aihianhla
1 1l afls
afussnipg@ptsnnn nfln

T.C.
MARMARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI ACIL TIP ANABILiM DALI

ACIL SERVISTE iZOLE UZUN KEMIK KIRIGI TANISI ALMIS
HASTALARDA KETAMIN VE FENTANIL ILACLARININ
ANALJEZIK ETKILERININ VAS SKORLARINA GORE

KARSILASTIRILMASI

Dr. Muhammet YILMAZ

UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2020






aihianhla
1 1l afls
afussnipg@ptsnnn nfln

T.C.
MARMARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI ACIL TIP ANABILIiM DALLI

ACIL SERVISTE iZOLE UZUN KEMIK KIRIGI TANISI ALMIS
HASTALARDA KETAMIN VE FENTANIL iLACLARININ
ANALJEZIK ETKILERININ VAS SKORLARINA GORE

KARSILASTIRILMASI

Dr. Muhammet YILMAZ

UZMANLIK TEZI

Tez Danigmani: Prof. Dr. Arzu DENIZBASI ALTINOK
Yardimci Tez Danismani: Dog. Dr. Erkman SANRI
ISTANBUL 2020



ONSOZ

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda uzmanlk egitimi
aldigim siire boyunca bana galiskanligi, karakteri, disipliniyle 6rnek olan her zaman
bilgi ve tecriibesiyle yol gosteren, sevgili hocam ve tez danismanim Prof. Dr. Arzu

Denizbas1 Altinok’a

Klinik icerisinde kapisini her seferinde rahatlikla caldigim bana anlayisla

¢oziimler iireten, egitim hayatimda drnek olan Prof. Dr. Ozge Ecmel Onur’a

Tarzi, bilimsel bakis acis1, vakalar lizerindeki yorumlari, sordugu sorularla beni
aragtirmaya ve 6grenmeye her daim yonlendirerek kendimi gelistirme yolumda biiyiik

adimlar attiran Prof. Dr. Haldun Akoglu’na

Tez siirecimin basindan sonuna kadar her aninda biiyiik emekleri olan, klinik
icerisinde ¢alismaktan en ¢ok keyif aldigim kisilerden olan, yardimei tez danismanim

Dog. Dr. Erkman Sanri’ya

Klinige geldigi giinden itibaren asistanlarin sesi ve abisi olan Uzm. Dr. Serhad
Omercikoglu’na, egitim hayatim boyunca iizerimde emegi bulunan, kendilerinden ¢ok
sey Ogrendigim, birlikte calismaktan mutluluk duydugum; Dog¢. Dr. Sinan
Karacabey’e, Dr. Ogr. Uyesi Cigdem Ozpolat’a, Uzm. Dr. Erhan Altunbas’a, Uzm.
Dr. Kerem Ali Kabaroglu'na, Uzm. Dr. Musa Adang¢’a, Uzm. Dr. Melis Efeoglu

Sacgak’a, ve Uzm. Dr. Hasan Demir’e

Birlikte calistigimiz gegmiste asistanligini tamamlamis olan ve halen asistan
olarak devam eden; klinikte ¢ok biiyiik emegi bulunan basta eskidemlerim olmak tizere

tiim asistan arkadaslarima, birlikte ¢alistigim hemsire, sekreter ve diger personellere

Bugiinlere gelip hayallerimin pesinden gitmemde biiylik emegi bulunan sevgili
anne ve babama, tanistigim giinden itibaren hayatimin birlikte gecirdigim her anindan
zevk aldigim; ruh esim, hayat arkadasim Av. Arb. Esra Yilmaz’a sonsuz

tesekkiirlerimi sunuyorum.
Dr. Muhammet Yilmaz

Istanbul, 2020



OZET

Giris: Uzun kemik kiriklar1 acil servis bagvurularimin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Opioidlerin yan etki ve bagimlilik potansiyelleri nedeniyle uzun
kemik kirig1 tanis1 almig hastalarda agri1 yonetimi i¢in alternatif ajanlara ihtiyag vardir.
Bu calismanin amaci izole uzun kemik kirigr tanis1 almis hastalarda, diisiik doz

ketamin ile fentanilin agr1 kesici etkinliklerini karsilastirmak olarak belirlenmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz tek merkezli, prospektif gozlemsel ¢alisma olarak bir
iniversite hastanesi acil servis tnitesinde gerceklestirilmistir. Calismaya alim
kriterlerini karsilayan izole uzun kemik kirigi tanist almis hastalardan, agri kesici
olarak diisiik doz ketamin veya fentanil uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin baslangig (0. dKk), 30. dk ve 60. dk agr1 diizeyleri ve gézlemlenen yan etkiler

kayit altina alinarak gruplar karsilastirilmistir.

Bulgular: Fentanil grubunda 52 hasta, ketamin grubunda 48 hasta olmak iizere
toplamda 100 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Diisiik doz ketamin ve fentanil tedavi
gruplari arasinda agri kesici etkinlikleri agisindan anlaml fark saptanmamustir. Her iki

grupta da tibbi miidahele gerektirecek yan etki gozlemlenmemistir.

Sonug: Izole uzun kemik kirikli hastalari agr1 yonetiminde, diisiik doz ketamin ve
fentanil tedavilerinin etkin ve giivenli tedaviler oldugu goriilmiistiir. Calismamizin
sonuglari; diisiikk doz ketamin ve fentanil tedavileri arasinda analjezik etkinlik ve tibbi
miidahele gerektirir yan etkiler agisindan anlamli fark olmadigini gostermektedir.
Gelecekte yapilacak olan ve bu iki tedavinin analjezik etkinliklerinin karsilastirildig:

randomize kontrollii ¢alismalar literatiire 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Uzun kemik kiriklar1, analjezi, VAS, ketamin, fentanil



ABSTRACT

Introduction: Long bone fractures are an important part of emergency visits.
Alternative agents are needed for pain management in patients diagnosed with long
bone fractures due to the potential side effects and addiction caused by opioids. This
study aims to compare the analgesic efficacy of low dose ketamine and fentanyl in

patients with an isolated long bone fracture.

Method: This single-center, prospective observational study was performed at the
emergency department of a university hospital. Patients who were diagnosed with an
isolated long bone fracture that met the inclusion criteria and who received low dose
ketamine or fentanyl for pain management were included. The baseline (0O min), 30.
min. and 60. min. pain scores and observed adverse events were recorded and

compared between the two groups.

Results: A total of 100 patients, 52 patients in the fentanyl group, and 48 patients in
the ketamine group were included in the study. There were no significant differences
in analgesic efficacies or adverse events between low dose ketamine and fentanyl
treatment groups. No side effects requiring medical intervention were observed in

either group.

Conclusion: Our results suggest that low dose ketamine and fentanyl are effective and
safe analgesic treatments for patients with isolated long bone fractures. Furthermore,
there are no significant differences in analgesic efficacies or adverse events between
the two treatment groups. The need for future randomized controlled trials comparing
the analgesic efficiency of these two treatments is essential for the enlightenment of

the literature.

Keywords: Long bone fractures, analgesia, VAS, ketamine, fentanyl
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KISALTMALAR ve SIMGELER

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

NMDA: N-Metil-D-Aspartat

VAS: Visual Analogue Scale(Gérsel Analog Olgegi)
VRS: Verbal Rating Scale(Sézel Derecelendirme Olgegi)
NRS: Numerical Rating Scale(Sayisal Derecelendirme Olgegi)
NSAII: Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar

u: Mii reseptorleri

k: Kappa reseptorleri

COX: Siklooksijenaz

LOX: Lipoksijenaz

5HT: Serotonin

NE: Norepinefrin

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

POCUS: Noktasal Odaklanmis Ultrason incelemesi
LA: Lokal Anestezik

TCA: Trisiklik Antidepresanlar

KC: Karaciger

GA: Giiven Araligi

°C: Santigrat derece

Dk: Dakika

mmHg: Milimetre civa

pSOz:Periferik Oksijen Saturasyonu

mcg: Mikrogram

mg: Miligram

IKA: Interkuartil aralik

A: Degerler arasindaki fark

HT: Hipertansiyon



DM: Diyabetes Mellitus

KAH: Koroner Arter Hastalig
KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
AF: Atrial Fibrilasyon

TK: Trafik Kazas1

STA: Sistolik Tansiyon Arteryel
DTA: Diyastolik Tansiyon Arteryel
OAB: Ortalama Arteryel Basing
SS: Solunum Sayis1

Sat: Satiirasyon

Nbz: Nabiz

VI: Viicut 1s1s1

SpO2: Kan oksijen doygunlugu
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1. GIRIS VE AMAC

Ulkemizde hastane basvuru sayilarmin biiyiik bir kism1 acil servis basvurularidir ve
bunlarin 6nemli bir kismini da travmalar olusturmaktadir [1]. Travma sonrasi uzun
kemik kiriklart ABD’de acil servis bagvurularmin yillik % 3.5-4 kadarimi
olusturmaktadir [2].

Akut agri, hastaneye sik bir basvuru nedenidir ve hizli tedavi ¢ok onemlidir.
Opioidler, hastanelerde en sik kullanilan analjeziklerdir. Bununla birlikte, opioidler
son derece bagimlilik yapan ajanlardir ve baz1 hastalar kisa siireli opioid tedavilerine
maruz kaldiklarinda bile opioid bagimliligi gelistirebilirler. Ayrica opioidler ile
solunum depresyonu, hipotansiyon, bradikardi ve asir1 sedasyon gibi ciddi yan etkiler
karsimiza ¢ikabilmektedir. Opioidlerin sik karsilagilan akut yan etkileri arasinda bas
donmesi, mide bulantis1 ve kusma goriilmektedir. Bu nedenle, hastanelerde agriyi

yonetmek igin alternatif non-opioid analjezik ilaglara ihtiyag vardir [3].

Kas-iskelet sistemi yaralanmalart (uzun kemik kiriklart dahil), acil servislere
bagvurularin en yaygin nedenlerinden biridir. Aynm1 zamanda Amerikan Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi verilerine gore kiriklar acil servisten taburcu olabilecek
baslica hastalardir [4]. Bu kadar sik basvuru nedeni olan uzun kemik kiriklarinda agri

yonetimi i¢in ideal analjezik ajan dogru sekilde belirlenmelidir.

Fentanil bir sentetik opioid ilagtir ve oldukga lipofiliktir. Mii (1) ve kappa (K) gibi
opioid reseptorleri ilizerinden giiclii aktivite gosterir. Morfine gore 100 kat daha
potenttir. Yan etki olarak siklikla kasinti, bulanti, kusma, hipotansiyon ve
kardiyovaskiiler degisiklikler goriilebilir. Yiiksek ve tekrarlayan dozlari solunum

depresyonu ve apneye yol acan Rijid Gogiis Sendromuna yol agabilir [5].

Ketamin, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor bloke edici ve néro-stimiilan yan
etkileri olan bir dissosiyatif anestezik ajandir. Son yillarda yaymlanan sistematik
derlemeler ve meta-analizlerin yani sira ¢ok sayida arastirma; ketaminin subanestezik
dozlarda intravendz olarak gii¢lii bir analjezik ve ayn1 zamanda sedatif olarak yararh
bir ajan oldugunu gostermistir. Ayrica ketaminin muhtemelen NMDA reseptorlerinin
inhibisyonuna sekonder olarak anti-tolerans, anti-hiperaljezi ve anti-allodini
Ozelliklerine sahip oldugu not edilmistir. Tolerans, hiperaljezi ve allodini fenomeni,

opioid direncinin ana bilesenleridir. Patolojik agr1 genellikle noropatik agri, opioid

1



kaynakli hiperaljezi ve allodini veya hiperaljezi sonucu santral sensitizasyon
sonucunda olusur. Biitiin bu durumlar tedaviyi zorlastirmaktadir. Diisiik dozlarda
kullanilan ketamin, disforik etkilere sahip degildir ve analjezik olarak kullanildiginda
opioid kaynakli bulanti1 ve kusma gibi yan etkilerin insidansini azaltmaktadir [6].
Diisilk dozlarda kullanilan ketamin, se¢ilmis vakalarda travmaya bagl agn

yonetiminde opioid kullanimina olan ihtiyaci ortadan kaldirmaktadir [7-10].

Geleneksel dozda ketamin kullanimina baglhi olarak goriilen yan etkiler,
subdissosiyatif doz (diisiik doz) ile karsilastirildiginda, daha sik gériilmektedir. Bunun
yani sira diisiik doz ketaminin; hava yolu reflekslerini korumasi, spontan solunumu ve
kardiyopulmoner stabiliteyi saglamasi gibi giivenli etkileri vardir. Bunlara ek olarak
analjezik etkisinin de bulunmasi sebebiyle kilavuzlarin 6nerdigi bir uygulama
yontemidir. Subdissosiyatif doz ketaminin literatiirdeki 6nerilen kullanim doz araligi

ise 0,1-0,6 mg/kg veya en yaygin olarak 0,3 mg/kg seklindedir [3, 6-10].

Viziiel Analog Skalast1 (VAS) klinik ¢aligmalarda en sik kullanilan agr
Olciilendirme yontemlerindendir. Klinik ¢aligmalar incelendiginde ketaminin analjezik
olarak kiyaslandigi c¢alismalarda siklikla VAS skorlamasi kullanilmistir [5, 6].
Ketamin, uzun zamandir anestezik ajan olarak kullanilmaktadir. Fakat son yillarda
yapilan c¢aligsmalar gostermektedir ki diisitk doz ketamin (subanestezik doz); opioid
ajanlara iyi bir alternatif analjezik ilag olmaya adaydir. Subanestezik doz (<1mg/kg)
ketamin uygulamasinin hastanin biling durumunu etkilemeden analjezik etki sagladigi
gosterilmistir. Ideal doz 6nerisi kesin olarak kitaplarda yerini almamis olsada yapilan
caligmalarda 1mg/kg altindaki dozlarda giivenli analjezik olarak kullanilabilecegi

gosterilmigtir [11].

Biz bu ¢alismamizda; acil servise travmaya bagl gelisen izole uzun kemik kirig
ile bagvuran hastalarda, subanestezik doz ketamin infiizyonu ve fentanil infiizyonunun

analjezik etkinliklerini ve yan etki profillerini karsilastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agr1 Tanim

Agr1; “gercek ya da potansiyel doku hasarina bagli hos olmayan bir duyusal ve
duygusal deneyim” olarak tanimlanmaktadir. Acinin her zaman hem fiziksel hem de
duygusal bir bileseni oldugu kabul edilir. Hem fizyolojik bir his hem de bu hisse
karsilik duygusal bir tepkidir. Bazi durumlarda, belirgin doku yaralanmasi
olmadiginda da agr1 yasanabilir. Ancak yasanan bu agri daha az “gergek” degildir.
Yeni bilgiler agr1 deneyimini, periferik ve merkezi sinir sisteminin birden fazla
alaninda meydana gelen bir¢ok faktérden etkilenen karmasik bir ndrobiyolojik
deneyim olarak gérmenin ne kadar 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Bu faktorlerin

bazilar1 kolayca tanimlanabilirken bazilari heniiz net degildir.

Agr1 deneyimi subjektifti. Bu nedenle hastanin kendi tarifi, agrisinin
degerlendirilmesi igin altin standarttir. Agr1 nosiseptif, néropatik veya idiyopatik
olarak smiflandirilabilir. Nosiseptif agri veya somatik agri; cilt ve derin doku
yaralanmasindan kaynaklanan agridir. Viseral agri ise i¢ organlarin yaralanmasindan
kaynaklanan agr1 olarak tanimlanabilir. Viseral agr1 genellikle donuk, belirsiz veya
daginik olarak tanimlanirken, somatik agrinin daha iyi lokalize ve keskin veya yogun

olarak tanimlanmasi daha olasidir [12, 13].

2.1.1. Akut agri

Akut agr kisa etkili ve genellikle sadece birkag saniye, dakika, saat, giin veya en fazla
hafta siirer. Akut agr1 sinyalleri, mesajlarin hizli bir sekilde iletilebilmesi i¢in miyelinli
olan A-delta sinir lifleri boyunca iletilir. Bu lifler yaralanmanin yeri ve boyutunu isaret

eder.

Akut agri, aniden olusan ve altta yatan neden ortadan kaldirildiktan sonra
kaybolan agri tipidir. Buna gore akut agri, korunma ve sagkalim i¢in bir mekanizma
gorevi goriir. Clinkii herhangi bir saglikli organizmanin dogal tepkisi, agr1 hissini

tetikleyen zararli durumlardan kaginmaya caligmaktir. Belki de en net 6rnek ellerimizi



otomatik olarak sicak cisimlerden uzaga ¢ekmeye meyilli oldugumuzdur; bu da ciddi

yaniklardan kaginmamiza yardimer olur [14].

2.1.2. Kronik agri

Kronik agri; aylar veya yillar boyunca devam eden agridir ve genellikle zamanla
kotiilesir ve siddetlenir. Kronik agr1 sinyalleri, kronik agrilar ve yanma hissini ileten
C sinir lifi tizerinden taginir. C sinir lifleri miyelinsizdir ve agri mesajlarini daha yavas
iletirler. Kronik agr, bir bilek burkulmasi gibi yaralanmadan, artirtten veya kanser gibi
devam eden bir durumdan kaynaklanmig olabilir. Kronik boyun, sirt ve omuz agrist,
diz, kalga gibi eklem agris1, kronik kas agrisi, merkezi agri sendromu ve karpal tiinel

sendromu sik goriilen kronik agr tiirlerinden bazilaridir.

Ne yazik ki kronik agrida bireyin sinir sistemi, belirli bir durum veya olayin
tetikledigi sinyallerle baslayan bu siirece adapte olmaktadir. Tetikleyici durum veya
olayin diizeltilmesinden sonra bile agr1 sinyallerinin hala iletildigi goriilmektedir.
Halihazirda 116 milyon ABD vatandasinin kronik agridan muzdarip oldugu ancak

bunlarin sadece % 25'inin uygun tedavi gordiigii tahmin edilmektedir [14].

2.2. Analjezi Tanimi

Analjezi normalde =zararli olan uyaranlara cevaben gelisen agrinin olmamasi
durumudur. Analjezi periferik olarak (doku hasari, reseptor veya sinir yerinde) veya
merkezi olarak (omurilikte veya beyinde) iretilebilir. Farkli analjezik ajanlar bu

bolgelerin tiimiinii veya sadece birini hedefleyebilir [13].

2.3. Agriin Siddetinin Tanimlanmasi

Agr1 deneyimi subjektif bir kavramdir. Bu deneyimi 6lgmek icin Gorsel Analog Olgegi
(Visual Analogue Scale - VAS), Sézel Derecelendirme Olcegi (Verbal Rating Scale -
VRS) ve Sayisal Derecelendirme Olcegi (Numerical Rating Scale - NRS) gibi cesitli
skalalar kullanilmaktadir. Yapilan klinik calismalarda her ii¢ 6lg¢egin de; gegerli,

giivenilir ve klinik uygulamada pratik oldugu bulunmustur [15].



Bizim ¢alismamizda kullandigimiz Visual Analogue Scale (VAS) 6l¢egi de akut

agrinin degerlendirilmesinde giivenilirligi yliksek olarak bulunmustur [16].

2.4. Agn Kesicilerin Tarihgesi

Agn kesicilerin gegmisi kisaca eski ¢aglardan ve ayni zamanda diinyanin bir¢ok
yerinden elde edilen afyon kullanimi hakkinda kiiltiirlerarasi kanitlarla baslar. Afyon
(opium) kullaniminin temeli antik ¢aglara kadar uzanmaktadir. Bitkinin kendisi antik
Anadolu ve cevresindeki topraklara 6zgii olabilir. Afyonun agr1 kesici etkisi i¢in
kullanimi; Mezopotamya, Misir, Yakin Dogu iilkeleri ve eski diinyanin geri kalaninda

oldugu gibi bir¢cok erken toplumda olduk¢a yaygindi.

Modern ¢agda morfin kullaniminin yan1 sira diger afyon ve opioidlerle, 6zellikle
eroin ve daha yakin bir zamanda kullanilmaya baslanan hidrokodon, oksimorfon ve
oksikodon gibi ilaglar ile ¢esitli deneyimler elde edilmistir. Bunlarla birlikte
nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII), siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri gibi
cesitli agn kesici ilaglarla olan tecriibeler, agr1 kesicilerin tarihinin kisa bir 6zetini

olusturmaktadir [14].

2.5. Agrinin Patofizyolojisi

Agr1, dokulara zarar veren veya zarar verebilen siiregler sonucu tretilir. Bu tiir zarar
verici uyaranlara “zararli” denir ve “nosiseptorler” olarak adlandirilan belirli duyusal
reseptorler tarafindan tespit edilir. Nosiseptorler C-lifleri ve A delta-lifleri olarak
tanimlanir. Nosiseptorler zararli uyaranlara segici olarak tepki verirler. Bu
nosiseptorler, dorsal kok ganglionundaki hiicre govdeleri ile serbest sinir uclaridir ve
omuriligin dorsal boynuzunun yiizeyel katmanlarinda sonlanir. Burada glutamat P
maddesi ve kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP) gibi norotransmiterleri serbest
birakarak mesajlar1 iletirler. Bu "ac1" norotransmitterleri, ikinci dereceli ndéronun
karsilik gelen reseptorlerinin aktivasyonunu saglarlar. ikinci dereceden néron,
omuriligi kontralateral tarafa gecer ve talamusa ulasana kadar spinothalamik yoldan
ilerler. Talamusta iiglincii dereceden ndron aktif hale gelir ve sinir iletisi agrinin

algilanmasini saglayan somatosensoriyel kortekse ilerler. Spinal kord seviyesinde



sekonder noronlar, spinal kordun ventral boynuzunda motor noronlarin dogrudan
aktivasyonuna yol agarak zararli uyaranlardan refleks geri gekilmeyi saglar. Ayni

sekilde, gelen agr bilgisini degistirecek olan omurilik seviyesinde interndronlar vardir

[17].
2.6. Agr Sinyallerinin Sinirsel islenmesi
Agr1 duyusuna yol acabilecek zararli sinyallerin sinirsel islenmesinde ¢esitli adimlar

tanimlanabilir [17].

2.6.1. Transdiiksiyon

Transdiiksiyon; zararl uyaranlarin nosiseptorlerde elektrik sinyaline doniistiiriildigi
islemdir. Nosiseptif afferent lifler periferik bir terminal ve bir merkezi terminal ile
tipik olarak psddounipolar ndronlardir. Hiicre govdesi i¢inde (yani dorsal kok
ganglionlarinda) iiretilen norotransmiterler, sinir lifinin hem merkezi hem de periferik
uclarinda aynidir. Norotransmiterler periferik olarak agri sinyalini liretmeye ve
merkezi olarak agr1 algilanmasina yol agan olaylar1 tesvik etmeye katilarak her iki ucta
da salinir. Norotransmiterlerin afferent liflerin periferik terminallerinden salinmasi
aslinda bu afferent noronlarin bir "efferent" islevidir. Norotransmiter maddelerin
periferik olarak salinmasi klasik “akson refleksine” yol acar. Bu refleks agr1 géstergesi

olarak bilinen ¢evresel degisikliklere yol acar: kizariklik, 6dem ve hassasiyet.

2.6.2. iletim

lletim; tehlikeli sinyallerin islenmesinin ikinci kismudir. Periferden gelen bilgi
omurilige sonrasinda talamusa ve son olarak da kortekse iletilir. Zararl bilgi esas
olarak farkli hizlarda hareket eden iki farkli primer afferent nosiseptif ndron tiirii

araciligiyla iletilir.

C-lifleri, 0.5 ila 2 m / sn hizinda iletim yapan miyelinsiz liflerdir. Nosiseptif C
lifleri mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar gibi ¢esitli bilgileri iletir. Bu sebeple C-

polimodal nosiseptorler olarak adlandirilirlar.



A-delta lifleri, 2 ila 20 m / sn hizinda iletim yapan ince miyelinli liflerdir. Tiim
lifler yliksek yogunluklu mekanik stimiilasyona yanit verir ve bu nedenle yiiksek esikli

mekanik reseptorler olarak adlandirilir.

2.6.3. Modiilasyon

Modiilasyon; tehlikeli uyaranlarin islenmesinin tgiincii ve kritik Oneme sahip
basamagidir. Bu islem sinir sisteminde tehlikeli uyaranlara cevap olarak meydana
gelen degisiklikleri temsil eder. Omuriligin dorsal boynuzundan alinan zararli
sinyallerin modifiye edilerek sinyalin daha yiiksek merkezlere iletiminin segici olarak

inhibe edilmesine olanak verir.

2.6.4. Desenden modiilator sistemler

Desenden modiilator sistemler; desenden sistemin endorfinlerle aktive edilmesi,
"opioid reseptorleri" olarak adlandirilan spesifik reseptorler araciligiyla gerceklesir.
Bu sistemler midbrain i¢indeki periaquaductal gri zon bolgesinde aktive olur. Bu tiir
noronlar daha sonra mediiller retikiiler formasyondaki bolgelere (serotonin kaynagi)
ve belirsiz devreler vasitasiyla locus ceruleus(noradrenalin kaynagi)'a ilerler. Bu
desenden agr1 modiilator ndronlar ya omurilikte ndrotransmiterleri saliverir; 6zellikle
serotonin (SHT) ve norepinefrin (NE) ya da opioid peptidleri serbest birakmak i¢in
(yine disinhibisyon yoluyla) omurilik boynuzu igindeki kiiciik opiod igeren
interndronlar1 aktive eder. Serbest birakilan NE ve SHT, gelen nosiseptif afferent
sinyalinden agr1 vericilerin salinimini1 dogrudan engelleme ve ikinci dereceden agri

aktarma hiicresini engelleme gorevi gortir.

2.7. Akut Kiriklarin Yonetiminde Temel Prensipler

Kirik siliphesi olan hastalar ciddi komplikasyonlarin olup olmadigini saptamak iizere
ivedilikle degerlendirilmelidir. Herhangi bir ndrovaskiiler hasarin eslik ettigi
yaralanmalar acil cerrahi konsiiltasyonu gerektirmektedir. Bununla birlikte birgok
kirik komplike degildir ve cerrahi ihtiyaci olmadan basaril bir sekilde yonetilebilecegi

yapilan ¢alismalarda belirtilmistir [18, 19]



Komplike olmayan kiriklarin akut yonetimi asagidaki adimlari igerir [18]:

e Ik klinik degerlendirme

e Radyografik degerlendirme
e immobilizasyon

e Agr yOnetimi

e Hasta egitimi ve takibi

2.7.1. ilk degerlendirme

Anamnez: Hayat1 veya ekstremiteyi tehdit edici bir yaralanma yoksa degerlendirme
ilk olarak ayrintili bir hikaye alma ile baslar. Analjezi bazen bundan 6nce gerekebilir.

Iyi bir anamnez sunlar1 icermelidir:

¢ Yaralanmanin mekanizmasi

e Etkilenen bolgedeki 6nemli gegmis yaralanmalar veya ameliyatlar
e Kironik tibbi durumlar ve ilaglar

e Eslik eden yaralanmalar (Baska bir yerinizde agri1 var mi1?)

o Allerjiler

e En son ne zaman yemek yedigi

Fizik Muayene: ilk muayene norovaskiiler durumun degerlendirilmesini, cilt
biitlinliigiiniin bozulup bozulmadigint ve yumusak doku hasarinin belirlenmesini
icermelidir. Palpasyonda maksimum hassasiyet alinan bdlgeler muhtemel kirik
alanlarini isaret eder ve daha spesifik radyografik incelemeler gerektirir. Bir kemik iki
yerden kirilabilir veya bitisik eklem zarar gérmiis olabilir. Bu nedenle tiim kemigi ve

kemigi ustiindeki ve altindaki eklemleri muayene etmek gereklidir.

Sik karsilasilan yaralanma mekanizmalarini bilmek muayene esnasinda yol
gostericidir. Ornegin; ayak bileginin inversiyon yaralanmalar1 malleol kirigmnin
yaninda proksimal besinci metatarsal veya tarsal navikiiler kemigin kirilmasina neden
olabilir. Hastalar bu sekildeki klasik yaralanmalara maruz kaldiginda, kirilabilecek

tiim kemikleri palpe etmek gerekir.

Iskeleti olgunlasmamis hastalarda, klinisyen fiziksel yaralanma olasilig

konusunda uyanik olmalidir. Biiyiime plagi kiriklarmin dogru tanimlanmasi ve



tedavisi, biiylime durmasi veya asimetrik kemik biiyiimesi riskini en aza indirmek i¢in

esastir [18, 20].

2.7.2. Radyografik degerlendirme

Acil komplikasyonlar diglandiktan ve hassasiyet alanlarinin tespit edilmesinden sonra

uygun radyografik ¢alismalar elde edilir. Ug kuralin dikkate alinmasi yararlidir:

e Her zaman yaklasik 90 derece farkli en az iki goriiniim elde edilmelidir. AP
goriinlimii ve lateral goriinlim ¢ogu kemigin radyografik degerlendirmesinde
standarttir.

e Radyografi, klinisyenin radyografide goriilmeyen bolgelerde bir kirig1 giivenle
dislamasina izin vermedigi siirece tiim kemigi igermelidir. Onemli derecede
hassas olan bitisik kemik veya eklemlerin radyografileri alinilmalidir.

e Herhangi bir fizik muayenede yiiksek ihtimal bir kirik siiphesi varsa ilk
radyografi sonuglar1 normal oldugunda, baska radyografik goriintimleri veya
diger goriintilleme tiirleri diisiiniilmelidir. Oblik goriintiiler ve spesifik
goriintiilemeler (6rn; skafoid grafisi) yardimci olabilir. AP goriintii son derece
normal iken sadece oblik goriintii ile kirik saptanabilir. Saglam ekstremitenin

karsilagtirmali gortintiisii kirigin varligin1 dogrulayabilir.

Stres kirigi, skafoid kirigi, epifiz kirigi, yaslilarda kalga kirigi ve diger birgok
kemik yaralanmasi diiz grafilerde goriilmeyebilir. Bilgisayarli tomografinin (BT) ve
manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) bu gibi bir¢ok olguda gizli kiriklar ortaya

cikardig1 yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir [18, 21].

Farkli yontemler ve farkli ekstremite kiriklarini igeren sekiz calismalik bir
sistematik analize gore; ultrasonun ekstremite kirigini saptama duyarliligi yiizde 85 ila
100 arasinda degisirken, 6zgilligi yiizde 73 ila 100 arasinda degismektedir [22].
Pediatrik distal 6nkol kirig1 yonetiminde noktasal odaklanmis ultrason incelemesi
(POCUS) galismasi yapan 16 ¢alismanin meta-analizi ylizde 97 duyarlilik ve yiizde 95
spefisite bildirmistir [23]. Hem pediatrik hem de yetiskin popiilasyonlarda metakarpal
ve falanks kiriklari i¢in yapilmis farkli POCUS calismalar1 metakarpal kemikler i¢in
%092 ve 87; proksimal / orta falanks kemikleri ig¢in %79 ve 90 oranlarinda hassasiyet
ve Ozgiilliikkler bildirmistir [24, 25].



2.7.3. immobilizasyon

Kiriklarin immobilizasyonu vakalarin ¢ogunlugunda faydalidir. Immobilizasyonun ii¢
esas faydasi1 bulunmaktadir; kirigin oynamasini veya rediiksiyonun bozulmasini onler,
ek yaralanma olugmasina engel olur ve agriy1 azaltir. Atelleme, al¢1 uygulamasi, kol

askis1 gibi birgok immobilizasyon yontemi vardir.

Akut ortamda atelleme, kirik etrafinda gelisen yumusak doku sisligi nedeniyle
olusan bozulmalarin riskini azalttig1 i¢in immobilizasyonda tercih edilen metoddur.
Akut yaralanmalara uygulanan alginin; bu sisligi tolere edemeyebilecegi ve doku
iskemisine, basing iliskili hasara ve hatta iyatrojenik kompartman sendromuna yol
acabilecegi belirtilmistir [26]. Buna karsilik ¢oktan Odemlenmis ekstremiteye
uygulanan al¢1 6dem azaldikca destek ve immobilizasyonda yetersiz kalacaktir.
Bunlara ek olarak atellemenin diger olasi faydalari arasinda goreceli uygulama

kolayligi, daha disiik cilt hasari riski ve daha fazla hijyen oldugu belirtilmistir [27].

Bazi anstabil kiriklarda stabiliteyi saglayabilmek i¢in akut algilama veya operatif
fiksasyon gerektigi belirtilmistir. Bu kiriklar arasinda rediiksiyon gerektiren kiriklar,
kirik dislokasyonlari, segmental veya spiral kiriklar, radius ve ulnanin es zamanlh

kiriklari sayilabilir [18].

2.7.4. Agr1 yonetimi

Agn kesici ve 6dem kontrolii akut kiriklarin tedavisinin 6nemli hedeflerdendir.
Baglangicta hasta uyanikken her 1-2 saatte bir 20 ila 30 dakika kadar buz torbasi
uygulanmalidir. Uygulama ikinci giin giinde 3-4 kereye kadar azaltilarak, 48-72 saat
icinde sonlandirilabilir. Buz paketi dogrudan ateli tutan elastik bandaj veya algiya
uygulanabilir. Hasta kirik bolgesini iist ekstremite kirigi ig¢in kalp seviyesinde veya
iistiinde, alt ekstremite kirig1 i¢in kalganin iistiinde tutmalidir. Immobilizasyon, buz ve
elevasyon optimal diizeyde yapilsa bile analjezikler agrinin kesilmesi i¢in gereklidir.
Cogu durumda asetaminofen veya ibuprofen yeterlidir. Bu 6zellikle daha az siddetli
kirig1 olan ¢ocuklar i¢in gegerlidir. Yetigkinlerin, 6zellikle birden fazla veya biiyiik

kemikler kirilmigsa narkotik analjeziklere ihtiya¢ duyma olasiligi daha yiiksektir.
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Genel olarak analjeziklere sadece yaralanmadan sonraki ilk 2 ila 5 giin boyunca
ihtiyag duyulur. Normal narkotik dozlarina ragmen ciddi agri varsa; vaskiiler
yaralanma, kompartman sendromu veya enfeksiyon gibi kirik komplikasyonlar1 eslik

ediyor olabilir. Ek olarak, cilde gok sik1 bir sekilde basan bir al¢1 agriya neden olabilir.

Son yirmi yilda aragtirmacilar, siddetli ve yetersiz tedavi edilen agrinin
stirekliliginin sinir sistemindeki anatomik ve fizyolojik degisikliklere yol agabilecegini
kesfetmistir. Noral dokunun néroplastisite olarak bilinen bir 6zellik olan tekrarlayan
uyaranlara cevap olarak degisebilme yetenegi nedeniyle; dogru tedavi edilmediginde

akut agrinin kronik néropatik agrinin gelismesine yol acabilecegi belirtilmistir [18].

Multi-travma sonrasi gelisen stres cevabi, elektif cerrahi sonrasi gelisen stresten
¢ok daha fazladir. Sitokin ve akut faz reaktanlariin salinimini igeren bu cevap; yiiksek
katekolamin, kortizol ve biiyiime hormonu hormonu seviyeleri, renin-anjiotensin
sisteminin aktivasyonu, bozulmus koagulasyon ve degisken immun sistem yanit1 gibi
parametreleri igermektedir. Travmali hastalarda 6liimiin biiyiik bir boliimiinde bu
stire¢ etkin rol oynadig: belirtilmistir. Baz1 ¢alismalarda yetersiz tedavi edilen akut

agrinin bu cevabi arttirdig1 ve morbiditenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Son olarak, travma hastasinda tedavi edilmeyen agrimin Vventilasyon,
hemodinamik stabilite, gastrointestinal ve bobrek fonksiyonlart gibi normal fizyolojik
olaylar lizerindeki olumsuz etkilerini artirabilecegi gosterilmistir. Zaten bozulmus olan
bu sistemlerin daha da zarar gérmesi morbidite ve mortalitenin artmasima neden
olabilecegi belirtilmistir. Travma hastalarini igeren ¢alismalarin ¢ogu iyatrojenik
travmaya (cerrahi) dayandigindan, bu bulgular kazalara karisan hastalara uyarlarken
Ozen gosterilmelidir. Bununla birlikte, travma magdurlarinda iyi sonlanim i¢in uygun

agr1 tedavisinin gerekli oldugu iizerinde artik daha fazla durulmaktadir [28].

Kiriklarin trafik kazalarinda goriilme sikligi yiiksektir ve kazalar sirasinda en
onemli tic komplikasyondan biridir. Her y1l diinyanin dort bir yanindaki milyonlarca
insan, hastalarin saglhigmi yillarca tehdit eden kemik kiriklarindan ve
komplikasyonlarindan zarar gérmektedir. Acil serviste bu tiir hastalarin yonetiminde

en 6nemli 6nlemlerin fiksasyon ve agri kontrolii oldugu belirtilmektedir [9].
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2.7.5. Hasta egitimi ve takip

Kirik yonetimini sik uygulayan kisiler, akut tedaviyi ve komplikasyonlarin uyari

isaretlerini 6zetleyen hasta bilgilendirme brostirlerini kullanmay1 yararli bulmaktadir.

Eger sevk planlanirsa, vakay1 kabul eden hekimle goriismek iletisimi gelistirir ve
sevk i¢in uygun zamanlamayi saglar. Siklikla, vakay1 kabul eden ortopedi uzmanlari
hastay1 kisa siirede gormeyi tercih ederler (1-3 giin). Birinci basamak hekimleri
tarafindan yonetilen ¢ogu hasta ilk ziyaretten yaklasik 3 ila 5 giin sonra tekrar goriiliir.
O zaman, sisligin azalmas1 muhtemeldir ve hasta genellikle al¢1 i¢in hazirdir. Akut
kiriga al¢1 uygulandiysa ertesi glin yeniden degerlendirme yapilmasi siddetle onerilir.
Bu degerlendirme, alginin ¢ok siki hale gelmesi durumunda kesilmesine olanak verir

(veya zaten kesilmisse bandaj gevsetilir) [18].

2.8. Agn Kesici laclar

Tablo 1: Acil serviste kullanilan temel agr1 kesici ilaglar tablosu

Analjezik Etki Metabolizma Baslhica Yan Etkiler
Mekanizmasi
Asetominofen COX inhibisyonu Primer KC Bulanti, kusma, KC
yetmezligi
NSAII COX/LOX KC + bobrek GIS yan etkileri, hematolojik
inhibisyonu yan etkiler, KC ve bobrek
yetmezligi
Opioidler Opioid reseptor KC + bobrek Bulanti, kusma, hipotansiyon,
aktivasyonu solunum ve SSS depresyonu
Ketamin NMDA reseptor KC Bulant1, kusma, tasikardi,
inhibisyonu solunum depresyonu(yiiksek
dozlarda)

KC: Karaciger, SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem

2.8.1. Asetaminofen

Asetaminofen ve metabolik selefi olan fenasetin; prostaglandin sentezinde hiz
siirlayici enzim olan siklooksijenazin (COX) inhibisyonu yoluyla analjezik etkilerini
gosterir. Asetaminofen asidik olmayan bir fenol tiirevi oldugu icin kan-beyin
bariyerini kolayca geger. Minimal antiinflamatuar etkilerle birlikte analjezi ve

antipirezi saglar. Asetaminofen oral veya rektal olarak maksimum 65 mg/kg/giin
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dozunda verilebilir. Asetaminofen ve NSAII genellikle siddetli agriy1 tedavi etmek
icin tek baslarma yeterli degildir. Uygun dozdaki giivenli profilleri onlar1 travma

hastalarinda degerli yardimei ilaglar yapar [28].

2.8.2. NSAIi

NSAII (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar) giiclii COX inhibitédrleridir. Bircok agrili
durum icin birinci basamak tedavidir. {lk baslarda neredeyse sadece periferde etki
ettigi diisiiniilen NSAli'lerin ayn1 zamanda merkezi sinir sistemindeki prostaglandin
sentezini de inhibe ettikleri, artik bilinmektedir. NSAIl'lerin baslica dezavantajlari;
diisiik analjezik etkileri, trombosit fonksiyonunun inhibisyonu, bobrek ve
gastrointestinal toksisiteleridir. Son zamanlarda iiretilen selektif COX-2 inhibitorleri
sayesinde COX-1 korundugu i¢in kanama ve iilser riskinin azaldig: belirtilmektedir.
Bunun yani sira ayn1 anda LOX (lipoksijenaz) ve COX (siklooksijenaz) inhibisyonu

yapan yeni NSAII arastirma asamasindadir [28].

2.8.3. Opioidler

Yiizyillar boyunca agri giderme konusundaki gecmis kayitlar 1siginda, opioidler
siddetli agrimin tedavisi i¢in altin standarttir. Opioid analjezikler hedef hiicre
aktivitesini inhibe ederek etki gosterirler. Bu etkilere ii¢ endojen opioid reseptorii
aracilik eder: mii, delta ve kappa. Aktivasyonlari i¢in inflamatuar mediatorler
gerektiren periferal opioid baglanma bolgeleri de tanimlanmistir. Bu periferik
reseptOrlerin onemi tam olarak anlagilamamigtir. Baskin analjezik opioid bolgelerinin
beyin sapi, talamus, 6n beyin ve omurilik dahil olmak tizere SSS (Santral sinir

sistemi)'de bulunduguna inanilmaktadir.
Ileri siiriilen opioid analjezi mekanizmalarindan bazilar1 sunlardir:

Potasyum kanallarinin aktivasyonu yoluyla membran hiperpolarizasyonu
gerceklesir. Voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 baskilanarak norotransmitterlerin
terminal ugta salinim1 azaltilir ve adenilat siklazin reseptor aracili inhibisyonu saglanir.

Bu mekanizma sonucunda analjezik etki ortaya ¢ikar.
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Opioidler secici olarak agriy1 ve nosisepsiyona karsi yaniti azaltir. Motor veya
diger duyusal modaliteler iizerinde etkisi yoktur. Hastalar genellikle hala aci
duyduklarini ancak kendilerini daha rahat hissettiklerini sdylerler. Opioidler, 6zellikle
kisa etkili opioidler uygulandiginda bazen o6fori veya disfori iiretir. Analjezik etki
biling kayb1 olmadan ger¢eklesse de uyusukluk yaygindir ve asir1 doz biling kaybina

neden olabilir.

Opioidler; oral, parenteral ve noroaksiyal uygulamalara ek olarak, rektal,
transdermal ve transmukozal olarak da uygulanabilir. Transmukozal uygulama,
hepatik metabolizmanin ilk gegis etkisinden korundugu igin, oral uygulamaya kiyasla,

daha hizlidir ve agizdan higbir sey alamayan hastalarda kullanilabilir [28].

2.8.4. Adjuvanlar

2.8.4.1. Ketamin

Ketamin, genellikle bir genel anestezi indiiksiyon maddesi olarak kullanilan bir
fensiklidin tiirevi arilsikloheksilamindir. Ketaminin ndronal transmisyon tizerindeki
etkisi diger anesteziklere gore daha az tanimlanmis olsa da; muskarinik reseptorler
tizerinde antagonist, sigma (opioid) reseptorleri {iizerinde agonist etki ettigi

gosterilmistir.

Ketaminin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini nonkompetetif inhibisyonu
agr1 aragtirmalar1 konusunda biiylik ilgi uyandirmistir. Parenteral olarak
uygulandiginda ketamin; bir dakika icerisinde amnezi ve derin analjezi seklinde
“dissosiyasyon” hali olusturur. Ketaminin opioidlere gore sahip oldugu baslica
avantajlar; spontan ventilasyonun ve hava yolu reflekslerinin daha iyi korunmasi ve

kardiyovaskiiler sistemin uyarilmasidir [28].

Son yillarda yayinlanan sistematik derlemeler ve meta-analizlerin yani sira ¢ok
sayida arastirma, ketaminin, subanestezik dozlarda intravendz olarak giiglii bir
analjezik ve ayn1 zamanda sedatif olarak yararli bir ajan oldugunu gdstermistir. Ayrica
ketaminin muhtemelen NMDA reseptorlerinin inhibisyonuna sekonder olarak anti-
tolerans, anti-hiperaljezi ve anti-allodini 6zelliklerine sahip oldugu not edilmistir.
Tolerans, hiperaljezi ve allodini fenomeni, opioid direncinin ana bilesenleridir.

Patolojik agr1 genellikle néropatik agri, opioid kaynakli hiperaljezi ve allodini veya
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hiperaljezi sonucu santral sensitizasyon sonucunda olusur. Biitiin bu durumlar tedaviyi
zorlastirmaktadir. Diisiik dozlarda kullanilan ketamin, disforik etkilere sahip degildir
ve analjezik olarak kullanildiginda opioid kaynakli bulant1 ve kusma gibi yan etkilerin
insidansini azaltmaktadir [6]. Diisiik dozlarda kullanilan ketamin, se¢ilmis vakalarda
travmaya bagli agr1 yonetiminde opioid kullannomina olan ihtiyact ortadan

kaldirmaktadir [7-10].

Ketamin kullanimina bagh olarak goriilen yan etkiler, geleneksel dozda
subdissosiyatif doz (diisiik doz) ile karsilastirildiginda daha sik goriilmektedir. Bunun
yani sira diisiik doz ketaminin; hava yolu reflekslerini korumasi, spontan solunumu ve
kardiyopulmoner stabiliteyi saglamasi gibi giivenli etkileri vardir. Bunlara ek olarak
analjezik etkisinin de bulunmasi sebebiyle kilavuzlarin onerdigi bir uygulama
yontemidir. Subdissosiyatif doz ketaminin literatiirdeki 6nerilen kullanim doz aralig1

ise 0,1-0,6 mg/kg veya en yaygin olarak 0,3 mg/kg seklindedir [3, 6-10].

2.8.4.2. Lokal Anestezikler

Lidokain, lokal anestezik (LA) olarak agr1 kesici etkisi ile bilinmesine ragmen toksisite

korkusu nedeniyle travmada kullanimi sinirhidir [28].

2.8.4.3. Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA), primer olarak tercih edilmemekle birlikte travma

hastalarinda agriy1 azaltabilir, depresyonu hafifletebilir ve uykuyu kolaylastirabilir
[28].

2.8.4.4. Antikonviilsanlar

Gabapentin, topiramat, lamotrigin, tiagabin ve okskarbazepin gibi daha yeni ajanlar,
noropatik agrinin tedavisinde kullanimi olmasina ragmen travma hastasinda rutinde

tercih edilmemektedir [28].
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2.9. Acil Serviste Agr1 Yonetimi

Acil servis tinitelerinde agr1 yonetiminde oral, paranteral ajanlar veya bolgesel sinir
bloklar1 gibi farkli uygulamalar bulunmaktadir. Temel olarak agrinin siddeti
klinisyenlerin yaklagimini belirlemektedir. Siklikla orta ve siddetli agrida opioidler
primer ilag olarak tercih edilmektedir. Opioidlerin tolerans ve yan etkilerinden
korunmak amaciyla ketamin gibi alternatif ajanlarin orta ve siddetli agrida etkili
oldugu gosterilmistir. Acil serviste Onerilen agr1 yonetimi Sema-1’de gosterilmistir

[29, 30].

Grafik 1: Acil Serviste Agr1 Yonetimi Semasi

[ Agrimin Siddetini Sorgula ]

/ \ / ORTA AGRI(4-6)\ /SIDDETLi AGRI(7-10)\

HAFIF AGRI(1-3) IV NSAIl IV opioid
Oral Parasetamol yada yada
yada IV Opioid Alternatif ajanlar
Oral NSAIi yada yada
Alternatif ajanlar Bolgesel blokaj gibi

alternatif yaklagimlar
- o o\
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma tek merkezli prospektif gozlemsel olarak gerceklestirilmistir.

3.2. Arastirmanin Popiilasyonu

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine Agustos
2018 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran, acil serviste degerlendirildikten sonra
izole uzun kemik kirig1 tespit edilen ve fentanil veya subdisosiyatif dozda ketamin
Uygulanan hastalardan hasta alim ve diglama kriterlerine gore calismaya alinmasi

uygun olan tiim hastalar, ¢calisma popiilasyonu olarak kabul edilmistir.

3.3. Arastirmanin Yeri

Calisma, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip

Anabilim Dali Acil Servisinde gergeklestirilmistir.

3.4. Arastirmanin Zamani

Caligsma etik kurulu onayi alindiktan sonra Agustos 2018 — Aralik 2019 tarihleri

arasinda yapilmstir.

3.5. Arastirmanin Orneklemi

Calisma siiresi boyunca acil servise izole uzun kemik kirikli toplam 139 hasta
basvurmustur. Bu hastalarin 39’u digslama kriterlerine gore c¢alismanin disinda

birakilmistir. Bu sebeple ¢alismaya 100 hasta dahil edilmistir.
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3.6. Calismaya Alinma Kriterleri

Arastirma Orneklemine aday hastalardan hasta alim kriterlerine uyanlar ¢alismaya
alinmis, dislama kriterlerini karsiladiklarinda ise ¢ikarilmislardir. Asagidaki kriterlere

sahip olan aday hastalar ¢alisma 6rneklemine dahil edilmislerdir:

e 16 yasindan giin almis ve tistiindeki hastalar

e Hemodinamik olarak stabil (SKB>=90 mmHg, OAB>=60mmHg) hastalar

e (Caligmaya katilmay1 kabul etmis ve onam formu imzalamig olanlar

e (Calismada kullanilacak ilaclara bilinen alerjisi olmayan, ¢alismada
kullanilacak ilaglarin kullaniminin kontraendike oldugu bir durumun olmadig:
hastalar

o Aktif gebeligi veya gebelik ihtimali olmayan hastalar

3.7. Cahismadan Dislama Kriterleri

e (alismaya katildiktan sonra onayimi geri ¢eken veya katilmaktan vazgecen
hastalar

e (Calisma yapilan ilaglara kars1 beklenmedik reaksiyon gosteren veya herhangi
bir nedenle uygulanan ilac1 alamayan hastalar

e Demans, Alzheimer’s hastalig1 veya psikiyatrik hastalik Sykiisii olan, alkol
veya madde kullanan hastalar

e Rediiksiyon islemi dolayisiyla erken sedasyon uygulanan hastalar ¢caligmaya

dahil edilmemistir.

3.8. Etik Kurul Onay1

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis (Protokol no: 09.2018.452) ve caligmaya katilan tim

bireylerden aydinlatilmis onam alinmistir (Ek 1).
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3.9. Veri Toplama

Hasta degerlendirilmesi esnasinda asagidaki veriler daha 6nceden hazirlanmis olan

veri toplama formuna kayit edilmistir:

e Yas, cinsiyet, komorbidite gibi demografik verileri

e Yaralanmanin mekanizmasi

e Kirik kemiklerin adlari

e Kiriklarin tiirli, anatomik lokalizasyonu

e Analjezik olarak uygulanan ila¢ ve varsa yan etkisi

e Hastalarin bagvuru aninda ve takibinde bakilan vital bulgulari: nabiz sayisi
(/dk), sistolik ve diyastolik arteryal kan basinglar1 (mmHg), periferik oksijen
saturasyonu (pSO2%), solunum sayis1 (/dk) ve ates (°C).

3.10. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Statistical Package for Social Sciences) for MAC
25.0 programi kullanilmistir. Verilerin dagilim normaliteleri Kolmogorov-Simirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak, sayisal degiskenler ise ortanca ve interkuartil aralik olarak verilmistir. Gruplar
aras1 karsilastirmalar; kategorik veriler i¢in Ki-Kare testi, sayisal veriler i¢cin Mann

Whitney U Testi ile gergeklestirilmistir. P degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya acil serviste izole uzun kemik kirig1 tanis1 almis ve analjezik ilag¢ olarak
fentanil(1 mcg/kg) veya diisik doz ketamin(0,3 mg/kg) inflizyonu uygulanmisg
toplamda 100 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %52’si fentanil (n=52), %48’1 ise
ketamin (n=48) grubuna dahil edilmistir. Bu hastalarin medyan (IKA) yas1 46,5 (32.2
— 65.2) yildir. Fentanil grubunun medyan (IKA) yas1 51,5 (33,0 — 73,7) ve ketamin
grubunun ise 44,0 (30,0 — 60,0) yil olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda yas

ortalamalari agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (P=0,548).

Calismaya katilan hastalarin  %30’u (n=30) kadm, %70’i (n=70) erkek
cinsiyettedir. Erkek hastalarin %52,9’u (n=37) fentanil, %47,1’i (n=33) ketamin
grubunda yer almaktadir. Kadin hastalarin ise %50’si u (n=15) fentanil, %50’si (n=15)
ketamin grubunda yer almaktadir. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel

anlamli fark tespit edilmemistir (P=0,793).

Hipertansiyon, ¢alismaya dahil edilen hastalarda en sik rastlanan komorbidite
olarak kaydedilmistir. Fentanil grubunun %28,8’inde ve ketamin grubunun %25’inde
HT varlig1 saptanmistir. Hipertansiyon agisindan 2 grup arasinda istatistiksel anlaml
fark tespit edilmemistir (P=0,665). Hastalarda diyabetes mellitus (DM), koroner arter
hastalig1 (KAH), kronik bobrek yetmezligi (KBY), konjestif kalp yetmezligi (KKY),
astim, atriyal fibrilasyon (AF), hipotiroidi, malignite gibi diger komorbiditeler varlig
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(Tablo-2).
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Tablo 2: ilag gruplarina gére komorbid hastaliklarin dagilimi

n (%) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48)  Toplam (n=100) P
HT 15 (28,8) 12 (25) 27 (27) 0,665
DM 8 (15,3) 6 (12,5) 14 (14) 0,678
KAH 4(7,7) 3(6,2) 7(7) 0,778
KBY 4(7,7) 0 (0) 4 (4) 0,051
KKY 2(3,8) 2(4,2) 4 (4) 0,935
Astim 5(9,6) 1(2,1) 6 (6) 0,113
AF 3(5,8) 0 (0) 3(3) 0,091
Hipotiroidi 1(1,9) 1(2,1) 2 (2) 0,954
Malignite 2(3,8) 0 (0) 2(2) 0,170

HT:Hipertansiyon , DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastalig1

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, AF: Atrial Fibrilasyon

Caligmaya dahil edilen hastalarin kirilan kemikleri degerlendirildiginde; 35
hastada femur, 26 hastada tibia, 73 kiside fibula, 27 hastada humerus, 17 hastada
radius, 17 hastada ulna fraktiirii tespit edilmistir. Kirik lokasyonlari agisindan sadece
femur ve tibia lokasyonlarinda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (Tablo-3). Kirik yeri, kirik tiirii, kirik sayis1 ve kirtk mekanizmasi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo-4,5).

Tablo 3: Ilag gruplarma gore kirilan kemiklerin dagilimi

n (%) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48)  Toplam (n=100) P
Femur 23 (44,2) 12 (25) 35(35) 0,044
Tibia 9(17,3) 17 (65,4) 26 (26) 0,039
Fibula 40 (77) 33(35,4) 73 (73) 0,358
Humerus 12 (23) 15 (31,3) 27 (27) 0,358
Radius 9(17,3) 8 (17) 17 (17) 0,932
Ulna 8 (15,3) 9(18,8) 17 (17) 0,654
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Tablo 4: ilag gruplarina gére kirik yeri, kirik tiirii ve kirik sayis1 dagilimi

n (%) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48)  Toplam (n=100) P
Kirik Yeri
Proksimal 23 (44,2) 15 (31,3) 38 (38) 0,182
Govde 7 (13,5) 14 (29,2) 21 (21) 0,054
Distal 22 (42,3) 19 (39,6) 41 (41) 0,782
Kirik Tiirti
Acik 3(5,8) 5(10,4) 8 (8) 0,392
Kapali 46 (88,5) 40 (83,3) 86 (86) 0,460
Kirikli Cikik 3(5,8) 3(6,6) 6 (6) 0,919
Kirik Sayisi
Tek yer 40 (77) 33 (68,8) 73 (73) 0,358
Parcali 12 (23) 15 (31,3) 27 (27) 0,358
Tablo 5: Ilag gruplarina gore kirik olusma mekanizmalarinin dagilimi
n (%) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48) Toplam (n=100) P
Diisme 30 (57,7) 22 (45,8) 52 (52) 0,236
TK 19 (36,5) 16 (33,3) 35 (35) 0,737
Darp 1(1,9) 3(6,3) 4 (4) 0,270
Ezilme 2(3,8) 7 (14,6) 9(9) 0,610

TK: Trafik Kazasi

Calismaya dahil edilen hastalarda hipoksi, bas donmesi, uyku hali, tepkilerde

yavaslama, bulanti, uyusukluk hissi gibi yan etkiler gortilmiistiir. Goriilen yan etkilerin

yiizdesel dagilimi1 Grafik 2 ve 3’de gosterilmistir. G6zlemlenen yan etkiler agisindan

higbir hastada tibbi miidaheleye gerek duyulmamistir. Bu yan etkilerden sadece bas

donmesi icin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.

Toplam 9 hastada bas donmesi goriilmiistiir. Bu hastalarin 8 tanesi (%16,7) ketamin

grubunda, 1 tanesi (%1,9) fentanil grubundadir (Tablo-6).
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Grafik 2: Fentanil grubunda gozlemlenen yan etki dagilimu

Fentanil

m Hipoksi = Bag Ddnmesi = Yan Etki Yok

Grafik 3: Ketamin grubunda gbézlemlenen yan etki dagilimi

Ketamin

\,

m Hipoksi = Bag Dénmesi  m Uyku Hali = Tepkilerde Yavaglama m Bulanti  m Uyusukluk = Yan Etki Yok
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Tablo 6: ilag gruplarina gére yan etki dagilimi

n (%) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48) Toplam (n=100) P
Hipoksi 3(5,8) 2(4,2) 5 (100) 0,713
Bas donmesi 1(1,9) 8 (16,7) 9 (100) 0,010
Uyku Hali 0 (0) 1(2,1) 1 (100) 0,296
Tepkilerde Yavaslama 0 (0) 1(2,1) 1 (100) 0,296
Bulant1 0 (0) 2(4,2) 2 (100) 0,137
Uyusukluk 0 (0) 3(6,3) 3(100) 0,067
Calismamizda primer sonlanim noktast olan 0,30 ve 60.dakikalardaki VAS
skorlar1 ortalama ve %95 GA(giiven aralig1) dagilhimi Grafik 4’de gosterilmistir. Bu
degerler karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira 0-30, 30-60 ve 0-60. Dakikalardaki VAS deger
degisimleri (A VAS) hesaplanmustir. Iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 7: Ilag gruplarinin zaman noktalarindaki agri diizeyleri (VAS) ve degisimleri
Medyan(iKA) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48) Toplam (n=100) P
VAS 0.dk 9,0 (7,0-10,0) 9,0 (7,3-10,0) 9,0 (7,0-10,0) 0,319
VAS 30.dk 6,0 (4,3-8,0) 6,0 (5,0-8,0) 6,0 (5,0-8,0) 0,631
VAS 60.dk 5,0 (4,0-6,0) 5,0(4,0-7,0) 5,0 (4,0-6,8) 0,347
A VAS 0-30.dk 2,0(1,0-3,0) 2,0(1,0-3,8) 2,0(1,0-3,0) 0,759
A VAS 30-60.dk 1,0 (0-2,0) 1,0 (0-2,0) 1,0 (0-2,0) 0,461
A VAS 0-60.dk 3,5(2,0-5,0) 3,0 (1,25 -4,75) 3,0(2,0-5,0) 0,453

IKA: Interkuartil aralik, VAS: Visual Analog Skala (Gorsel agr1 dlgegi)
A: Degerler arasindaki fark, dk: Dakika
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Grafik 4: 0, 30 ve 60. Dk VAS skorlari ortalama ve %95 GA grafigi
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VAS Baglangic VAS 30.dk VAS 60.dk

Ardisik dlgimler ANOVA
Vakalar arasi (Ketamin vs Fentanil) P = 0,682
Vakalar igi (0 vs 30 vs 60) P < 0,001

Calismamizda ikincil sonlanim noktasi olan ketamin ve fentanil grubundaki
hastalarin 0, 30 ve 60. Dakikalarda vital bulgularinin kiyaslanmasi amaciyla; sistolik
tansiyon (STA), diyastolik tansiyon (DTA), ortalama arteryel basing (OAB), nabiz,

solunum sayis1 (SS), satiirasyon(Sat) ve ates degerleri kayit altina alinmastr.

Calismaya dahil edilen iki grubun da 0,30 ve 60. Dakika vital bulgular
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (Tablo-8,9,10).
Tim vital bulgular arasinda sadece 60. Dakika DTA degerleri karsilastirildiginda
P=0,028 hesaplanmistir. Gruplar arasinda 60. Dakika OAB degerleri i¢in istatistiksel

anlamli fark saptanmadigindan bu deger istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir
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(Tablo-10). Iki grubun 0, 30 ve 60. Dakika OAB degerleri ortalama ve %95 GA
dagilimi1 Grafik 5’de gosterilmistir.

Iki grubun elde edilen vital bulgular1 dogrultusunda 0-30, 30-60 ve 0-60.
Dakikalar arasindaki delta vital bulgular degerleri hesaplanmistir. Yine bu degerler iki

grup arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamigtir

(Tablo-11).

Grafik 5: 0, 30 ve 60. Dk OAB degerleri ortalama ve %95 GA grafigi

110 -
ilag
—i o—-o0 Ketamin
B—=a Fentanil
105 Ketamin P = 0,088
Fentanil P < 0,016
3 |
Ty} N -1
2
s 100
) —_—
-
©
£ _k
I
o 95}
(i1}
< ——
(o] \
90 |- |
|
Ketamin ve Fentanil
P <0,01
85 |- i I 1
OABO OAB30 OAB60

Ardigik élcimler ANOVA
Vakalar arasi (Ketamin vs Fentanil) P = 0,086
Vakalar ici (O vs 30 vs 60) P < 0,001
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Tablo 8: ilag gruplarina gére 0. Dakika vital degerler

Medyan(IKA) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48) Toplam (n=100) P
STA 131,0 (117,0-148,8) 134,5(127,3-150,0) 133,5(124,0-150,0) 0,548
DTA 76,5 (70,3 — 84,8) 79,0 (74,0 — 93,8) 78,0 (72,3 - 90,0) 0,445
OAB 95,3 (88,3 -104,2) 96,6 (89,1 —114,4) 96,0 (88,8 -109,8) 0,695
Nbz 84,0 (76,0 — 94,5) 79,5 (75,2 - 87,5) 81,5 (76,0 — 90,0) 0,317
SS 16,0 (14,0 — 20,0) 15,0 (12,5 - 18,0) 15,0 (14,0 — 20,0) 0,419
SpO: 97,5 (96,0 — 98,0) 98,0 (97,0 —98,0) 98,0 (96,0 — 98,0) 0,866
VI 36,6 (36,3 — 36,9) 36,7 (36,4 — 37,0) 36,7 (36,4 — 36,9) 0,347

IKA: Interkuartil aralik, STA: Sistolik tansiyon arteryel, DTA: Diyastolik tansiyon arteryel
OAB: Ortalama arteryel basing, Nbz: Nabiz, SS: Solunum sayist,

SpO2: Kan oksijen saturasyonu, VI: Viicut 1sis1

Tablo 9: Ilag gruplarma gore 30. dakika vital degerler

Medyan(iKA) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48) Toplam (n=100) P
STA 128,0 (116,0 - 135,8) 128,0(118,3-141,5) 128,0(118,0-140,0) 0,452
DTA 74,0 (68,3 — 83,3) 79,0 (70,0 — 89,5) 75,5 (69,3 -85,0) 0,161
OAB 91,3 (86,7 —101,3) 94,5 (86,9 — 106,7) 93,3 (86,7 -103,3) 0,331
Nbz 81,5 (76,0 — 88,0) 80,0 (74,0 — 88,8) 80,0 (75,3-88,0) 0,537
SS 16,0 (14,0 — 18,0) 14,5 (14,0 — 18,0) 16,0 (14,0-18,00 0,319
SpO2 97,0 (96,0 — 98,0) 97,0 (96,0 — 98,0) 97,0 (96,0 -98,0) 0,968
VI 36,7 (36,4 - 37,0) 36,7 (36,4 - 37,0) 36,7 (36,4 —-37,00 0,968

IKA: Interkuartil aralik, STA: Sistolik tansiyon arteryel, DTA: Diyastolik tansiyon arteryel
OAB: Ortalama arteryel basing, Nbz: Nabiz, SS: Solunum sayist,

SpO2: Kan oksijen saturasyonu, VI: Viicut 1sis1
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Tablo 10: ilag gruplarina gére 60. Dakika vital degerler

Medyan(IKA) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48) Toplam (n=100) P
STA 124,0 (110,0 - 138,0) 126,0 (119,0 - 138,0) 124,0 (116,0-138,0) 0,233
DTA 74,0 (67,3 —-80,0) 79,0 (71,3 -85,8) 75,5 (70,3 - 81,8) 0,028
OAB 90,0 (81,2-97,4) 93,3 (89,7 —101,6) 92,7 (86,7 — 98,3) 0,324
Nbz 82,5 (75,3 -88,0) 78,5 (72,0 - 85,8) 80,0 (74,0 —87,8) 0,212
SS 16,0 (14,0 — 18,0) 14,5 (12,0 — 16,0) 15,5 (14,0 — 16,0) 0,548
SpO:2 97,0 (96,0 — 98,0) 98,0 (96,3 —98,0) 97,0 (96,0 —98,0) 0,166
Vi 36,7 (36,4 — 37,0) 36,6 (36,3 —37,0) 36,6 (36,4 —37,0) 0,829

IKA: Interkuartil aralik, STA: Sistolik tansiyon arteryel, DTA: Diyastolik tansiyon arteryel

OAB: Ortalama arteryel basing, Nbz: Nabiz, SS: Solunum sayis1

SpO2: Kan oksijen saturasyonu, VI: Viicut 1s1s1

Tablo 11: Tlag gruplarina gore zaman noktalar1 arasindaki vital degerlerin degisimi
Medyan (IKA) Fentanil (n=52) Ketamin (n=48) Toplam (n=100) P
A OAB 0 - 30.dk -4,8 (-6,6 —-0,9) -2,8(-8-0,7) -4 (-7,8-0) 0,636
A OAB 30 - 60.dk -1,7 (-5,3-2,6) -1,2 (-6,5-3,2) -1,3(-5,3-2,7) 0,874
A OAB 0 - 60.dk -5,3(-10,4--1,7) -4,3(-11,3-1,0) -5,3(-10,5--0,1) 0,629
A Nbz 0 — 30.dk -2,0(-7,0-2,8) -2,0 (-5,0 - 2,75) -2,0(-6,0-2,8) 0,404
A Nbz 30 - 60.dk 0(-6-4) 0,5 (-4,75-3,75) 0 (-5,8-4,0) 0,868
A Nbz 0 —60.dk -2(-8-3) -2,0(-7,5-3,8) -2,0(-8,0-3) 0,590
A SS 0—30.dk 0(-2-2) 0,0 (-2,0-2,0) 0(-2-2) 0,899
A SS 30 - 60.dk 0(-2-0) 0,0 (-1,0-0,0) 0(-2-0) 0,173
A SS 0-60.dk -15(-2-0) -1,0 (-2,0-1,0) -1(-2-0) 0,657
A SpO2 0 — 30.dk 0(-1-1) 0,0 (-1,0-10,0) 0(-1-1) 0,407
A SpO2 30 — 60.dk 0(0-0) 0,0 (0,0-1,0) 0(0-0,8) 0,327
A SpO2 0 - 60.dk 0(-1-1) 0,0(-1,0-1,0) 0(-1-1) 0,898
A VI0-30.dk 0,1(0-0,2) 0,1(0,0-0,2) 0,1(0-0,2) 0,799
A V130 -60.dk 0 (-0,2-0,2) 0,0 (-0,3-0,2) 0(-0,2-0,2) 0,591
A V10 -60.dk 0,1(0-0,3) 0,0 (-0,2-0,2) 0(-0,2-0,3) 0,175

IKA: Interkuartil aralik, OAB: Ortalama arteryel basing, Nbz: Nabiz, SS: Solunum sayis1

SpO2: Kan oksijen saturasyonu, V1: Viicut 1sis1, A: Degerler arasindaki fark, dk: Dakika
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5. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen 100 hasta; fentanil ve ketamin tedavi gruplar1 olmak tizere 2
grupta incelenmistir. Yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar, kirik yeri, kirik tiirii ve kirtk
sayisi, kirik mekanizmalari, tedavi 6ncesi ve sonrast vital parametreler agisindan 2
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ketamin ve
fentanil grubundaki hastalarin tedavi oOncesi, 30. dk ve 60. dk agr1 diizeyleri
karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Her iki grupta da VAS
skorlari, baslangi¢ diizeyine gore ortalama >2 puan diisiis gostermistir. Bu sebeple her

iki ila¢ da etkin analjezik ilag olarak kabul edilmistir.

Literatiirde incelendiginde, erigskin hastalarda, hastane i¢i ortamda, diisiik doz
ketamin ve fentanilin analjezik etkinliklerinin ve yan etkilerinin karsilastirildig:
calismalara nadiren rastlanmaktadir. Bronsky E. ve ark.’nin 2018 yilinda yayinlanmis
calismasinda; ekstremite kirikli hastalarda hastane dncesinde uygulanilan, diisiik doz
ketamin (0,3mg/kg) ile fentanil (2mcg/kg bolus) tedavilerinin analjezik etkinlikleri
karsilastirilmistir. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda sistolik ve diyastolik kan
basinglari, solunum sayisi, nabiz, GKS (Glaskow koma skalasi), yaslar1 gibi
parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu
calismada ketamin; NRS skorunu daha fazla diisiirerek analjezik etkinlikte iistiin
¢ikmistir [31]. Benzer sekilde, biz de ¢alismamizda; iki grubun demografik verileri ve
tedavi Oncesi-sonrasi vital bulgular1 agisindan ketamin ve fentanil gruplar arasinda
anlaml fark saptamadik. Ancak, bizim ¢aligmamizda ketamin ve fentanilin analjezik
etkinleri arasinda fark saptanmamustir. Tedavi 6ncesi (0.dk), 30. dk ve 60. dk. VAS
degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamistir. iki
calisma arasindaki bu farkin, tedavi ortamlarinin ve tedavi sekillerinin farkl
olmasindan kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Bizim c¢alismamiza dahil olan tiim
hastalarda tedaviler infiizyon olarak uygulanmistir. Bronsky E. ve ark.’nin
caligmasinda ketamin infiizyon, fentanil ise bolus olarak uygulanmistir. Literatiirde,
fentanilin bolus olarak uygulanmalarinda agr1 hissinin tekrar artirabilecegi
belirtilmistir. Hastane Oncesi ve hastane i¢i; tedavi, izlem ve kayit imkanlar
birbirinden farklidir. Tiim bu durumlar ¢alismalarin sonuglar1 arasindaki farka katkida

bulunmus olabilir.
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Uzun kemik kiriklarinda ketaminin analjezik etkinligini degerlendiren bir baska
caligma ise; 2018 yilinda yayinlanmis olan, Jahanian F. ve ark.’nin randomize
kontrollii ¢ift kor ¢alismasidir. Bu ¢alismada diisiik doz ketaminin ve morfinin tedavi
etkinlikleri karsilagtirnllmistir. Calismaya dahil edilen hastalar 2 gruba randomize
edilmistir. Randomizasyon sirasina gore hastalara, 0,1 mg/kg morfin veya 0,5 mg/kg
ketamin uygulanmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde tedavi dncesi, 30. dk, 60.
dk, 90.dk, 120.dk, 180.dk ve 240. dakikalarda hastalarin NRS skorlar1 ve gelisen yan

etkiler incelenmistir.

Jahanian F. ve ark.’nin ¢alismasinda baslangi¢ degerlerine gore NRS skorunda 3
puanlik veya %50’lik diisiis basari kriteri olarak kabul edilmis. Calismanin sonucunda
bizim ¢alismamizda oldugu gibi hastalarin tedavi 6ncesi, 30. dk, 60. dk agr1 skorlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ketamin alan hastalarin daha

fazla kurtarici analjezik ilaca ihtiya¢ duydugu da not edilmistir [7].

2016 yilinda yaymlanan ve literatiire ABD’den katki saglayan, Motov S. ve
ark.’nin gerceklestirdigi randomize kontrollii ¢ift kor ¢calismada; acil servise bagvuran
NRS skoru 5 ve lizeri olan hastalar; 0,3 mg/kg ketamin veya 0,1 mg /kg morfin tedavisi
alacak sekilde 2 gruba randomize edilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi (0.dk), 15. dk,
30. dk ve 60. dk. 90. dk ve 120. dk. agr1 skorlar1 kaydedilmis. 45 hasta ile yapilan
calismada zaman noktalarina gore agri skorlar1 benzer diizeylerde raporlanmistir ve
istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. Gruplar arasinda kurtarici tedavi ihtiyaci
acisindan da fark ¢ikmamustir. Bu veriler 15181inda yazarlar, 0,3 mg/kg iv ketamin
uygulamasinin acil serviste akut agrida morfin kadar etkili ve giivenilir oldugunu
belirtmistir [10]. Ketaminin analjezik etkinligi ve yan etkileri agisindan, bizim
calismamizin sonuglart ile Motov S. ve ark.’nin ¢alismasinin sonuglart uyumlu

cikmistir.

Ketaminin; uzun kemik kirigi teshis edilen hastalardaki analjezik etkinligini
inceleyen diger bir calisma ise; Majidinejad S. ve ark.’nmin gerceklestirdigi, 2014
yilinda yayinlanan, randomize kontrollii ¢ift kor bir caligmadir. Hastalara, randomize
oldugu gruba gore 0,1 mg/kg morfin veya 0,5 mg /kg ketamin tedavisi uygulanmaistir.
Her iki grupta da 10. Dakikada NRS skoru, baslangi¢ skoruna gore ortalama >2 puan
azalmistir. Agn diizeylerindeki azalma miktarlari arasinda fark tespit edilmemistir. Bu
verilere gore iki ajan da analjezik olarak etkili kabul edilmistir [9]. Bu sonuglar, bizim
calismamizin sonuglari ile benzerdir.
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Bizim ¢alismamizda ketaminin, fentanille karsilastirildiginda daha sik basg
donmesine sebep oldugu gozlemlenmistir. Bas donmesi; ketamin grubunda 8 hastada,
fentanil grubunda ise 1 hastada tespit edilmistir. Diger yan etkilerin siklig1 agisindan
2 grup arasinda anlamli fark saptanmamustir ve 2 grupta da acil miidahale gerektirecek
klinik olarak ciddi yan etkiye rastlanmamistir. Jahanian F. ve ark.’nin ¢alismasinda
ketaminin; bulanti, kusma ve bas donmesi gibi yan etkilere sebep olabilecegi
belirtilmistir. Bu durum bagka bir¢cok calismalarda da kaydedilmistir [7, 32, 33].
Yapilan ¢alismalarda yan etkilerin doz ve ilacin verilis hiziyla iliskili olabilecegi ve
daha fazla klinik c¢alisma yapilarak optimal doz ve popiilasyonun belirlenebilecegi
belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda ketamine bagli bag donmesi gelisen 8 hastanin

tamaminda ketaminin yiiksek infiizyon hizinda uygulandig: tespit edilmistir.

Literatiirdeki calismalarla karsilastirilarak yapilan analizlere gore bizim
calismamizda; demografik veriler, komorbid hastaliklar, kaza mekanizmalar1 ve vital
bulgulart agisindan ketamin ve fentanil gruplarina dahil edilen hastalar istatistiksel
olarak benzerdir. Uygulanan infiizyon tedavileri sonrasinda iki grubun da agri
puanlarindaki azalis istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamistir. Calismamaizla es
bir caligma literatiirde bulunamadigindan bizim c¢alismamiza benzer ¢alismalar
yukarida ornekler halinde tartisilmistir. Tartigilan bu ¢alismalarla bizim ¢alismamizin
sonuglar1 arasindaki farklarin tedavi uygulama sekilleri ve tedavi ortamlarindan

kaynaklandig: diistiniilmdistiir.

Biz bu c¢alismamizin sonucunda acil serviste izole ekstremite kiri§i bulunan
hastalarin analjezi yonetiminde; diisiik doz ketamin infiizyonunun fentanil infiizyonu
ile karsilastirildiginda analjezik etki, vital bulgulardaki degisim agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark olmadigin1 gézlemledik. Yan etki acisindan ketamin uygulanan
hastalarda bas donmesinin daha fazla olmasinin nedenini infiizyonun yiiksek hizli
acilmasindan kaynaklandigini tespit ettik. Diisiik doz ketamini analjezik olarak
uygulayacak hekimlerin inflizyon hizlarint daha yakindan takip ederek bizim

gozlemledigimiz bas donmesi yan etkisini azaltabilecegini diisliniiyoruz.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Goézlemsel calismalarin dogasi
geregince sahip oldugu kisitliliklar ¢alismamizda goriilmiistiir. Her ne kadar, uzun
kemik kiriklarinda diisiik doz ketamin ve fentanil kullanim1 konusunda mevcut giincel
literatiir 1s181nda gelistirilmis standart klinik uygulama yaklasimlarimiz mevcut olsa
da, bazi hastalarin O6zelinde, hekim karar1 ile bu yaklagimlarin kismen disina
cikilabilmistir. Toplamda sadece 8 hastada klinik protokolleri disina ¢ikilmistir. Bu
durumun sonuglara etki etmis olabileceginden siiphelenmekteyiz. Buna ek olarak
hastalara uygulanan kurtarici tedaviler kayit altina alinmamustir. Hastalara kurtarici
tedavi uygulamasi gerek ilag etkinliklerini, gerekse yan etki potansiyellerini etkilemis
olabilir. Son olarak; ¢alismamiza sadece travma sonrasi uzun kemik kirikli hastalar
dahil edilmistir. Bu sebeple ¢alismamizin sonuglarini diger agri tiirleri i¢in genellemek

miimkiin degildir.
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7. SONUC

Calismamizin sonuglar ve literatiirdeki diger ¢calismalarin sonuglar1 géstermektedir ki;
erigskin hastalarda diisiik doz ketamin, akut agr1 yonetiminde etkili bir analjezik ilagtir.
Opioidlerin bagimlilik yapict ve yan etki gelistirme potansiyelleri goz oniinde
bulundurulacak olursa, ketamin; uzun kemik kirikl1 hastalarda giivenli ve etkin bir
alternatif agr1 kesici olarak géze ¢arpmaktadir. Gelecekte yapilacak baska randomize

kontrollii calismalar literatiire 151k tutacaktir.

33



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

8. KAYNAKLAR

Saglk Bakanligi Kamu Hastaneleri Genel Mudurlugi istatistik, A., Raporlama ve Stratejik
Yénetim Dairesi Baskanligl., KAMU HASTANELERI ISTATISTIK RAPORU - 2017. . 2017.

Barata, I., et al., Emergency ultrasound in the detection of pediatric long-bone fractures.
(1535-1815 (Electronic)).

Le Cornec, C,, et al., Is intravenously administered, subdissociative-dose KETAmine non-
inferior to MORPHine for prehospital analgesia (the KETAMORPH study): study protocol for a
randomized controlled trial. Trials, 2018. 19(1): p. 260.

Frouzan, A, et al., Diagnostic accuracy of ultrasound in upper and lower extremity long bone
fractures of emergency department trauma patients. Electron Physician, 2017. 9(8): p. 5092-
5097.

Haske, D., et al., Analgesia in Patients with Trauma in Emergency Medicine. Dtsch Arztebl Int,
2017. 114(46): p. 785-792.

Vadivelu, N., et al., Role of ketamine for analgesia in adults and children. J Anaesthesiol Clin
Pharmacol, 2016. 32(3): p. 298-306.

Jahanian, F., et al., Efficacy and Safety of Morphine and Low Dose Ketamine for Pain Control
of Patients with Long Bone Fractures: A Randomized, Double-Blind, Clinical Trial. Bull Emerg
Trauma, 2018. 6(1): p. 31-36.

Mabhshidfar, B., et al., Acute Pain Management in Emergency Department, Low Dose
Ketamine Versus Morphine, A Randomized Clinical Trial. Anesth Pain Med, 2017. 7(6): p.
e60561.

Majidinejad, S., M. Esmailian, and M. Emadi, Comparison of Intravenous Ketamine with
Morphine in Pain Relief of Long Bones Fractures: a Double Blind Randomized Clinical Trial.
Emerg (Tehran), 2014. 2(2): p. 77-80.

Motov, S., et al., Intravenous Subdissociative-Dose Ketamine Versus Morphine for Analgesia
in the Emergency Department: A Randomized Controlled Trial. Ann Emerg Med, 2015. 66(3):
p. 222-229.el.

Pourmand, A., et al., Low dose ketamine use in the emergency department, a new direction in
pain management. Am J Emerg Med, 2017. 35(6): p. 918-921.

Goldstein, N.E. and R.S. Morrison, Evidence-Based Practice of Palliative Medicine E-Book:
Expert Consult: Online and Print. 2012: Elsevier Health Sciences.

CHARLES E. ARGOFF, M., M. ANDREW DUBIN, MS, and M. JULIE G. PILITSIS, PhD General Pain
Definitions, in Pain Management Secrets, 4th Edition, M. CHARLES E. ARGOFF, Editor. 2018,
ELSEVIER.

Stolberg, V.B., Painkillers : History, Science, and Issues. The story of a drug, ed. P.L. Myers.
2016, United States: Greenwood Publishing Group Inc.

Karcioglu, O., et al., A systematic review of the pain scales in adults: Which to use? Am J
Emerg Med, 2018. 36(4): p. 707-714.

Bijur, P.E., W. Silver, and E.J. Gallagher, Reliability of the visual analog scale for measurement
of acute pain. Acad Emerg Med, 2001. 8(12): p. 1153-7.

Vanderah, T.W., Pathophysiology of Pain. The Medical Clinics of North America, 2007. 91: p.
1-12.

PM, E. and H. RL., Fracture Management for Primary Care, 3rd. 2011, Philadelphia WB
Saunders.

JC, D.and D.D. Jr, DelLee & Drez's Orthopaedic Sports Medicine: Principles and Practice, 3rd.
2010, Philadelphia WB Saunders.

34



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Malanga, G.A. and J.A. Ramirez-Del Toro, Common injuries of the foot and ankle in the child
and adolescent athlete. Phys Med Rehabil Clin N Am, 2008. 19(2): p. 347-71, ix.

Ahn, J.M. and G.Y. El-Khoury, Occult fractures of extremities. Radiol Clin North Am, 2007.
45(3): p. 561-79, ix.

Joshi, N., et al., Diagnostic accuracy of history, physical examination, and bedside ultrasound
for diagnosis of extremity fractures in the emergency department: a systematic review. Acad
Emerg Med, 2013. 20(1): p. 1-15.

Douma-den Hamer, D., et al., Ultrasound for Distal Forearm Fracture: A Systematic Review
and Diagnostic Meta-Analysis. PLoS One, 2016. 11(5): p. e0155659.

Aksay, E., et al., Accuracy of bedside ultrasonography for the diagnosis of finger fractures. Am
J Emerg Med, 2016. 34(5): p. 809-12.

Tuzun, H.Y., S. Turkkan, and A. Arsenishvili, The effectiveness of bedside point-of-care
ultrasonography in the diagnosis and management of metacarpal fractures: Contribution for
management of metacarpal fractures. Am J Emerg Med, 2016. 34(3): p. 674.

Newton, E.J. and J. Love, Acute complications of extremity trauma. Emerg Med Clin North
Am, 2007. 25(3): p. 751-61, iv.

TJ., M., Splint and casting, in The Sports Medicine Resouce Manual, B.A. Seidenberg PS,
Editor. 2007, WB Saunders: Philadelphia. p. 152.

Cohen, S.P., P.J. Christo, and L. Moroz, Pain management in trauma patients. Am J Phys Med
Rehabil, 2004. 83(2): p. 142-61.

Abdolrazaghnejad, A., et al., Pain Management in the Emergency Department: a Review
Article on Options and Methods. Adv J Emerg Med, 2018. 2(4): p. e45.

Dellinger, J.E.P.R.P., Critical Care Medicine Principles of Diagnosis and Management in the
Adult, in Critical Care Medicine, 5th Edition 2019, Elsevier: Philadelphia, PA

Bronsky, E.S., et al., Intravenous Low-Dose Ketamine Provides Greater Pain Control Compared
to Fentanyl in a Civilian Prehospital Trauma System: A Propensity Matched Analysis. Prehosp
Emerg Care, 2019. 23(1): p. 1-8.

Zanos, P., et al., Ketamine and Ketamine Metabolite Pharmacology: Insights into Therapeutic
Mechanisms. Pharmacol Rev, 2018. 70(3): p. 621-660.

Beaudoin, F.L., et al., Low-dose ketamine improves pain relief in patients receiving
intravenous opioids for acute pain in the emergency department: results of a randomized,
double-blind, clinical trial. Acad Emerg Med, 2014. 21(11): p. 1193-202.

35



9.EKLER

EK-1: Aydinlatilmis Onam Formu

Saymn Dr. Muhammet Yilmaz tarafindan Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Tip Ana Bilim Dali tarafindan Acil Serviste tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimec1” (denek) olarak davet

edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina
inantyorum. Arastirma sonuclariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak ic¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir ddeme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi

biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Ast
Dr Muhammet Yilmaz 1 ilgili hastanenin (Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi) acil servisinden bulabilecegimi ve 05396637946
no.lu telefondan arayabilecegimi biliyorum. Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim
ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davranigla
karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve

hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

36



Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde kendim
/yakinim ..........cceeeveeiieennnnn. nin “katilimc1”(denek) olarak yer alma kararint aldim.
Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. imzalamis bulundugum bu form kagidmnin bir kopyas1 bana verilecektir.
Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum. Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,

adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzas1 Ast. Dr. Muhammet Y1lmaz Tel:

05396637946 Imza:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-

soyadi, imzasi, gérevi:
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Etik Kurul Onam Formu

EK-2
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EK-3: Hasta Veri Toplama Formu

AD: SOYAD:
TC NO: YAS:
Uygulanan Ajan: Yan Etki:
Kronik Hast:
Lokalizasyon | Femur Tibia Fibula Humerus | Radius Ulna
0.Dakika 60. Dakika
TA: Ates: TA: Ates:
Nabiz: Sat: Nabiz: Sat:
Solunum Sayist1: Solunum Sayist:
VITALLER
30. Dakika
TA: Ates:
Nabiz: Sat:
Solunum Sayis1:
0. Dakika 60. Dakika
—_——e |
Hastanim 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ag‘234567809‘0|
Agn Dayanilma n ayanilmaz
VAS skoru | 7o agn | yok e

$Sekil 2. Vizuel (gorsel) analog skala (VAS ) cetveli

$Sekil 2. Viziel (gorsel) analog skala (VAS ) cetveli

$Sekil 2. Vizuel (gorsel) analog skala (VAS ) cetveli

30. Dakika
| | | | | | | ] | | |
I T T I T I T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agn Dayaniima
yok agn
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