan nefrolitotomi operasyonu
uygulanan hastalarda, ekstibasyondan 20 dakika once verilen tramadolun
(1,5 mg/ kg IV), postoperatif KKMR siddeti ve insidansini azaltmada guvenli

ve etkili bir ydontem oldugunu dustnmekteyiz.
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