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VII. OZET

Amag: Bu calismada TDA planlanan hastalara postoperatif analjezi amaci ile
iki giin farkli dozlarda siirekli i.v. ketamin inflizyonu yapilmasi sonucu morfin
tiikketimini azaltan optimal dozun bulunmas1 ve bununla beraber yan etkiler, taburculuk
stiresi, hasta memnuniyeti ve derlenmenin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Etik kurul onay1 alindiktan sonra, TDA planlanan ASA I-111, 18 yas
tizeri 75 kadin calismaya alindi. Calisma prospektif, randomize, ¢ift kor yiirtitiildi.
Spinal anestezi sonra Grup |, Grup Il ve Grup III’teki 25’er hastaya sirasiyla 2 pg, 4
ug, 6 uw/kg/dk i.v. baslanan ketaminin cerrahi bitiminde yariya diisiiriilerek postoperatif
48. saate kadar uygulandi. Postoperatif analjezi HKA morfinle saglandi. Uygulama
boyunca vitaller, komplikasyonlar, morfin tiiketimi, VAS, taburculuk siiresi, aktif diz
fleksiyonunun 90° oldugu giinle hasta memnuniyeti kaydedildi.

Bulgular: Demografik ve hemodinamik veriler bakimindan gruplar arasinda
fark yoktu. Bu ¢alismada Grup Il (38,96 + 6,08 mg), Grup Il (45,52 + 8,23mg) ve
Grup I’in (53,92 + 5,49 mQ) 48 saatlik kiimiilatif morfin tiikketimleri arasindaki farklilik
anlamliydi (p=0,001). Grup III; Grup Il ve Grup I’e kiyasla %27; Grup Il, Grup I’e
gore %15 daha az morfin kullandi. Postoperatif takip siireclerinde gruplarin hareketsiz
VAS<40mm. Hareketli VAS 12. saatteki ve taburculuk siiresi Grup II’de Grup I’e gore
daha etkili ve anlamli bulunurken, postoperatif 6, 12, 24, 48. sa. ve 6.haftada hareketsiz
VAS, 6 ve 12. saatte hareketli VAS, taburculuk siiresi ve aktif diz fleksiyonu sadece
Grup Il dozunda Grup I’e gore daha etkindi (p<0,05).

Sonug: Bu ¢alismada TDA’nin postoperatif yonetiminde yan etki goriilmeden
optimal analjezi ve rehabilitasyon saglayacak morfin tiiketimini azaltan optimal
ketamin dozunun Grup III oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Total diz artroplastisi, ketamin, morfin, postoperatif analjezi
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IX. ABSTRACT

LOW DOSE KETAMINE INFUSION FOR POSTOPERATIVE
ANALGESIA AFTER TOTAL KNEE ARTHROPLASTY:
OPTIiMUM DOSE REDUCING MORPHINE CONSUMPTION?

Background and aim: In this study, it’s aimed to find the optimal dose that
reduces morphine consumption as a result of continuous i.v. ketamine infusion in
different doses for postoperative analgesia, and to evaluate the side effects, discharge
time, patient satisfaction and recovery.

Methods: After the approval of the ethics committee, 75 female over 18 years
of age with ASA I-111 scheduled for TKA were included in the study. The study was
conducted prospectively, randomly, and double blind. After spinal anesthesia, 2 pg, 4
ug, 6 u / kg / min were started in 25 patients in Group I, Group Il and Group IlI,
respectively. The ketamine that was started was reduced to half at the end of the
surgery and administered until the 48th postoperative hour. Postoperative analgesia
was provided with PCA morphine. Vitals, complications, morphine consumption,
VAS, discharge time, patient satisfaction with 90° active knee flexion were recorded
during the application.

Results: There was no difference between the groups in terms of demographic
and hemodynamic data. In this study, the difference between the 48-hour cumulative
morphine consumption of Group III (38.96 + 6.08 mg), Group II (45.52 + 8.23 mg)
and Group I (53.92 £ 5.49 mg) was significant (p = 0.001). Group III; 27% compared
to Group Il and Group I; Group Il used 15% less morphine than Group I. During the
postoperative follow-up processes, the groups at rest VAS <40mm. While motion VAS
at 12 hours and discharge time were found to be more effective and meaningful in
Group Il compared to Group |, rest VAS at postoperative 6, 12, 24, 48 hours and 6
weeks, motion rVAS at 6 and 12 hours, discharge time and active knee flexion were
more effective than Group I at only Group III dose (p<0.05).

Conclusion: In this study, it was concluded that in the postoperative
management of TKA, the optimal dose of ketamine that reduces morphine
consumption that will provide optimal analgesia and rehabilitation without side effects
is Group I11.

Keyword: Total knee arthroplasty, ketamine, morphine, postoperative analgesia
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1. GIRIS VE AMAC

Total diz artroplastisi (TDA); osteoartritli hastalarin yasam kalitesi ve
mobilizasyonlarin1 gelistirmek icin son yillarda basar1 ile uygulanan yaygin bir
yontemdir. Ancak TDA’dan sonra postoperatif agr1 yonetimi, hasta memnuniyeti ve
fonksiyonlarin geri kazanilmasi ile ilgili hala endiseler vardir (1). TDA sonrasi agrinin
siddeti; mobilizasyon sirasinda istirahat haline gére daha fazladir, genellikle 3 ile 6.
saatte (sa) ortaya ¢ikar ve en az 72 sa boyunca devam eder (2). TDA sonrasi hasta
memnuniyetini saglayabilecek en onemli bilesen postoperatif agrinin kesilmesidir.
Ustelik yeterli agr1 kontrolii ile daha hizli rehabilitasyon saglanirken, postoperatif
komplikasyon riski azalir ve hastanede kalis siiresi kisalir (3, 4). Farkli seviyelerde
agr1 yollarin1 hedefleyen iki ve daha fazla analjezik ajanin uygulanmasini iceren
multimodal analjezi teknigi agr1 kontroliinii artirarak opioid kullanimi ve agriya bagh
yan etkileri azaltmak igin kullanilmaktadir (5). Agri periferik, spinal ve kortikal
hedefleri kapsayan, ¢esitli ndrofizyolojik seviyelerde tedavi edilebilir. Bu amagla lokal
anestezikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), opioidler, antikonviilzan
ilaglar, parasetamol gibi farmakolojik ajanlar kullanilabilir (6). Multimodal analjezi
teknigi i¢inde kullanilan ajanlardan birisi de ketamindir. Ketamin, santral sinir sistemi
(SSS) tizerine etki eden bir N-metil D-Aspartat (NMDA) reseptor antagonistidir.
NMDA kanal blogu ketaminin SSS ve spinal kord reseptorlerinde anestezik ve
analjezik etkisinin esas mekanizmasi olarak goriilmektedir. Ketaminin diger etki
mekanizmalar1 i¢inde Ozellikle mii ve kappa olmak lizere opioid reseptorleri ile
etkilesimi bulunmaktadir. Bir diger etkisi de yiliksek dozlarda lokal anestezik etkiye
sahip olmasidir (7). Ketaminin postoperatif agri tedavisinde etkili bir ajan olduguna
dair galismalar artmaktadir (8). TDA sonrasi diisiik dozda ketaminin stirekli infiizyonu
morfin tiketimini anlamli olarak disiiriitken, yan etkileri artirmadan erken
rehabilitasyonu saglamistir (9, 10). Ancak bu caligsmalara bakildiginda, opioid

tikketimini en fazla azaltan optimal ketamin dozuna ait bir ¢alisma bulunmamaktadir.



Bu caligmada TDA yapilacak tiim olgulara postoperatif analjeziyi saglamak
tizere farkli dozlarda diisiik doz ketaminin siirekli infiizyonu planlandi. Bu ¢aligmanin
hipotezi TDA planlanan hastalarda ketamin infiizyon dozu artirildik¢a opioid
tikketiminin azalacagidir. Calismada birinci amacimiz farkli dozlarda stirekli ketamin
inflizyonuyla TDA sonrasi postoperatif analjezi i¢in verilen morfin tiiketimini azaltan
optimal dozu bulmaktir. ikincil amagclar ise erken ve ge¢c dénem agri, yan etkiler,

hastanede kalis siiresi, hasta memnuniyetini ve derlenmenin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Diz Anatomisi

Diz ekleminin giinliik yasantida yiik tasima ve hareketi saglamada oldukga
mihim bir yeri vardir. Diz eklemi; distal femurun kondilleri ve bu kondillere
miikemmel bir uyum i¢inde oturan proksimal tibia platosu ile viicudun en biiyiik

sesamoid kemigi olan patellar kemiklerden olusmaktadir (11, 12).

Kas, bag ve meniskiislerle desteklenmekte olan bu mentese (ginglymus) tipi
eklem; bedenin hem en yiizeyel hem de en biiyiik sinoviyal eklemidir. Diz eklemini
temel olarak tibiofemoral eklem ile patellofemoral eklemler olusturur. Dizin
stabilizasyonundan sorumlu tibiofibular eklem ise patellofemoral ve tibiofemoral
eklemden farkli olarak diz eklem hareketine katkis1 yoktur. Diz eklemi mentese tipi
olmasindan dolay1 fleksiyon ve ektansiyon hareketi temel olmakla birlikte 30°
fleksiyonun ardina transvers diizlemde i¢ ve dis rotasyona minimal imkan tanimaktadir
ancak diz fleksiyonu 90° oldugunda bu rotasyon 40°ye kadar ulagabilmektedir (12, 13).
Mentese tipi eklem olmasina karsilik yalnizca fleksiyon ekstansiyon hareketi
yapmakla kalmayan diz eklemi yiirlime hareketi esnasinda sagittal, koronal ve

transvers diizlemlerdeki pek ¢ok komplike hareketleri meydana getirebilir (12, 14).

Dizin beslenmesi temel olarak popliteal arterin medial, superior ve inferior
genikiiler dallari ile saglanmakla beraber femoral arterin subsartorial kanalin hemen
oncesinde verdigi descenden genikiiler dali ve lateral femoral sirkiimfleks arterin
descenden dali da minimal katki yapar. TDA’da pateller beslenmede rolii biiyiik olan
descenden genikiiler femoral arterin korunamamasi postoperatif pateller beslenme
bozukluguna bagli komplikasyon goriilmesine neden olabilecegi igin arteriyal

anatomiye hakim olmak ve ciddi cerrahi dikkat gerekmektedir (12, 13, 15).



Diz eklemini; T12-L4’ten koken alan lumbal pleksusun dallar1 femoral,
obturatuar sinirler ve L4-S4 spinal sinirlerin bir araya gelmesi ile olusan sakral
pleksusun tibial ve peroneal dallar1 innerve eder. Diz ekleminin noral innervasyonu
daha detayli ele alindiginda oldukca karmasik oldugu goériilmektedir. Femoral sinirin
bir dali safen sinir ve diger dallar1 vastus medialis, medius ve lateralis kaslarini,
suprapatellar girintiyi, patellar periosteum ve eklem kapsiiliiniin anteromedial ile
anterolateral kisimlarim1 innerve eder. Eklem kapsiilii, infrapatellar yag yastik¢igi,
tibial periosteum ve superior tibiofibular eklemin medial, lateral ve posterior
yiizlerinin innervasyonu ise tibial sinir tarafindan saglanir. Common peroneal sinir,
eklem kapsiiliiniin anterolateral kismina, infrapatellar yag yastik¢igina ve tibial
periosteumuna innervasyon saglar. Tibial periosteum, tibial tiiberosit, infrapatellar yag
yastig1 ve tibio-fibular eklemin siiperioru rekurren peroneal sinir tarafindan saglanir.
Obturator sinir posteromedial kapsiiliin iist kismini ve kapsiiliin anteromedial yoniinii
saglar. Dizin On yiiziiniin deri innervasyonu femoral sinir tarafindan saglanirken
obturator sinir, hastalarin %40'mdan daha azinda dizin medial yliziiniin derisinin

innervasyonunu saglamaktadir (12, 16).

2.2. Total Diz Artroplastisi

TDA,; femur, tibia, ve patellar osteotomilerin ardina implant yerlestirilmesi
temeline dayanan, normal eklem hareket agikliklarinin benzerini olusturmayi
amaclayan basarili, yaygin bir cerrahi tekniktir. Bu ameliyatta temel amag hastalarin
agrisint  dindirmek, mevcut deformiteyi onarmak, hastalarin mobilizasyonlarini

saglayarak kisileri daha fonksiyonel hala getirip yasam kalitesini arttirmaktir (17-19).

2.2.1. Total Diz Artroplastisi Endikasyonlar

TDA i¢in baslica endikasyonlar dinmeyen siddetli agr1 ve fonksiyon kaybidir.
Goreceli endikasyonlar ise deformite, instabilite ve hareket kaybini igerir. Bu

problemlere neden olan teshisler arasinda osteoartrit, romatoid artrit, inflamatuar artrit,



travma sonrasi artrit, osteonekroz, polio kokenli artrit, parkinson hastaligi, hemofili ve
fonksiyon kaybi yaratan maligniteler ve kiriklar gibi diger patolojiler vardir. TDA,
noropatik artropatili bir dizi kurtarmak veya daha dnceden artrodez yapilmis bir dizin
hareketini diizeltmek gibi 6zel durumlar igin de yapilabilir. Ancak bu endikasyonlar

tartigmalidir ve goreceli kontrendikasyonlar olarak degerlendirilmelidir (18, 20).

2.2.2. Total Diz Artroplastisi Kontraendikasyonlar

TDA icin pek ¢ok etken rolatif kontraendikedir. Cerrahi dncesi enfeksiyon en
cok dikkat edilmesi gereken husustur. Diz ekleminde, femur ya da tibianin metafiz
bolgelerinde enfeksiyon olanlarin eger enfeksiyonunun ge¢mesi i¢in uygun siire
geemisse TDA uygulanmasi diisiiniilebilir. Ancak kesinlikle enfeksiyon siirecinin

tekrarlama riski géz ardi1 edilmeden bu karar verilmelidir.

Aktif sepsis, TDA i¢in mutlak bir kontrendikasyon olmaya devam etmektedir.
Artroplasti diisliniilmeden Once lokal veya sistemik ayirt edilmeden aktif her

enfeksiyon mutlaka ekarte edilmelidir.

TDA'ya karst diger mutlak kontrendikasyonlar arasinda, zayif vaskiilarite,
yumusak doku yapisina sahip olmasi vardir. Zayif ekstremite perfiizyonu ve siddetli
periferik vaskiiler hastalik gibi dolasim bozuklugu olan hastalar da diz eklem
artroplastisi i¢in uygun aday degildir. Ekstansér mekanizma yetmezligi olan hastalarda

yine bu cerrahi i¢in kontraendikasyon grubundadir (18, 21).

2.2.3. Total Diz Artroplastisi Komplikasyonlar

Son 5-6 dekatta olduk¢a basariyla yapilan TDA sonuglariyla tatmin edici
cerrahilerdendir. Tibbin her alanindaki gibi klinik uygulama sayisi arttik¢a yasanilan
komplikasyon sayisi da artmaktadir. Dolayisiyla islem Oncesi tiim hastalara bu

komplikasyonlar1 aktarmak medikolegal problemler i¢in koruyucu nitelikte olabilir.



Kanama, enfeksiyon, yara yeri iyilesmesi, tromboemboli, vaskiiler ve ligametdz yap1
hasarlanmalari, instabilite, eklem sertligi, ¢ikik ve kiriklar, ekstansér mekanizma
problemleri, implantla ilgili gevseme ve/veya kirilmalar, revizyon gerektiren cerrahi
basarisizlik ve 6liim gibi ciddi komplikasyonlar1 olabilen major cerrahi prosediirdiir.
Ciddi deformiteler ve tekrarlayan diz cerrahileri, romatoid artrit ve diyabet gibi ek
ozellikleri olan hastalar da, enfeksiyon ve sertlik gibi komplikasyonlarin insidansinin
daha ¢ok olmasi beklenir. Ayrica cerrahi, anestezi de dahil tiim tibbi komplikasyonlar
acisindan dikkatli olunmali, dahiliye, kardiyoloji gibi béliimlerden konsiiltasyon da

istenerek detayli bir preoperatif degerlendirme siireci gerekmektedir (18, 22).

TDA cerrahisi sirasinda cogunlukla da femoral osteotomi, arka ¢apraz ligament
ve kapsiiliin serbestlestirilmesi yapilirken gelisebilecek vaskiiler yaralanmalar
amputasyonla sonuglanabilecegi i¢in en ¢ok ¢ekinilen komplikasyonlar arasindadir

ancak insidans1 %0,03-%0,2 ile sinirlidir (23, 24).

Cogunlukla konservatif yontemlerle diizelen peroneal sinir felci; ameliyattaki
uygunsuz pozisyona bagli sinirin kompresyonu, uzun turnike zamani ve yiiksek
turnike basinci gibi nedenlere bagli olarak en sik goriilen norolojik komplikasyonudur.

Diyabetes mellitusu olanlarda ise bu durum daha fazla goriilebilmektedir (24).

Etiyopatogenezi net olmayan kemik ¢imentosu implantasyon sendromu;
cimento materyalli total kalca artroplastisi, TDA ve vertebroplasti gibi major ortopedik
cerrahilerde meydana gelebilmektedir. Tan1 konulabilmis; hemen hemen her vaka
arteriyal oksijen saturasyonunda diisiikliikle seyreder ve hipotansiyondan kardiyak
arreste kadar varabilen korkutucu kardiyak komplikasyonlara yol agabilir. Bu durum
ciddi ve hayat1 tehdit edebilen bir komplikasyon olmasi agisindan dikkat ve yakin takip
gerektirir (24, 25).

Postoperatif erken siirecte karsilasilabilecek baslica komplikasyonlar; kanama,
hematom, enfeksiyon, yara yeri iyilesmesinde gecikme, tromboemboli ve dliimdiir.
TDA vakalarinda, komplikasyon olarak karsilagilabilecek tromboemboli total kalgca

artroplastisindeki gibi derin uyluk venlerinde degil bacaktakilerde gelismektedir ve



6liimciil olabilen pulmoner tromboemboli insidansi oldukga diisiik bir orana sahiptir.
Ciddi sonuglar dogurabilecek dikkat edilmesi gereken bu komplikasyonun
yonetiminde aralikli pndmotik kompresyon uygulanmasi, farmakolojik medikasyon
ajanlan ile tromboprofilaksi saglanmasi gibi stratejiler vardir ancak hastaya iyi bir
postoperatif analjezi saglanmasinin da erken mobilizasyona, erken rehabilitasyona ve
taburculuk siiresini kisalmasina katkida bulunarak komplikasyonlar1 azaltacagi goz

ardi edilmemelidir (24-26).

Cerrahinin ge¢ donem komplikasyonlarindan instabilite, ge¢ fark edildiginde
revizyon cerrahisine gotiirebilir. Periprostetik enfeksiyonlarin viicut Kitle indeksi
(VKI) obezite smirlar1 iginde olan, tiitin kullanan, immiinsupresif tedavi alan
diyabetes mellitiislii, daha 6nceden diz cerrahisi yapilmis hastalar gibi komorbiditeleri
mevcutlarda daha sik oldugu caligmalarda gosterilmistir. Bu enfeksiyon varlig1 tespit
edildiginde enfeksiyonun siddetine gore uygun antibiyoterapi rejiminden baglayarak,
debridman, protezin ¢ikartilmast ve revizyon cerrahisi yapilmasina kadar
ilerleyebilmektedir. Diger baslica ge¢ donem komplikasyonlar1 arasinda eklem

sertligi, kiriklar, osteoliz vardir (24).

2.2.4. Total Diz Artroplastisinde Anestezi Yontem Secimi

Genel anestezi; kardiyovaskiiler yan etkiler, perioperatif pulmoner
komplikasyonlar, tromboembolik olaylar, azalmis gastrointestinal motilite, kronik agr1
gelisimi, cerrahi ndroendokrin stres yanit, immiin disfonksiyon, morbidite ve mortalite
ile iliskilendirilmistir. Ancak, hemodinami {izerinde daha iyi kontrol istendiginde
(ciddi aort darlig1 gibi), hava yolunun kontrol altina alinmasi1 gerektigi durumlarda

genel anestezi noroksiyal blok tizerinde avantajhidir.

Genel bir anestezi ile karsilastirildiginda; spinal anestezi (SA); hava yolu
manipiilasyonu gerektirmeyen, bogaz agrisi, bulanti ve kusma, dis hasari, malign
hipertermi, mide iceriginin aspirasyonu gibi genel anestezinin istenmeyen etkilerinden

kaginma imkani sunan kolay ve giivenilir bir yontemdir. Ayrica genel anesteziye gore;



kanama riski ve transfiizyon gereksinimi daha azdir, kronik akciger hastaligi olanlarda
iist abdominal veya torasik cerrahi sonrasi goriilebilecek pnémoni ve solunum
depresyonu insidansii azaltabilir, Ozellikle karaciger veya bobrek hastaligi
durumlarinda minimal metabolik etkisi olmas1 kritik avantajdir. Genel anestezinin
aksine cerrahiye ndroendokrin stres yanit1 baskilar, opioid kullaniminin azaltilmasina
katki saglar, atelektazi, aspirasyon pnomonisi ve ileus goriilme sikligini azaltabilir.
Tek basina veya genel anesteziye eklenerek uygulanan noroaksiyel anestezinin

postoperatif morbidite oranini azalttig1 bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir (27).

TDA’da koagiilopati gibi bariz bir kontraendikasyon yoksa santral rejyonel
anestezi genel anesteziye iistiindiir. SA, intraoperatif ve postoperatif agr1 yonetimi i¢in
multimodal analjezi yaklasimin Onemli bir bilesenidir, genel anestezi ile
karsilastirildiginda ise kisa taburculuk siiresi, perioperatif diisiik morbidite ve
mortalite oraniyla iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica SA arteriyal sistolik tansiyonu
diisiiriir, kanamay1, postoperatif bulant1 kusmay1, pulmoner ve kardiyovaskiiler sistem

komplikasyonlarini azaltarak hasta memnuniyetini arttirir (28-30)

2.3. Spinal Anestezi

Santral noroaksiyal teknikler anestezistlerin elindeki en giivenilir bolgesel
anestezi teknikleri arasindadir. Uygulanmasi nispeten basit olsa da, anestezinin
yayilmasi, siiresini belirleyen faktorlerin ve ndroaksiyal anatomi hakkinda kapsamli
bilgi gerektirmesi blok basarist igin kritiktir. Ayrica, bu ndroaksiyal tekniklerin
fizyolojik etkileri ve potansiyel komplikasyonlarinin anlasilmasi, bu ydntemlerin
giivenli bir sekilde uygulanmasimi saglamak i¢in ¢ok 6nemlidir. SA temel olarak
subaraknoid araliktaki serebrospinal siviya uygun dozda lokal anestezik ajan
uygulanmasiyla gecici olarak otonomik, duyusal ve motor ndronal iletinin ortadan
kaldirilmasi islemidir. Bu da cerrahi anestezi i¢in uygun, yogun duyusal ve motor

blogun hizla baglamasini saglar (31).

Acil durum hazirligr her islem 6ncesi mutlaka yapilmalidir. Noroaksiyel blok



Oncesi genel anesteziye gegilebilecegi gbz onilinde bulundurularak tiim hazirliklar
tamamlandiktan sonra isleme baglanmalidir. Mutlaka damar yolu a¢ilmali, standart
monitorizasyon saglanmalidir. SA i¢in malzemeler hazirlanarak hastaya uygun
pozisyon verilmelidir. SA; lateral dekiibit, oturuma ve prone (jackknife) olmak iizere
lic tlir pozisyonda orta hat veya paramediyan yaklagimla uygulanabilir. Orta hattan
yaklasimla disardan igeriye dogru sirasiyla; cilt, cilt alti, supraspindz ligament,
interspindéz ligament, ligamentum flavumun penetrasyonu ile birinci pop hissi
(epidural araliga giris) ardina duramaterin delinmesi ile ikinci pop hissi (subdural
bosluktan gegis), araknoid membran delinerek serbest beyin omurilik sivist (BOS)
akis1 goriiniir. Paramediyan yaklagimda ise supraspindz ve interspindz ligamentten
gecis yoktur subaraknoid 6ncesi gecilen ligament flavumdur. Basarili dural ponksiyon

ile SA uygulanir (27, 31, 32).

2.3.1. Spinal Kord Anatomisi ve Beyin Omurilik Sivisi

Yasla degismekle beraber spinal kordun ortalama uzunlugu eriskinlerde
foramen magnumdan itibaren yaklasik olarak erkeklerde 45 cm, kadinlarda ise 41
cm'dir. Eriskin bir bireyde spinal kord birinci lomber vertebra seviyelerinde sonlanr.
SA’ya bagh hasardan kacinmak i¢in L2-3 intervertebral aralik ve altindan islemin

uygulanmasi 6nerilir (27, 33, 34).

Spinal kordun meninksleri spinal korda en yakindan uzaga dogru
siralandigindan piamater, araknoid mater ve duramater olmak iizere ii¢ zardan
olusmaktadir. Duramateri kollajen ve birka¢ elastik liften olusan fibroelastik bir
membran yapisindadir. Anterior ve posterior spinal kokleri g¢evreleyerek saran
duramater, ikinci sakral vertebraya kadar uzanarak kor bir kese olarak burada sona
erer. Kalinligi medialden laterale ve dorsalden ventrale dogru azalan duramater
yaklasik 0,1-0,5 mm kalinligindadir. Dura mater son derece vaskiiler yapidadir.
Ozellikle araknoid materle smir bolgesinde bulunan ¢ok sayida kilcal damar sayesinde
kan ile dura arasinda gesitli metabolitlerin degisimi saglanir. Dural damarlar epidural

vaskiiler pleksusa baglanir. Dural damarlarin yakininda ¢ok sayida sinir lifi vardir ve



bunlardan C lifleri baskindir. Fonksiyon acisindan, dural sinirler sempatik,
parasempatik ve duyusal liflerden olusur. Dural sinirlerde; asetilkolin, serotonin,
madde P, kalsitonin gen iliskili peptit, noropeptit Y, vazoaktif intestinal polipeptit vb.
gibi bir dizi norotransmiter ve noropeptit tanimlanmistir. Bu vazoaktif ajanlarin
disinda adenozin gibi lokal faktdrlerde bulunur. Bunlar duranin perfiizyonunun

diizenlenmesinde rol oynamaktadir (33).

Medulla spinalin ikinci meningeal yapisi olan araknoid mater muhtemel
potansiyel boslukla ayrildigir dural meninksle yakin komsuluk igindedir. Bu bosluk
subdural olarak adlandirilir ve ince lenfatik yapi icermektedir. Ince ve damarsal
olusumlar agisindan fakir araknoid mater yapisindan kaynakli ilaglarin gegisinin
%90’nina engel olma islevine sahiptir. Spinal kordun etrafini sikica sararan ince
yapida ve damarsal yapilarca zengin liglincii meninks ise piamaterdir. Araknoid mater
ile arasindaki bosluk subaraknoid aralik ismi alir ve icerisinde BOS, spinal sinirler ve

medulla spinalin perfiizyonunu saglayan 6nemli vaskiiler yapilar bulunur (27, 32, 33,
35).

BOS diretimi esas olarak serebral ventrikiildeki koroid pleksusun epitel
hiicrelerinde, az miktarda da subaraknoid boslukta ve perivaskiiler alanda aktif
sekresyon ve difiizyonla elde edilir. Yetiskinlerde BOS miktar1 yaklasik 120-150
ml'dir bunun 30-80 ml kadar1 T11-12 seviyesi ve altinda bulunmaktadir. Her giin
yaklasik 450-500 ml BOS iiretilir ve her 10-12 saatte bir sivinin tam degisimi
gerceklesir. BOS'un emilimi merkezi sinir sistemi ile pia materdeki kapiller damarlarin
duvarlar1 boyunca ve araknoid graniilasyon yolu ile gerceklesir. Yaklagik BOS basinci
15 cmH20 kadardir. Sirtiistii pozisyonda lomber BOS basinc yaklagik 6-10 cmH20
iken, kisi oturmus pozisyonda geldiginde yaklasik 20-25 cmH2O'dur. BOS'un 1sis1
37°C ve ozgiil agirhig 1.007'dir (1.003-1.009). BOS’ un ozmolaritesi kan plazmasiyla
karsilastirilabilir (27, 33, 35).

BOS; hemodinamik tampon olarak islev gormekte, omurilikle beyni etkileyen

kuvvetlere karsi fiziksel koruma saglamakta, merkezi sinir sisteminde bulunmayan

lenfatik damarlarin islevini yerine getirmektedir. Ayrica kan ve sinir dokusu arasinda
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metabolik degisime de izin vermektir (33).

Kapiller endotel hiicreleri ve koroid pleksusun olusturdugu kan-beyin bariyeri
ozellikle bir¢ok ilacin gegisine engel olmasi agisindan klinik olarak mithimdir. Spinal
kanaldaki BOS’un dolasimi ¢ok az oldugundan enjekte edilen ilaglarin yayilimi1 esas
olarak diflizyonladir (33, 35).

2.3.2. Spinal Sinirler ve Fizyolojisi

Insan spinal kordu servikalde sekiz, torakalde oniki, lomberde ve sakralde
beser ve koksigealde bir ¢ift olmak tlizere 31 ¢ift spinal sinirden meydana gelmistir.
Bunlar, bir dizi ventral ve dorsal radikiiler dallarla omurilige baglanir. Kalin dorsal
(arka) kok, afferent impulslarin (agr1, sicaklik, dokunma, pozisyon) iletilmesinden
sorumludur. Dorsal spinal sinir koklerinin her birinin i¢inde duyusal bir spinal
gangliyon bulunur. Ventral (6n) kok, efferent impulslarin (kaslar, bezler gibi yapilara)
iletilmesinden sorumludur. Subaraknoid bosluktan ¢iktiktan sonra ventral ve dorsal
kokler epidural boslugu geger. SA’da bu dorsal ve ventral sinir kokleri lokal
anesteziklerin temel hedefidir. BOS igine uygulanan soliisyonun bir boliimii noral
dokularca alinir, bir boliimii vaskiiler yapilarca absorbe edilir, diger bir boliimii ise

duradan epidural kompanente diffiize olur (27, 33).

SA’da etki i¢in; lokal anestezigin sinir dokularinca alinmasi, ilacin lipid igerigi
ile BOS’ta bulunma yogunlugu, ilagla noral dokular arasindaki temas yiizeyinin
biiytikligii ve bolgenin perflizyonu onemlidir (27, 33). Ayrica sinir liflerinin
miyelinizasyon derecesi, boyutu ve ylizey alanit lokal anesteziklerin etkisinde
onemlidir. Daha kiiciik sinirler, nispeten biliylilk membran ylizey alaniyla akson
biriminin oranindan dolay: lokal anesteziklerin etkilerine daha duyarhidir. Ornegin,
kiiglik preganglionik sempatik lifler (B lifleri, 1-3 um, minimal miyelinli) lokal
anesteziklere en duyarlidir. Duyusal sinirler arasinda, C lifleri (1s1 duyusu iletimi, 0.3-
1 um, miyelinsiz), A delta liflerinden (agr1 duyusu iletimi, 1-4 um, miyelinli) daha
kolay daha erken bloklanir. A beta lifleri (Dokunma duyusu iletimi, 5-12 pm,
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miyelinli) duyu lifleri arasinda en son etkilenir. Daha biiylik A alfa motor lifleri (12-
20 pm, miyelinli) ise duyusal sinirlerin herbirinden daha dayaniklidir. SA’nin
gerilemesi tam ters sirayla gerceklesir: 6nce motor fonksiyonu, ardindan dokunma,
sonra pinpirik ve son olarak da soguk hissi geri doner. Diferansiyel duyusal noral blok
dokunma agr1 ve soguk duyusunun farkli derecelerde ortadan kalkmasi ile olur.
Ornegin, soguk duyusu igin anestezi seviyesi en iisttedir ve agr1 hissinin olmadig
anestezi seviyesinden bir iki spinal segment daha yukardadir. Dokunma duyusunun
kayb1 ise agr1 duyusunun anestezi seviyesinden ortalama bir iki segment daha
yukardadir (35). SA’da olusan duyusal blok; motor bloktan iki segment yukarida
otonomik bloktan ise iki segment asagida olarak kabul edilir (32).

2.3.3. Spinal Anestezi Endikasyonlari

SA, umblikus alt1 cerrahisi i¢in milkemmel ¢alisma kosullar1 saglar. Boylece
irolojik, alt batin ve perineal bolge icin genel cerrahi alaninda, jinekolojik ve obstetrik
vakalarda tercih edilmektedir. Benzer sekilde, alt ekstremitede vaskiiler ve ortopedik
cerrahide de kullanilmaktadir (27, 36).

Primer cerrahi anestezisi olarak SA kullanim alanlart yakin zamanda lomber
cerrahi ve laparoskopik kolesistektomi gibi {ist abdomen prosediirlerini igerecek
sekilde genislemistir. Ayrica SA, uyanik kalmak isteyen, zor hava yolu yonetimi olan
veya ciddi solunum yolu hastalig1 gibi komorbiditeleri mevcut genel anestezi riskinin

fazla oldugu hasta gruplarinda faydali olabilir (35).

2.3.4. Spinal Anestezi Mutlak Kontraendikasyonlar:

SA i¢in mutlak kontrendikasyonlar olduk¢a azdir. Bunlar; hastanin reddetmesi,
uygulama yapilacak enjeksiyon bolgesinde lokal enfeksiyonlar, kanama diyatezi ve
koagiilopati, ciddi dekompanse, hipovolemi veya sok durumu, kullanilacak ilaglardan

herhangi birine karsi hipersensitivite, serebeller herniyasyon gelisebilecek kafa ici
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basing artis1 yapabilen durumlardir (31, 35, 36).

2.3.5. Spinal Anestezi Rolatif Kontraendikasyonlar

SA i¢in rolatif kontrendikasyonlar; koagiilopati, koopere olamayacak hastalar,
sepsis, spinal stenoz, gegirilmis spinal cerrahi, spinal metastazlar, ciddi spinal
deformite, multiple skleroz, belirlenememis noérolojik hastalik, kalitsal koagiilopati
hastaliklari, sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu olanlar, stenotik kalp kapak hastaliklari,

miyelopati veya periferik noropatidir (31, 35, 36).

2.3.6. Spinal Anestezi Komplikasyonlar

Bulanti, kusma, hipotansiyon, titreme, kasinti, gegici hafif isitme kayb,
tinnitus, diplopi, idrar retansiyonu, sirt agrisi, postdural ponksiyon bas agris1, dogrudan
igne travmasi, enfeksiyon (epidural apse, menenjit), intraspinal veya epidural
hematomu, spinal kord iskemisi, cauda ekuina sendromu, araknoidit, anterior pinal
arter sendromu, periferik sinir yaralanmasi, istenmeyen intravaskiiler enjeksiyon total
spinal anestezi, kardiyovaskiiler kollaps, olim SA’ya bagh goriilebilecek
komplikasyonlardandir (27, 36).

2.3.7. Spinal Anestezi ve Intratekal Adjuvanlar

Duyusal ve motor blok siiresini uzatmak, kullanilacak lokal anestezi dozunda
azalma saglamak ve blogun etkisini yogunlastirmak i¢in intratekal olarak lokal
anesteziklerle birlikte siklikla adjuvan ajanlar kullanilmaktadir. Adjuvanlar, spinal

kord ve sinir kokleri tizerinde dogrudan analjezik bir etki de yapabilir.

Adjuvan ajanlar olarak opioidler (fentanil, sufentanil, morfin),
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vazokonstriktorler (fenilefrin, adrenalin) ve Alfay adrenerjik agonistler (klonidin,
deksmedetomidin) kullanilabilir (31, 35).

Vazokonstriiktorler fenilefrin ve adrenalin gibi lokal anesteziklerin vaskiiler
emilimini azaltarak etki ederler. Alfa, adrenerjik agonistler, substansia jelatinozada
bulunan Alfa; adrenerjik reseptorlere etki ederek intratekal uygulanmis lokal

anesteziklerin yarattigi hem duyu hem de motor blogun giliclenmesini ve siiresini

artirarak etki eder (31, 35).

Intratekal Opioid Adjuvan Olarak Fentanil: Opioidler, omurilik
seviyesinde dogrudan dorsal boynuzdaki opioid reseptorlerini bloke ederek lokal
anesteziklerle sinerjik olarak etki edebilmekte, BOS ile tasinarak da serebral opioid
reseptorlerinde  etkili  olabilmektedir. Ayrica intratekal adjuvan olarak
uygulanmis.opioid, vaskiiler emilim ardina hem periferal hem de sistemik etki gosterir
bu farkli alanlardaki etkilerin kombinasyonundan dolayr BOS’ta bulunan opioidler
oldukg¢a karmagsiktir. Bu alanlarin her birindeki etki, uygulanan doza, opioidin
fizikokimyasal yapisina ve Ozellikle de lipit ¢oziintirligiine baglidir. Fentanil ve
sufentanil gibi lipit ¢oziiniirliigii yiiksek olan ilaglar, hidrofilik opioidlerden daha hizli
baslangic ve daha kisa etki siiresine sahiptir. Noral dokuya alimin artmasina ek olarak,
yiiksek lipit ¢oziiniirligii kan damarlarina (sistemik etki) ve yag dokuya hizl gegisle
sonuglanir. Bu nedenle lipofilik opioidlerin BOS igerisinde yayilmasi, morfin gibi
hidrofilik opioidlerden (BOS’tan emilim ve eliminasyon yavas, dagilim ise fazla) daha
stnirhidir. Noral doku ve vaskiiler alimin derecesi de intratekal opioidlerin potensini
etkiler. Morfinin intravenoz (i.v.) uygulamasina goére intratekal uygulanmasindaki
potensi 200 kat daha fazla iken fentanilde bu oran 20 kattir. Hidrofilik opioidler,
intratekal opioid uygulamasinin nadir fakat en ciddi sonuglarindan biri olan geg
solunum depresyonu riskine sahiptir dikkat edilmesi gerekmektedir. Intratekal
opioidlerin solunum depresyonuna, bulanti, kusma, kagint1 ve idrar retansiyonu gibi

komplikasyonlari mevcuttur (31, 35).

Fentanil, 5-10 dakika (dk) gibi hizl1 etki baslangig siiresi ve 1-2 sa ekstra etkiye
aracilik saglayan en yaygin kullanilan lipofilik opioiddir. Fentanil siklikla obstetrik
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anestezide siklikla kullanilir. Fentanil 25 pg dozunda dogumda etkin analjezi saglar.
Giiniibirlik cerrahi anestezisinde ise fentanil 10-30 pg'ye kadar yaygimn olarak
kullanilir. Fentanil, 10-25 pg doz araliginda, blok siiresine etki etmeden blogun

yogunlugunu arttirir, lokal anestezik dozu azaltip, analjezik etkiyi uzatabilir (31, 35).

2.4. Agn

Agn kisiyi ¢evreden koruyan adaptif bir yanittir (37). Agr1 sadece bir duyu
olarak degerlendirilmemelidir. Uluslararast Agr1i  Arastirmalari  Dernegi’nin
(International Association for the Study of Pain) tanimi olarak agri: ‘‘Kisinin
bedeninin herhangi bir yerinden koken alan, var olan veya olasi doku hasarina eslik
eden veya bu hasarla ‘tanimlanabilen, bireyin daha 6nceki edinilmis tecriibelerinden
de etkilenen, hosnut olunmayan duyusal ayn1 zamanda emosyonel bir deneyimdir’’
seklindedir (38-40).

Agrinin yalnizca hasta kisi tarafindan algilanabilecegi her zaman g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Tiim bu sebeplerden kaynakli kisiler icinde bulundugu mevcut
durumdaki deneyimlerini agr1 diye ifade ediyorsa bu kisinin yorumladigi kavram her
zaman agr olarak kabul edilmelidir. Agri alg1 deneyimi; yas, cinsiyet, etnik yapi,
egilimler, dini inanis, ek hastaliklar, egitim, sosyoekonomik diizey gibi birgok
biyopsikososyal ve etnokiiltiirel faktére bagli olusmus c¢ok boyutlu bir ifadedir.
Bireyden bireye hatta aym kiside farkli zamanlarda da degisikligin goriilebilecegi
agrinin tanimlamasi, degerlendirilmesi, siniflandirilmasi, tedavisinin planlanmasi,

tedavinin etkinliginin takip edilmesi oldukga gii¢ ve komplikedir (41-43).

2.4.1. Agr1 Anatomisi ve Fizyolojisi

Duyular genellikle ya protopatik (noksiy6z) ya da epikritik (noksiy6z olmayan)
vasiftadir. Basing, hafif dokunma, propriyoseptif ve 1s1 ayirim farki gibi epikritik

duyular esik degeri diisiik reseptorlerce algilanir ve genellikle kalin, biiyiik, miyelinli
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sinir lifleri tarafindan iletimi gerceklestirilir. Agr1 gibi protopatik duyu bilgisi ise;
yiiksek esik degerli reseptorlerce taninarak daha kiiglik ¢apli, ince, hizli, miyelinli

Adelta ve miyelinsiz, yavas C sinir lifleri tarafindan iletilir (37, 40, 43).

Agr1 mekanik, kimyasal ve termal karakterde uyaranlarla ortaya cikabilir.
Periost, eklem ylizeyleri, arter duvari, yiizeyel cilt katmanlari gibi yapilarda
bulunabilen agrimin taninmasini saglayan reseptorlerin tamami serbest sinir ug
sonlanimlaridir. Nosiseptorler, merkezi sinir sistemi haricindeki doku veya organlarda
bulunan enerjiyi aksiyon potansiyeline ¢evirme fonksiyonu olan 6zellesmis ndronal
yapilardir. Agrinin iletim aksinda fonksiyon goren Adeita mekanotermal ve C polimodal
lifler nosiseptorleri innerve eder. Ancak pek ¢ok agri algist C polimodal liflerin
uyarmasiyla aktive olur. Noksiyoz uyarana hizli yanit veren Adeita Sinir lifleri, keskin,
kolayca lokalize edilebilen, net ve delici karakterde agridan sorumluyken, daha yavas
yanit veren C polimodal lifler, miiphem, kiint vasifta ve yanict agridan sorumludur

(37, 40, 41, 43, 44).

Nosisepsiyon terimi travmatik veya noksiydz uyaranlarin baglamasi ve agrinin

algilanmasiyle biten karmagik noral yaniti ifade etmek i¢in tanimlanmistir (41, 43)

Primer afferent nosiseptoriin yanut tiirline gére spinal kord yoniinde bir yayilim
meydana gelir. Noksiy6z uyar1 nosiseptorlerce taninip primer afferent sinir lifleriyle
spinal kordun dorsal boynuzundaki ikinci sira néronlarla sinaps yapar ve ileti ikinci
grup ndronlara tasinmus olur. Ikinci grup néron aksonal uzantilari kordun kars: tarafina
gecerek spinotalamik yolakla uyariyr yukariya tasirken, retikiiler formasyon ve
periakuduktal gri maddeye aksonal dallar verip talamusa ulasir. Talamusta ikinci grup
afferent noronlarla, sensoriyal kortekse aksonal uzanti gonderen iicilincli sira

noronlarin sinapsiyla uyarmin Kortekse aktarilmasi gergeklesmis olur (37, 40, 43, 44).

Nosiseptorlerce taninan agr1 impulsunun, iist merkeze aktarimi transdiiksiyon,

transmisyon, modiilasyon ve persepsiyonu igeren dort kademede gergeklestirilir.

Transdiiksiyon, mekanik, kimyasal veya termal noksiyoz uyari enerjisinin
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duyu sinir sonlanimlarinda elektrik enerjisine ¢evrildigi siireci ifade etmektedir.

Transmisyon, bu aksiyon potansiyelinin nosiseptorden gegerek serebral

kortekse aktarimini igerir.

Modiilasyon, nosiseptif ileti verilerinin endojen mekanizmalarla agr1 siddeti
arttirma, azaltma veya ortadan kaldirma ile ilgili degisiklige ugrayarak diizenlenmesini
kapsamaktadir. Nosisepsiyonun modiilasyonu afferent sensoriyel yolagin farkl
seviyelerinde 6zellikle medulla spinalis dorsal boynuzu olmakla beraber, talamus veya

serebellum diizeylerinden kdken alan inen efferent yolaklarda gergeklesebilir.

Persepsiyon, nosiseptif'ileti bilgisinin ortaya ¢ikaracagi psikolojik duruma olan
etkisidir. Agrinin bedensel ve ruhsal yonlerinin olugsmasini ve sonraki agri

deneyiminin etkisini belirleyebilecek algilamadir (37, 43).

Periferik Modiilasyon: Travmaya ugramis veya inflamasyon gelismis hasarli
hiicrelerde; prostaglandin 1 ve prostaglandin 2, histamin, bradikininin, hidrojen ve
potasyum iyonlari, interlokinler ve timor nekroz faktor alfa gibi sitokinler de dahil
olmak tizere ¢ok sayida kimyasal nosiseptdr c¢evresinde agiga c¢ikmaktadir. Bu
kimyasallar, periferik nosiseptorleri baska bir uyariya kars1 daha duyarli hale getirerek
aktive olduklar esik degeri diisiiriir ve allodini, hiperaljezi ile sonuglanabilecek
periferik sensitizasyona neden olur. Bu durumun etkisi olarak hasarli doku alanuinda
diisiik yogunluktaki mekanik bir uyar1 agri olarak algilanabilir. Non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar arasidonik asit prostoglandin doniisiimiinii engelleyerek analjezi
saglarken ayni zamanda bu alani etkileyerek sensitizasyonu bloke edebilirler. Akut
durumdaki periferik sensitizasyon organizmayi hasardan korumak i¢in varolan
fizyolojik adaptif bir yanittir ancak bu kalic1 hal alirsa agr1 patolojik duruma gelir (37,
43, 44).

Spinal refleksler veya spinal kordun dorsal boynuz enkefalinler, P maddesi,

endorfinler, somatostatin gibi inhibitér ya da glutamat, aspartat, anjiotensin gibi

eksitator  norotransmitterleriyle  spinal ~ diizeyde  nosiseptif  modiilasyon
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gerceklesebilecegi  gibi  serebellum seviyelerinden koken alarak arka boynuz
substansiya jelatinoza bolgesinde sinaps yapan inen inhibitdr yolaklariyla da
supraspinal modiilasyon olusabilir. Opioidler bu basamakta etki gostererek endorfin

ve enkefalinlerin salinimina yol agarak hiperpolarizasyonu saglar (44).

Beyinde ayr1 bir agr1 merkezi yoktur. Serebral korteks, talamus ve beyin sap1
seviyesinden kaynaklanan inen yollar, yiiksek merkezlerde agr1 algisinin
modiilasyonunu saglar. Bu inen inhibitor liflerin aktivasyonu, lamina I, Il, V ve VII
dorsal boynuz noronlarinin aktivitesini modiile edebilir. Baslica ndrotransmitterler
norepinefrin, serotonin ve endojen opioidlerdir. Inen yolaklardaki modiilasyonda

bozukluklar1 akuttan kronik agriya gegisten sorumlu olabilir (37, 43).

Santral Modiilasyon: Yetiskin insan néronlar1 oldukg¢a dinamiktir. Ozellikle
zaman iginde agr1 esigi ve algis1 ndroplastisite kurami zemininde degisebilir. inen
yollar hem kolaylastirict hem de engelleyici etkilere sahip olabilir. Bu yoldaki
degisiklikler hiperaljeziye ve bazi durumlarda sensitizasyona yol agabilir. Bu nedenle,
bu sistemlerde yapilan terapdtik degisikliklerin agri algis1 ve akuttan kronik agriya

gecis lizerinde etkin sonuglari olabilecegi i¢in dnemlidir (37).

Omurilikte santral sensitizasyonda ikinci grup néronlarin duyarlilasmasi, wide
dynamic range (WDR) néronlarinin belirli bir esik deger {izerinde siirekli uyaranlarla
desarj sikligiin arttirilmasi, C liflerine uyar1 girisi durduktan sonra bile uzun stireli
desarj gostermesi ve son olarak reseptdr alan genislemesi olmak iizere en az {i¢

mekanizma mevcuttur (40).

Medulla spinalisin on reksed laminasindan ilk altisinin olusturdugu dorsal
boynuzunda, santral sensitizasyonun en 6nemli iki komponenti nosiseptif spesifik
(NS) ve WDR néronlar1 bulunmaktadir. NS ndronlar sadece nosiseptif uyaranlarla
aktiflesirken WDR noronlari ayrica C, Apeta V€ Adeita liflerinden gelen nosiseptif
olmayan uyarilardan da girdi alir. Dorsal boynuzun en yaygin hiicre tipi olan WDR
noronlar1 reksed lamina V'de ¢okga bulunur ve uyaranin yogunluguna bagli olarak

asamali bir sekilde yanit olusturur. Tekrarlanan uyarilar esnasinda, WDR néronlari,
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ayni uyaran yogunlugunda bile, atesleme oranlarin1 kademeli olarak katlanarak arttirir.
Miyelinsiz C liflerinin ardisik uyarilmasi néronun siirekli desarj halinde bulunmasina
neden olur. Bu durum aymi zamanda reseptor alaninda genislemeye, esik degerin
diismesine, uyartya yanitin siddetinin ve siiresinin artisina yol acgar. Baslica WDR ve

C liflerinin katkisiyla olusan bu fenomen wind up olarak bilinmektedir (37) (40).

Klinikte wind up olay1, siirekli belirli bir seviyenin tizerinde agrili uyaran

verildiginde agr1 yogunluk algisinin zamanla artmasidir.

Wind up fenomeninin altinda yatan ise patolojik olarak duyarlanmis bu
liflerden glutamat salinmasidir. Glutamat, AMPA (alfa amino 3 hidroksi 5 metil 4
izoksazol) reseptor aktivasyonuyla tam, hizli bir sekilde depolarizasyon yaratir. Ayni
sekilde WDR noron yapisinda bulunan NMDA reseptorleri yavas yavas aktifleserek,
iletimin artmasina ve aksiyon potansiyellerinde birikmesine yol acar. Glutamat,
postsinaptik NMDA reseptorleri ile etkilesime girerek dorsal boynuzun daha duyarl
hale gelmesine sebep olur. NMDA ’nin bu baslangi¢ aktivasyonu olan wind up santral
sensitizasyonun erken ve Onemli bir komponentidir. Bdylece, NMDA
antagonizmasiyla, bu wind up olaymin goriildiigii kronik agr1 hastalarinda fayda
saglanir (37, 43).

Benzer sekilde, ekzojen opioidlere kronik maruziyet opioid iliskili
hiperaljeziye yol agarak nosiseptif duyarliligini tetikleyebilir. Bu durum, opioid
dozunu arttirdikca hastalarin agrilarinda artma yasamasi gibi opioid tedavisine
paradoksal yanit ile karakterizedir. Hastaligin progresyonununda ilerlemenin
olmadigi, artan opioid dozlara ragmen, devam eden ve ilerleyen agr1 yakinmalari
olan hastalarda paradoksal yanittan siiphelenilmelidir. Tedavi stratejileri, opioid
tedavisinin azaltilmasini ve/veya NMDA reseptor modiilatorleri ile takviye edilmesini

igerir (37).
Tim nosisepsiyonlar agri tiretmektedir, ancak tiim agrilar nosisepsiyondan

kaynaklanmamaktadir. Bir¢ok hasta noksiyoz uyaranlarin yoklugunda agr1 yasar. Bu

nedenle agriyi; nosisepsiyona bagl akut agri1 ve nosisepsiyona bagli olabilen, ancak
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psikolojik ve davranigsal faktorlerin siklikla rol oynadigi kronik agri olarak iki

kategoriye ayirmak klinik olarak fayda saglar (40).

2.4.2. Agrimin Smiflanchrilmasi ve Agr1 Tiplerinin Ozellikleri

Akut agri1; kas veya visseral yapilarin anormal fonksiyonu, yaralanma ve bir
hastalik siirecinin neden oldugu noksiy6z uyaridan kaynaklanir. Akut agr1 cogunlukta
nosiseptif vasiftadir. Nosiseptif agri, belirgin, lokalize ve hasarl alanla sinirlidir. Akut
agn tipik olarak agrinin yogunlugu ile orantili olan sistemik bir néroendokrin stres

yaniti ile iliskilidir (40, 45).

Posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agr1 akut agrinin en yaygin
bicimleridir. Ancak akut agr1 miyokard enfarktiisii, pankreatit ve renal taslar gibi akut
medikal hastaliklarla iliskili agriyr da kapsamaktadir. Akut agri formlarinin ¢ogu
kendini sinirlar ve birka¢ giin ya da hafta icinde tedaviyle diizelebilir. Anormal
iyilesme veya yetersiz tedavi nedeniyle diizelmemis akut agri, kroniklesir. Akut
nosiseptif agr1 koken ve 6zelliklerine gore somatik ve visseral olarak ikiye ayrilir (40,

41).

Somatik agr1 yilizeysel ve derin olarak siiflandirilabilir. Yiizeysel somatik
agry; cilt, cilt alti dokular ve mukoza zarlarindaki nosiseptif uyaridan kaynaklanir.
Karakteristik olarak iyi lokalize edilebilen, keskin, zonklama veya yanma hissi olarak
tanimlanir. Derin somatik agr1 ise kas, tendon, eklem ya da kemiklerden dogar.
Yiizeysel somatik agrinin aksine, genellikle kiint vasifta bir agr1 ile karakterize ve
lokalizasyonu daha belirsizdir. Ayrica, uyaranin hem yogunlugu hem de siiresi
lokalizasyon derecesini etkilemektedir. Ornegin, dirsek eklemi kisa siire kiiciik
travmaya maruz kaldiginda agr1 dirsege lokalizedir, ancak siddetli veya siirekli travma

genellikle tiim kolda agr1 yaratir (40).

Visseral akut agri, bir hastalik siirecinden veya visseral organ ve periton,

pariyetal plevra ve perikard gibi yapilarinin anormal fonksiyonundan kaynaklanir (40,
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46).

Gergek lokalize visseral agri, lokalize parietal agri, yansiyan viseral agri ve
yansiyan parietal agri olmak iizere dort alt tip tanimlanmistir. Gergek visseral agri
kiint, yaygin ve genellikle orta hattadir. Siklikla bulanti, kusma, terleme ve kan basinci
ve kalp atis hizinda degisikliklere sebep olan anormal sempatik veya parasempatik
aktivite ile iligkilidir. Parietal agr tipik olarak keskindir ve genellikle organ ¢evresinde
lokalize olabilen veya uzak bir bolgeye yansiyan bicaklama hissi olarak tanimlanir.
Kutanoz bolgelere yayilan visseral veya parietal agri, dokularin embriyolojik gelisim
ve migrasyon paternlerinden ve merkezi sinir sistemindeki viseral ve somatik afferent
girdilerin yakinlasmasindan kaynaklanir. Bu nedenle, santral diyafragma iizerinde
periton veya plevradan kaynakli agr1 siklikla boyun ve omuza, periferik diyaframin
parietal yiizeylerini etkileyen patolojilerden kaynaklanan agr1 ise gogiis veya iist karin

duvarina yansir (40, 41, 46).

Kronik agri, akut hastaligin olagan seyrinin Otesinde veya iyilesmenin
gerceklesmesi icin bir ile alt1 ay makul bir siireden sonra devam eden agridir. Kronik
agr1 nosiseptif, noropatik veya miks tipte olabilmektedir. Psikolojik mekanizmalar,
cevresel faktorler veya her ikisi birden kronik agri lizerinde ©onemli bir rol
oynamaktadir. Kronik agris1 olan hastalarin siklikla néroendokrin stres tepkileri
zayiftir, belirgin uyku ve duygu durum bozukluklar vardir. En sik goriilen kronik agr
formlar: arasinda kas-iskelet sistem hastaliklari, kronik visseral bozukluklar, kanser
agrisi, periferik sinirler, sinir kokleri veya dorsal kok gangliyonlarina ait lezyonlar
(diyabetik noropati, kozalji, fantom agrist ve postherpetik nevralji gibi ), merkezi sinir
sistemi lezyonlar1 (inme, omurilik yaralanmasit ve multipl skleroz) bulunur. Kas-
iskelet sistemihastaliklarinin ¢ogu (6rnegin romatoid artrit ve osteoartrit) esas olarak
nosiseptif agridir, oysa periferik veya merkezi sinir bozukluklarla iliskili agr1 6ncelikle
noropatiktir. Kanser ve kronik sirt agrisi (6zellikle ameliyattan sonra) gibi bazi

bozukluklarla iligkili agr1 ise siklikla miks vasiftadir (40).
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2.4.3. Agr1 Ol¢iim Yontemleri

Agriin siddeti giivenilir bir sekilde Ol¢iilebilirse hem terapdtik miidahalenin
belirlenmesine hem de tedavinin etkinliginin degerlendirilmesine yardimci olacaktir.
Ancak agri; psikolojik, sosyal, kiiltiirel durum ve diger pek cok degiskenden
etkilenmesi ve yalnizca algilayan kisinin hissedebilmesinden kaynakli agriy1
Olcebilecek subjektif bir yontem gelistirilememistir. Hasta ve hekimin iletisiminde
fayda saglamasi i¢in tek ve cok boyutlu objektif olmayan 6l¢iim yontemleri mevcuttur.
Bunlar sayisal agr1 skalasi (Numerical Rating Scale), gorsel analog skala (Visual
Analogue Scale —VAS), yiiz skalas1 (Wong Baker Face Scale) dlgekleri tek boyutlu
subjektif 6l¢iim yontemlerinden en yaygin kullanilan iken McGill Agr1 Anketi (MPQ)
en yaygin kullanilan ¢ok boyutlu 6l¢iim yontemidir. Akut agrisi olanlarda tek boyutlu,
kronik agrili hasta degerlendirilmesinde ise ¢ok boyutlu degerlendirme skalalarinin

kullanimi 6nerilir (40, 47).

Sayisal agr1 skalasinda O degeri higbir agriya karsilik gelmez iken 10 miimkiin

olan en kotii agriyr yansitmaktadir. Hastanin agrisim1 bu aralikta degerlendirmesi

beklenmektedir (40, 48).

Ug ile alt1 yas ¢ocuklar igin tasarlanmis olan Wong Baker yiiz skalasi ayni
zamanda iletisimin zor olabilecegive yash hastalarda da yarar saglayabilmektedir.
Wong Baker yiiz skalasinda; hastadan acisiz hali temsil eden giiliimseyen bir yiizden
ifadesinden, en kotii agriyr temsil eden son derece mutsuz yiiz ifadesi araliginda
gosterilen gesitli yiiz ifadelerinden kendisi i¢in uygun olani isaret etmesi istenir (40,

47).

VAS, bir ucunda “agrisiz” ve diger ucunda “akla gelebilecek en kotii agr1”
etiketli 10 cm'lik (100 mm’lik) yatay bir ¢izgidir. Hastadan agrinin siddetinin
bulundugu bu c¢izgiyi isaretlemesi istenir. Agrisizdan hastanin igaretine kadar olan
mesafe agriy1 sayisal olarak belirler. VAS, diger giivenilir yontemlerle iyi iliskili basit

ve etkili bir yontemdir (40, 48).

22



Agrimin tek boyutlu olarak sadece siddetini tamimlayan diger agn
derecelendirme yontemlerinin aksine, MPQ agriy1 ii¢ ana boyutta tanimlamaya ¢alisir.
Bunlar duyusal-ayrime1 (nosiseptif yollar), motivasyonel-duygusal (retikiiler) ile

limbik yapilar ve son olarak da zihinsel degerlendiricidir (serebral korteks) (40, 47).

Psikososyal degerlendirme, tibbi degerlendirme agrinin belirgin bir nedenini
ortaya koymadiginda, agrinin siddeti, Ozellikleri ve siiresi hastalikla ya da
yaralanmmayla orantisiz oldugunda yararhidir. Bu tiir degerlendirmeler davranissal
faktorlerin roliinii netlestirmeye yardimci olur. En sik kullanilan psikolojik testler

Minnesota ¢ok yonlii kisilik envanteri ve Beck depresyon envanteridir (40).

2.4.4. Akut Postoperatif Agr1 ve Etkileri

Akut postoperatif agri, doku travmasina, viseral distansiyona ve/veya

patolojiye yonelik cevap olarak ortaya ¢ikan komplike fizyolojik bir yanittir (44).

Cerrahi kesi; otonomik sempatik aktivasyona, noroendokrin ve lokal
inflamasyona sebep olan ciddi bir uyaradir. Nosiseptif uyaranlarin santrale
transmisyonuyla, lokal inflamatuar maddelerin (sitokinler, prostaglandinler,
lokotrienler, tiimor nekroz faktorii alfa vb.) ve noroendokrin yanitin sistemik
mediyatorlerinin bir kombinasyonu ile néroendokrin stres yanit meydana gelir.
Hipotalamik hipofizer adrenokortikal ve sempatoadrenal akslar, agrinin sonucu olan

baskin néroendokrin yanitlardir (45, 49).

Akut agr tipik olarak agrinin siddetiyle orantili bir sekilde sistemik
noroendokrin stres yanitla iligkilidir. Bu yanitin afferent boliimiinde agr1 yolaklari rol
oynamakta iken efferent kolunda endokrin ve sempatik sinir sistemi vardir. Artmis
sempatik aktivasyon adrenal medulladan katekolaminlerin serbest kalmasina sebep
olur. Cerrahi alandan bagimsiz olarak orta veya siddetli akut agri, perioperatif
morbidite, mortalite ve derlenmeyi olumsuz etkileyebilir. Postoperatif agrinin tiim

sistemler tizerinde olumsuz akut ve kronik etkileri vardir (40).
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Kontrolsiiz postoperatif agri, bir dizi zararli akut ve kronik etkiye neden
olabilir. Merkezi sinir sistemine nosiseptif girdinin azaltilmasi ve perioperatif
analjezinin optimizasyonu ile perioperatif patofizyolojik agri siireci zayiflatilarak

komplikasyonlar azaltabilir ve postoperatif erken ve ge¢ derlenme kolaylastirabilir
(45).

2.4.4.1. Akut Postoperatif Agrinin Akut Etkileri

Akut agrinin kardiyovaskiiler etkileri siklikla hipertansiyon, tagikardi, artmis
miyokardiyal stres ve sistemik vaskiiler direng artisini igerir. Normal pek ¢ok hastada
kardiyak debi artarken ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu azalabilir.
Miyokardiyal oksijen tiiketimindeki artisa neden olan agri, miyokardiyal iskemiyi
hizlandirabilir veya koétiilestirebilir. Koroner vazokonstriksiyon ve lokal metabolik
koroner vazodilasyonun azalmasiyla miyokardiyal oksijen azaltabilir (40, 45, 49).

Agrinin solunum sistem etkileri ise oldukga ciddidir. Cerrahi travmadan sonra
aktive olan nosiseptorler birkag zararli spinal refleks arkini baslatabilir. Postoperatif
solunum fonksiyonunun azalmasinin onemli sebeplerinden biri de, frenik sinir
aktivitesinin spinal refleks inhhibisyonudur. Postoperatif donemde solunum
fonksiyonu, 6zellikle iist abdominal ve torasik cerrahiden sonra belirgin sekilde azalir.
Agriya bagli total viicut oksijen tiiketimi ve karbondioksit liretiminde meydana gelen
artig, dakika ventilasyonu hizinda artis ihtiyaci dogurur. Ayrica uygun ve yeterince
tedavi edilmemis agri, Ozellikle altta yatan akciger hastaligi olanlarda solunum is
yiikiinii daha da arttirir. Abdominal veya torakal insizyon agris1 ve siki bandajlama,
normal solunum fonksiyonuna geri doniis i¢in olumsuz risk faktorii rolii oynamaktadir.
Azalmis gogiis duvar hareketleri, akcigerin tidal voliim ve fonksiyonel rezidiiel
kapasitesinde azalmaya sebep olarak, atelektazi, intrapulmoner sant, hipoksemi ve
hipoventilasyona zemin hazirlar. Vital kapasitedeki azalma ise oOksiirmeyi ve
sekresyonlarin temizlenmesini engeller. Geriyatrik hasta popiilasyonunda, var olan
akciger patolojileri, viicut kitle indeks Slgiimiiniin obezite sinirlarinda olmasi, tiitiin

kullanimi, yetersiz agr1 tedavisi Ozellikle pulmoner komplikasyonlari daha da
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ciddilestirir ve predispoze eder (40, 44, 45, 49).

Gastrointestinal ve {iiriner sistem etkileri; artmis sempatik aktivite, sfinkter
tonunu arttirirken mesane ve barsak peristaltizmini azaltarak ileus ve idrar
retansiyonunu neden olur. Mide asidinin artisi, stres iilseri sebep olabilir. Bulanti,
kusma ve kabizlik olduk¢a yaygin goriilen etkilerdendir. Ek olarak, postoperatif agriy1
tedavi etmek i¢in kullanilan sistemik opioidler (ayn1 zamanda intraoperatif anestezinin

de bir bilesenidir), postoperatif ileus ve idrar retansiyonunun yaygin bir nedenidir (40).

Yetersiz agr1 tedavisinin pek ¢ok sistem gibi endokrin sistem iizerinde de
olumsuz etkisi mevcuttur. Stres; katekolaminler, kortizol ve glukagon gibi katabolik
hormonlarin sekresyonunu uyarirken ve insiilin ve testosteron gibi anabolik
hormonlarin salinimini inhibe eder. Buna bagli olarak hastalarda negatif azot dengesi,
karbonhidrat intolerans1 ve artmis lipoliz gelisir, iyilesmeyi engelleyebilir. Kortizol,
renin, anjiyotensin, aldosteron ve antidiliretik hormondaki artis, sodyum ve su

retansiyonuna sebep olur (40, 45).

Akut postoperatif agrinin hematolojik ve immun sistem {izerine etkilerine
bakildiginda komplikasyonlar daha iyi anlagilabilmektedir. Akut agriya néroendokrin
stres yanit, trombosit adezyonunu artirir, fibrinolizi azaltir, dogal antikoagiilan
seviyeleri azalir, prokoagiilan seviyeleri artar ve hiperkoagiilabiliteye sebep olabilir.
Hiperkoagiilopatiyle iligkili olarak derin ven trombozu ve miyokardiyal iskemi gibi
durumlar postoperatif siirecte goriilebilir. Noroendokrin stres yanita bagl artmis
10kositoz, hiperglisemi ve karbonhidrat intoleransinin kotiilesmesi yara yeri
iyilesmesinde gecikmeyle beraber hastalar1 enfeksiyona yatkin hale getirebilir. Ayrica
strese bagli immiinsupresyon, T ve B lenfositlerin islevselligini azaltabilir, timor

biiylimesini ve metastazini artirabilir (40, 44, 45, 49).
Anksiyete ve uyku bozukluklar1 akut agriya verilen yaygm psikiyatrik

reaksiyonlardir. Agrinin uzun siirmesi ile depresyon orantilidir. Baz1 hastalar aile,

arkadas ¢evresi ve saglik personeline karsi 6fke ile tepki gosterebilir (40).
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Gegtigimiz son dort dekatta akut postoperatif agrinin yonetiminde ciddi bir
degisim meydana gelmistir (45). Agr1 kavraminin daha iyi anlasilmasi, postoperatif
agrinin yaratabilecegi akut ve kronik etkilerin farkindaligindaki artigla beraber olasi
komplikasyonlar1 azaltarak, taburculuk siiresini kisaltmak, hasta memnuniyetini
arttirmak ve saglik maliyetlerini azaltmak ic¢in akut agr1 servisleri kurulmustur. Bu
servisler postoperatif agrinin degerlendirilmesi, tedavisi, tedaviye bagl yan etki ve

komplikasyonlarin tespit edilip yonetimini saglamay1 amaglamaktadir (44).

2.4.4.2. Akut Postoperatif Agrimin Kronik Etkileri

Genellikle tani konulmayan kronik kalici cerrahi sonrasi agri (Chronic
Persistent Postsurgical Pain: CPSP), postoperatif hastalarin %10-65'inde (ameliyat
tirine baglh olarak) goriilir ve bunlarin %2-10'unun ise siddetli CSPS oldugu
bilinmektedir. Yetersiz tedavi edilmis akut postoperatif agri, CPSP gelisiminde 6nemli
bir prediktif faktordiir. Akuttan kronik agriya gegis ¢ok hizlidir, davranigsal ve
norobiyolojik degisikliklerin daha onceden sanildiginin aksine uzun dénemde degil
cok daha erken siiregte gelismektedir. CPSP; ekstremite amputasyonu (%30-83),
torakotomi (%22-67), sternotomi (%27), mastektomi (%11-57) ve kolesistektomi
(%56'ya kadar) gibi prosediirlerden sonra. nispeten yaygin olarak goriilmektedir.
Nedensellik iligkisi kesin olarak belirlenmemis olmasina ragmen akut postoperatif
agrinin siddeti CPSP’de onemli bir prediktif faktor olabilir ancak postoperatif
hiperaljezi alan1 gibi diger faktérler CPSP gelisiminde daha 6nemli role sahip olabilir.
CPSP’de bir diger faktor hastanin preoperatif agrisinin siddeti olabilir. Preoperatif
yiiksek agr1 skorlarina sahip hastalar, daha siddetli postoperatif agr1 yasama ihtimaline
sahiptir. Bu kisilerde cerrahi sonrast kronik agriya yatkinlik yaratan santral
sensitizasyon gelisebilir. Akut postoperatif agrinin kontrolii, uzun donemde iyilesmeyi
veya hasta memnuniyetini arttirir. Postoperatif erken donemde agris1 kontrol edilen
hastalar, erken ve ge¢ donem iyilesmeyi arttirabilecek postoperatif rehabilitasyona
aktif olarak katilabilir. Postoperatif kotii agr1 kontroliiniin bir sonucu olarak gelisen
postoperatif kronik agrinin, hastalarin gilinlik yasam aktivitelerini etkiledigi

bilinmektedir (45).
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2.4.5. Agrimin Norobiyolojisi

Nosisepsiyonun ndrobiyolojisi hakkindaki bilgilerimiz, 17. ylizyilda Descartes
tarafindan Onerilen sabit, basit sistemle baslayip, nosiseptif iletimin dinamik
entegrasyonunun ve modiilasyonunun c¢esitli seviyelerde gerceklestigi noroplastisite
goriisine kadar ilerlemistir. Nosisepsiyon siirecinde ¢esitli  reseptorlerin,
ndrotransmitterlerin ve molekiiler yapilarin spesifik rolleri hakkindaki bilgilerimizde
hala bosluklar vardir. Nosisepsiyonun ndrobiyolojisinin anlasilmasi, akuttan kronik
agriya gecisi fark etmek icin Onemlidir. Akut agri hizla kronik agriya gecebilir.
Noksiydz uyaranlar, omuriligin arka boynuzunda yeni genlerin (ndronal
duyarlilasmanin temeli olan) ekspresyonu ve davranisini yalnizca bir saat iginde
degistirebilir. Ayrica, akut postoperatif agrinin yogunlugu, kronik postoperatif agrinin
onemli bir tetikleyicisidir. Perioperatif agrinin kontrolii ve uygulanma sekli ameliyat

sonrast kisa ve uzun déonem hasta iyilesmesini kolaylastirmak i¢in 6nemlidir (45).

2.5. Multimodal Analjezi

Farkli seviyelerde agr1 yolaklarini hedefleyen iki ve daha fazla analjezik ajanin
uygulanmasini igeren multimodal analjezi teknigi; agrinin kontroliinii artirarak opioid
kullaniminm1 azaltarak hem kullanilan opioid ve hem de agriya bagli mmeydana
gelebilecek yan etkileri azaltmak icin tercih edilen bir yaklasimdir. Uygulayicilar
asetaminofen, kortikosteroidler, NSAII ve opioidleri igeren ajanlarla néroaksiyel ve
periferik sinir bloklarmi kombine edebilirler. Her ne kadar bu teknik bilinse de

giinlimiizde hala yararlar1 ve etkileri ile ilgili pek ¢ok soru cevapsiz kalmistir (5).

Agn periferik spinal ve kortikal yolaklar gibi ¢esitli ndrofizyolojik seviyelerde
hedef alinabilir. Lokal anestezikler, Alfa, adrenerjik reseptor agonistleri, NSAII ve
opioidler periferik etkilidir iistelik bu ajanlar spinal kordun farkli seviyelerine de etki
gosterirler. Opioidler, ketamin gibi NMDA reseptor antagonistleri, gabapentin gibi
antikonviilzanlar ve asetaminofen kortikal seviyede analjezi sagladigi bilinmektedir.

Ginliik rutinde postoperatif analjezide opioidlerin kullanim1 yaygindir. Bu grup ilacin
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cok iyi bilinen bir ¢ok yan etkisi hastanede kalig siiresini uzatmakta ve saglik
harcamalarinin yiikselmesine sebep olmaktadir. Yiiksek doz opioid kullanimi ilaca
bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmasi ile iliskilidir. Bircok ¢alisma sunu gostermistir
asetaminofen, NSAII ve gabapentin grubu ilaglarin multimodal analjezi tekniginde
birlikte kullanimi narkotik tiiketimini anlamli bir sekilde azaltmaktadir.
Nonkompetatif NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin hiperaljeziyi engelledigi
ve opioid toleransini azaltig1 gdsterilmis ve bu etkisinin SSS’deki NMDA reseptor

aktivasyonu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (6).

NMDA reseptoriiniin inhibisyonu, analjezi siiresini uzatip, opioid iligkili
hiperaljezi (OIH) olasiligin1 ve kronik agri gelisme insidansini azaltarak agriy:
iyilestirme de alternatif bir yoludur. NMDA resept6r antagonizminin opioid kaynakli
hiperaljezi gelisimini engelledigi disiiniilmektedir. Opioid kaynakli hiperaljezi
nosiseptif uyaranlara karsi artan hassasiyet ile sonuglanan opioidlerin uygulanmasinin
paradoksal bir etkisidir. OIH'nin hem antinosiseptif hem de pronosiseptif sistemlerdeki
degisikliklerin bir sonucu olarak gelistigi 6ne siiriilmiistiir; NMDA reseptorleri, bu
islemlerin modiile edilmesinde bir role sahiptir. OIH hastalarinin postoperatif agriy1
tedavi etmek genellikle zor olan belirtilerdir. Kotii yonetilen akut agri, kronik agrinin
gelisiminde bagimsiz bir risk faktérii oldugu igin bu Onemlidir. Ketamin,
nonkompetatif bir NMDA reseptor antagonistidir. NMDA reseptoriiniin kesfi ve
nosiseptif agr1 iletimi ve merkezi sensitizasyonla baglantilar1 ketamine olan ilgiyi
artirmigtir. Ketamin perioperatif donemde ideal NMDA reseptor antagonistidir.
Ameliyathane disinda, oral formu olmadigindan ve intravendz inflizyonlar tiim
personel i¢in bir zorluk olusturdugundan, ketamin uygulamak zor olabilir. Multimodal
bir rejimin pargasi olarak ketaminin, postoperatif opioid tiiketimini azalttig1 ve agri
skorlarin1 diislirdiigli gosterilmistir. Diisiik doz ketaminin postoperatif analjezi
yonetiminde 6nemli bir rol oynayabilecegine dair kanitlar artmaktadir. Epidural veya

I.v. opioidlerle kombinasyon halinde, ketamin ayrica analjezi uzatir ve iyilestirir (50).
Ketamin, onceki arastirmacilar tarafindan ¢esitli prosediirler uygulanan

hastalarda persistan postoperatif agri insidansini azalttigir gosterilmistir. Tek doz

ketamin 0,5mg/kg, ardindan intraoperatif ve postoperatif 0,7-4,2 ng/kg/dk
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inflizyonuyla, 6. ayda daha az CPSP vakasi goriilmiistiir. Ketamin yan etkileri
nedeniyle kotii bir {ine sahiptir. Ketaminin 2 mg/kg tiizeri yiiksek dozlarinin
haliisinasyonlar, kabuslar, biligsel islev bozuklugu veya asir1 sedasyon gibi
psikomimetik etkilere neden olabilecegi bilinmektedir. Diisiik doz ketamin (<1 mg/kg)
daha az yan etki ile iligkili goriilmektedir ve perioperatif ketamin faydalarindan
yararlanilmalidir. Memantin oral bir formu olmasi, daha uzun bir yar1 6mre sahip ve
daha giiclii bir NMDA reseptor antagonisti olmasi nedeniyle akut postoperatif
donemde faydali olabilir. Mevcut ¢alismalarla akut veya kronik agriy1 azaltmak icin

perioperatif memantin kullanimmi desteklenmemistir (50).

2.5.1. Ketamin

Kimyasal yapisi fensiklidine benzeyen ketamin molekiili 1958’de klinik
kullanima girmistir. Fensiklidin 6zellikle derlenme doneminde meydana getirdigi
psikolojik yan etkiye ragmen oldukga faydali bir anestezi saglamaktadir. Ketamin; en
umut verici molekiil oldugunu kanitlayan 200 fensiklidinden biridir ve daha sonra
C1581 olarak adlandirilmustir. 1962°de ketalar olarak sentezlenen ketamin ilk olarak
Vietnam Savas’t sirasinda Amerikan askerlerinde kullanildi ve ardindan sivil
kullanima serbest birakildi. Aslinda ketaminin anestezi, amnezi, biling kayb1 ve
hareketsizligi saglamak i¢in tek bir ajan olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistii. Ancak
psikolojik yan etkileri ve diger indiiksiyon ajanlarinin varligi ketaminin kullanimini
hizla azaltmisti. Ketaminin daha potent ve daha az yan etkiye sahip S stereoizomerinin

bulunmasi klinik kullanimda yeniden ketamine ilgi yaratti (7).

2.5.1.1. Ketaminin Farmakolojisi, Etki Mekanizmasi ve izomerleri

Ketamin molekiilii [2- (O-klorofenil) 2-metilamino sikloheksanon] 238
molekiil agirligina sahiptir. Ketaminin bu iki izomer formu ayni oranda, hafif asidik

bir ¢ozelti (pH 3,5-5,5) igerisinde hazirlanir, serbestce suda ¢oziiniir ve 7,5'lik bir
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pKa'ya sahip bir bilesik olusturulur buna rasemik karisim denilir. Iki optik izomerli
(enantiyomerler) bir kiral merkez vardir. Ketamin yiliksek bir lipit ¢oziiniirliigiine
(tiyopentalinkinden 5-10 kat) sahiptir ve kan-beyin bariyerini daha hizli geger.
Karacigerde mikrozomal enzimlerce metabolize olan ketaminin sikloheksanon halkas1
demetilasyon ve hidroksilasyona ugrar. Metabolitler konjuge edilir ve idrarla atilir.
Norketamin, ana bilesigin aktivitesinin %20-30'una sahiptir. Norketamin siirekli
infiizyon seklinde ve tekrarlanan ketamin uygulamalarinin olusturdugu analjezinin
kaynagidir. Ketaminin diger farmakokinetik 6zellikleri Tablo 1'de detaylandirilmistir
(7, 51).

Tablo 1. Ketaminin Farmakokinetigi

Dagilim hacmi / dagilim yari1 dmrii 3 litre kg* /10 dk

Etki baglama stiresi (i.v.) 30sn

Biyoyararlanim i.m. %93

Biyoyararlanim intranazal %25-50

Biyoyararlanim oral %20-25

Proteine baglanma %20-50

Eliminasyon yar1 dmrii 2-3sa

Metabolize oldugu yerler Karaciger, sitokrom P450 enzim sistemi
Metabolitler Norketamin, dehidronorketamin

Etki Mekanizmasi: Ketamin SSS iizerinden etki eder ve lokal anestezik
ozelliklerine de sahiptir. Etkileri oncelikle ligand bagimli bir iyon kanali olan NMDA
reseptorll lizerinden nonkompetatif antagonizma araciligiyladir. NMDA aktivasyonu
icin glutamat ve glisin ndrotransmitterlerinin birlikte baglanmasi gerekir. Ketaminin
anestezik ve analjezik etkisinin SSS'de ve ayn1 zamanda spinal kord reseptorlerinde
ortaya ¢ikmasini saglayan birincil mekanizma glutamat araciligt NMDA kanal
blogudur. Ketamin ek olarak, glutamatin presinaptik salinimini azaltir ve Gama
aminobiitrik asitin (GABA) inhibisyonunu gii¢lendirir bu sayede postsinaptik uyariy1
daha da azaltir. S (+) enantiyomerinin NMDA reseptoriine afinitesi R (-) formundan

tic-dort kat daha fazladir.

Ketamin diger etki mekanizmalar1 arasinda pii ve kappa reseptorleri basta
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olmak {iizere opioid reseptorleriyledir. Opioid reseptorleri ile olan bu etkilesimi
oldukca karmagiktir. Ketaminin bu reseptorler lizerinden olan etkinligi, NMDA kanali
icin olandan 10 kat daha azdir bunu ketaminin analjezik etkisinin naloksan ile

antagonize edilememesi kanitlar niteliktedir.

Ketaminin monoaminerjik, muskarinik ve nikotinik reseptorlerle antagonistik
bir etkilesime sahip olduguna dair kanitlar da vardir. Gergekten de, ketamin tasikardi

ve bronkodilasyon antikolinerjik semptomlar iiretir.

Yiiksek dozlarda ketamin lokal anestezik oOzelliklere sahiptir; bu etkisi

noronlardaki sodyum kanallarini inhibe edebilmesi olabilir.

Ketamin ve bu reseptorlerin iligkisi, ketaminin bilinen etkilerinin kaynagidir
fakat analjezik, psikomimetrik, amnestik ve noroprotektif oOzelligi NMDA

antagonizmasindan ileri gelmektedir (7, 51, 52).

Izomerleri: Sikloheksanon halkasmnin kiral merkezi, iki enantiyomerin

varligina izin verir.

Ketamin enantiomerleri farmakolojik ve klinik farkliliklar gosterir (Tablo 2'de

Ozetlenmistir).

Tablo 2. Ketaminin S(+) ve R(-) izomerlerinin Etkilerinin Karsilastiriimas: (Oran)

Ketamin S(+) R ()
NMDA reseptor afinitesi 4 1
Plazma konsantrasyonu 1 1
Serebral konsantrasyon 1 1
Eliminasyon hiz1 1 0,8-1
Anestezik potensi 3 1

Yan etkiler Rasemik karsimla benzer etkiler

S(+) ketaminin, NMDA reseptorii lizerindeki fensiklidin baglama bdlgelerine

afinitesi R(-) ketamine gore daha fazladir. Rasemik karisim ve enantiyomerler arasinda
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farmakokinetik 6zellikler olarak belirgin farklilik yoktur. S(+) ketaminin, anestezi ve
analjezi saglamada R(-) kadar gii¢lii oldugu rasemik karisimdan ise iki kat daha giiglii

oldugu gosterilmistir.

Hayvan ¢aligsmalarinda, ketaminin R(-) enantiomerinin, asetilkolin iligkili hava
yolu diiz kas kasilmasi durumunda S (+) enantiyomerinden daha giiclii bir gevsetici
oldugunu gostermektedir. Bu fark kalsiyum kanal baglantili reseptorlerde farkli
aktivitelere neden olmalarinda kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Bu durum astimi

olan hastalarin tedavi yonetiminde etkili olabilir.

Klinik ¢aligmalar, derlenme siiresinin rasemik karisima kiyasla S(+) ketaminle
daha kisa oldugunu gostermistir. Psikolojik yan etki insidansi esit plazma
konsantrasyonlarinda her bir izomer i¢in ayni sikliktadir. Bununla birlikte, anestezi
icin daha diisiik S(+) ketamin dozu gerektiginden, daha az psikolojik yan etki vardir.
Daha hizli derlenme ile bilestirildiginde, S(+) ketaminle hasta memnuniyeti daha
fazladir. Ketaminin S (+) enantiyomeri, rasemik karigimdan onemli 6l¢iide pahali

olmasina ragmen Avrupa'nin bazi bolgelerinde klinik kullanim i¢in onaylanmistir (7).

2.5.1.2. Ketaminin Sistemler Uzerine Etkisi

Ketamin, talamoneokortikal ve limbik sistem arasinda fonksiyonel ve
elektrofizyolojik dissosiyasyon olarak tanimlanan "dissosiyatif" anestezik durumu
tiretir. Elektroensefalografi, alfa dalgasinin kaldirilmasiyla baskin bir teta aktivitesi
gosterir. Ketaminin yarattig1 essiz klinik tipik olarak, kornea ve 151k reflekslerinin
intakt oldugu, gozlerin nistagmik bakis ile agik kaldigi, hastanin derin amnezi ve

analjezi altinda oldugu bir katalepsi durumudur.

Yeterli cerrahi anestezi varliginda degisken derecelerde hipertonus ve nadiren
agrili uyaranlarla ilgisi olmayan hareketler goriilebilmektedir. Yapilan c¢alismalar,
ketamin uygulanmasindan sonra hem talamus hem de limbik sistemde klinik bulgu

yaratmadan eksitator aktivite gosterilmistir. Dolayisiyla ketamin, nobet bozukluklari
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olanlarda konviilsiyonu tetiklemeyecektir aslinda deneysel veriler, ketaminin
antikonviilsif ve hatta noroprotektif 6zelliklere sahip oldugunu disiindiirmektedir.
Rasemik karisim ve S(+) ketaminin; biling kaybina sebep olmayan ¢ok diisiik kan
konsantrasyonlarinda analjezik etkinligi ortaya ¢ikar. Ketamin; serebral
metabolizmayi, serebral kan akisini ve kafa i¢i basincini arttirir. Ancak S(+) ketaminin
kafa ici basing lizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir. S(+) ketamin serebral
otoregiilasyon yamitin1 etkilemezken rasemik ketaminin bu etkisi heniiz
bilinmemektedir. Pupiller dilatasyon, nistagmus, lakrimasyon ve salivasyon ise
olduk¢a yaygin goriilen durumlardir. Yutma, kornea, okstiriik refleksleri nispeten

vardir ancak koruyucu 6zellikte degildir (7, 51).

Ketaminin etkisinin baslamasindan sonraki psisik duyumlar, ruh hali durumu
ve viicut seklindeki degisiklikler, canli riiyalar veya yanilsamalar ve nadiren deliryum
olabilir. Bu riiyalar ve yanilsamalar genellikle tam uyanisla beraber kaybolur. Bununla
birlikte, ketaminin bu beklenen etkilerini hastalarla konusmak 6nemlidir. Psisik etki
insidansi1 yaklasik %5-30'dur. Artan yas, kadin cinsiyet, yiiksek dozlar, normalde de
riiya goren hastalar ve hizli intravendz uygulama yapilanlarda bu etkiler daha yiiksek
bir insidansta goriilmektedir. Ketaminin sizofreni hastalarinda psikozlar1 aktive ettigi
gbzlenmistir. Bununla birlikte, bilinen psikiyatrik hastaligi olmayan hastalarda uzun
stireli psikotik reaksiyonlarda rol oynamamistir. Premedikasyon psisik reaksiyonlari
hafifletebilir: midazolam (0,07-0,1 mg/kg), diazepam (0,15-0,3 mg/kg) ve lorazepam
(2-4 mg) i.v. uygulamalarinda etkili oldugu gosterilmistir. Diger sedatif hipnotikler ve

genel anestezikler ile birlikte kullanildiginda insidansi daha da azalir (7).

Ketamin, kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri benzersiz bir kombinasyona
sahiptir. Uygulanmasiyla genellikle tasikardi, artmis kan basinci ve artmis kalp debisi
goriiliir. Bu santral iligkili sempatik yanitin kesin mekanizmasi hala bilinmemektedir.
Ancak bu santral yanitin etkin olmadigi otonomik kontrol yoklugunda ketamin
dogrudan miyokardiyal depresan etkiye sahiptir. S(+) ketamin ayni1 dozlarda benzer
hemodinamik yan etkiler iiretir. Siirekli bir ketamin inflizyonu ve bir benzodiazepin
kullanimiyla bu istenmeyen kardiyovaskiiler etkileri azaltmak miimkiindiir. Meydana

gelen bu hemodinamik etkiler doz iliskili degildir uygulanan ikinci doz ketamin, ilkine
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gore daha az degisiklik yaratir (7, 51).

Ketamin, bolus uygulanmasi ardina ventilasyonda gegici bir azalmaya sebep
olmasina ragmen, santral solunum yolu lizerinde minimal etkiye sahiptir. Arteryal kan
gazinda ketamine baglh degisiklik goriilmez. Ketamin bronsiyal diiz kaslarda gevsetici
etkiye sahip olmasi ketaminin inat¢1 astimda 6zel bir role sahip olmasin
saglamaktadir. Pulmoner kompliyansi iyilestirir ve bronkospazmi 6nlemede halotan
kadar etkilidir. Ancak S (+) enantiyomeri, daha Once belirtilen nedenlerden otiirii

rasemik karigim kadar yararli olmayabilir.

Ketamin, tiikiiriik salgilarini arttirir bu durum iist hava yolu obstriiksiyonu olan
cocuklarda potansiyel problemler olusturabilir. Yutma, Oksiiriik ve gag refleksleri
ketamin ile nispeten korunuyor olsa da, sessiz aspirasyon meydana gelebilecegi akilda
tutulmalidir. Laringospazm siklikla ketamin olumsuz bir etkisi olarak belirtilir, ancak
nadiren goriiliir. Siklikla, laringospazm ile karistirilan anormal solunumlar sesleri
aslinda hava yolu konumlanmasindan kaynaklanir ve bu tiir solunum problemleri
sadece hastanin basma yeniden pozisyon verilmesiyle yonetilebilir. Ketamin
sedasyonu sirasinda gercek laringospazm genellikle vokal kordlarin enstriimantasyon
veya sekresyonlarla uyarilmasindan kaynaklanir. Bu durum i¢in premedikasyonda

glikopirolat verilerek sekresyonlar azaltilabilir (7, 52).

Ketaminin hepatik ve renal sistemler iizerinde olumsuz herhangi bir etkisi

oldugu gosterilmemistir. GOz i¢i basing ketamin uygulamasindan sonra hafifce artar.

Ketamin, kas tonusunda ve bazen kas spazmlarinda bir artis sebep olabilir

ancak miyopatilerde ve malign hipertermide glivenle kullanilir.

Uterus tonusu tlizerinde degisken etkiler bildirilmistir.

Diger etkiler arasinda kusma, gegici dokiintii ve ajitasyon bulunur (7).
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2.5.1.3. Doz ve Uygulama Yollar:

Ticari rasemik ketamin ¢ozeltisi, esit miktarda R (-) ve S (+) izomerlerinin
benzatoyum hidrokloriir gibi bir koruyucu eklenerek 10, 50 ve 100 mg/ml olan

karigimdir. S(+)ketaminin 5 ve 25 mg/ml konsantrasyonlari da mevcuttur.

Ketamin; oral, nazal, rektal olarak ve koruyucu igermeyen c¢ozeltileri de
epidural olarak uygulanabilir. Uluslararas1t lisansli uygulama yollar1 degisiklik
gosterir; Tiirkiye'de i.m. ve 1.v. kullanilir. Dozu, uygulama yoluna ve istenen terapotik
etkiye baglidir.

Bir benzodiazepin, indiiksiyondan 60-90 dk 6nce oral yoldan (diazepam 10-30
mg, lorazepam 2-5 mg) veya indiiksiyondan hemen oOnce daha kiigiik dozlarda

uygulanabilir

Anestezi indiiksiyonu: 0,5-1,5 mg/kg i.v. veya 4-10 mg/kg i.m. Anestezi
idamesi: 10-30 pg/kg/dk i.v. inflizyon seklinde uygulanabilir.

Sedasyon ve analjezi i¢in 0,2-0,78 mg/kg i.v. ya da 2-4 mg/kg i.m. uygulama
ardindan oksijen desteksiz ya da destegi ile 5-20 pg/kg/dk siirekli i.v. inflizyon
yapilabilir (7, 51).

2.5.1.4. Ketaminin Klinik Kullanim

Psikomimetrik yan etkilerinden dolayr bir donem kullanimindan cekinilen

ilacin S(+) izomerinin ortaya ¢ikmasiyla yeniden kesfedilmeye baslamistir.

Sedasyon: Ketamin, izole alanlarda islem goren gocuklar i¢in oldukg¢a uygun
bir ajandir. Cocuklarda psikomimetrik etkiler daha az yogun olmasi nedeniyle
kardiyak kateterizasyon (pulmoner vaskiiler direnci yiiksek olan hastalarda dikkatle
kullanilmal1), radyoterapi, radyolojik tetkikler ve yamik pansumanlar1 gibi

prosediirlerde hem sedasyon hem de genel anestezi i¢in kullanilabilmektedir. Ancak
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rutin uygulamalarda ayni bireyde tekrar tekrar kullanilmasina ragmen ayni kiside

tekrarlayan kullanimlarin giivenli olup olmadigi ile ilgili bilgi yoktur.

Genel olarak, kiigiik prosediirler i¢in subanestezik dozlar yeterlidir. Ketamin,
hem doz gereksinimini hem de psikomimetrik etkilerini azaltmak ig¢in
premedikasyonda benzodiyazepinler ve tiikiiriik salgilarini azaltmak icin gikopirolat

ile kombine olarak kullanilir.

Ketamin yetigkinlerde ve ¢ocuklarda rejyonal anestezi sirasinda i.v. veya i.m.
sekilde ek olarak kullanilabilir. Analjezi siiresini uzatmak i¢in lokal anestezige ilave
olarak epidural yolla da verilebilir. Sedasyon kalitesini artirmak i¢in propofol ile

birlikte diisiik doz ketamin de kullanilmustir.

NMDA antagonistleri, agrili uyaranlarin santral sensitizasyonu indiiklemesini
onlemektedir. Ketaminle ilgili ¢aligmalar, perioperatif diisiik doz ketaminin
uygulanmasinin postoperatif opioid tiiketimini azalttigini gostermistir (ortalama% 40-
60). Ketaminle tedavi edilen hastalarda postoperatif daha az bulanti ve kusma

gorilmistiir (7, 52).

Indiiksiyon: Ketamin, yanik iinitelerinde ¢ocuk ve yetiskin pansuman
degisimleri, debridman ve cilt greftleme prosediirleri i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu vakalarda diisiik doz ketamin (1,5-2,0 mg/kg i.m), etkinin ¢abuk
baslamasi, 1yi bir analjezi ve amnezi saglayarak islemin rahat kosullarda
uygulanabilmesinin yaninda hizli derlenme saglamasi ile olduk¢a avantajlidir.

Bununla birlikte, tekrarlanan uygulamalarda hastalarda tolerans gelisebilir.
Kardiyovaskiiler bozukluklari olan yiiksek riskli hastalar (iskemik kalp

hastalig1 harig), ketamin anestezisi dncelikle tercih edilmektedir. Ketamin, sinirli sag

ventrikiil fonksiyonel rezervi ve artmis pulmoner vaskiiler direnci olan hastalarda

zararl olabilir.

Ketamin (rasemik form), bronkodilasyon ve derin analjezi yaptig1 igin reaktif
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hava yolu hastalig1 olanlarda yiiksek oksijen konsantrasyonlarinin uygulanmasina

imkan saglayarak faydali olabilir.

Opioidle birlikte bir benzodiazepinin veya sadece bir benzodiazepinin ketamin
ile kombine edilmesi; tasikardi, hipertansiyon ve postoperatif psikomimetik
reaksiyonlar gibi istenmeyen etkileri zayiflatir. Bu teknik minimal hemodinamik

degisiklik, derin analjezi, giivenilir amnezi ve sorunsuz derlenme saglar (7).

Adjuvan Ajan Olarak Ketamin: Rasemik karisim igine eklenen koruyucu
klorobutanol norotoksik oldugundan intratekal ve epidural kullanim izni yoktur.
Koruyucu icermeyen ketaminin adjuvan olarak kullanimi bupivakainle kombine
edilerek caudal blokta kullanilmis ve analjezi yogunlugunu arttirmadan analjezi

sliresinin uzadigi gorilmiis (7, 51).

Norosirurjide Ketamin: Tarihsel olarak, ketaminin yiiksek intrakraniyal
basinci olan hastalarda kontrendike olduguna inanilmaktadir, ancak néroprotektif ve

hatta nororejeneratif etkilerinin oldugu raporlar bu konuda aragtirma yolu yaratmistir.

Ketamin, NMDA reseptorlerini etkilemesi sayesinde anormal kalsiyum iyonu
akigint veya glutamat birikimini dnleyebilir. Ketamin uygulamasindan sonra serebral
kan akisindaki artis serebral metabolizma oksijen ihtiyacindaki artistan daha azdir.
Deneysel calismalar, S(+) ketaminin beynin pek c¢ok bdlgesinde serebral
metabolizmay1 azalttigit ve idame ettirdigi goriilmiistiir.  Ketaminin heniiz

norosirurjide bir yere sahip olmasini yetmemektedir (7).
Immiinofonksiyon: Ketaminin vaskiiler endotel iizerinde ¢ok az etkisi
olmasina ragmen, ¢alismalar hipoksemi veya sepsis sirasinda l6kosit aktivasyonunda

onemli bir azalma oldugunu gostermistir.

Ketamin in vitro ortamda insan tam kaninda pro-inflamatuar sitokin iiretimini

bastirir.
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Ketaminin farkli izomer formlarinin izole kobay kalpleri iizerindeki etkileri
ogrenmek i¢in yapilan bir ¢alismada, S(+) ketamin nétrofil adezyonunu azaltirken, R(-
) ketamin koroner vaskiiler sivinin ¢evre dokuya sizmasini kotiilestirerek olumsuz bir

etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Ketamin ile hem l6kositler hem de trombositler {izerinde hiicresel adezyonda
bir azalma oldugu gosterilmistir. Ancak bu bulgular1 agikliga kavusturmak icin daha

ileri klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu agiktir (7).

2.5.1.5. Ketaminin Eglence Amach Kotiiye Kullanim ve Yasal Durum

Ketamin, eglence amacli kullanimi ile ciddi bir popiilerlige sahiptir. En yaygin
olarak toz kullanimi mevcutken siv1 ve tablet formu da vardir. icecege karistirilir ya

da burna gekilerek kullanilabilir.

Bazi1 bireylerde yasadisi ketamin kullanimi sonrasinda paralizi olur ve
sozciikleri geveleyerek konusma goriiliir. Daha yiiksek dozlarda tiikettiklerinde, 'K-
hole' etkisi goriiliir. Kelimelerle tanimlanmasi zor olan bu etki; kisinin bireysel
kimliginin veya mevcut dis diinyasinin farkinda olmadigi, diger diinyalarin veya

boyutlarin algilanmasi hissi oldugu séylenir (7).

2.5.1.6. Ketamin ve Postoperatif Agr1

Ketamin genelde intraoperatif uygulanan bir anestezik olarak taninir; ancak
bununla birlikte, diisiik doz subanestezik (analjezik) ketamin, santral sensitizasyon ve
opioid toleransinin azaltilmasinda 6nemli olabilecek NMDA antagonistik 6zelligiyle
postoperatif analjezide kullanimi faydalhidir. Ketamin, oral, i.m. subkutan, i.v. hasta
kontrollii analjezi (HKA) veya i.v. siirekli infiizyon olarak uygulanabilir. Perioperatif
analjezik ketamin dozlarinin, kurtarma analjezik ila¢ gereksinimlerini ve agr1 siddetini

azalttigin1 bilinmektedir. Buna ek olarak, perioperatif ketamin kullaniminin 24 saatlik
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HKA morfin tiiketimini ve dolayisiyla postoperatif bulant1 veya kusmay1 azalttigi,
minimum yan etki goriildiigii bilinmektedir. Postoperatif analjezi i¢in i.v. ketamin,
Ozellikle list abdominal, torasik ve major ortopedik ameliyatlar gibi agrili prosediirler
geciren hastalarda postoperatif analjezi i¢in oldukg¢a etkili bir yardimci ajandir.
Postoperatif pediatrik hastalarda ketamin uygulamasi da azalmis postoperatif agr1 ile
iligkilidir. Ancak perioperatif ketamin inflizyonlar1 uygulanan hastalarin
norofarmakolojik ve bilissel diizeyleri tizerindeki olas1 amnestik etkileri, potansiyel
bir endise kaynagi olmaya devam etmektedir. Goriilmesi miimkiin olmasina ragmen,
bu etkiler ila¢ analjezik dozlarda verildiginde nadiren ortaya cikar. Ketamine ayrica
epidural ve intratekal olarak verilmistir, ancak rasemik ketamin karigimlar
norotoksiktir ve bu nedenle noroksiyal rasemik ketamin kullanimi kesinlikle
Onerilmez. Perioperatif donemde ketamin icin spesifik parametreleri (6rnegin doz,
kullanim siiresi) agiklamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen, bu
analjezik, postoperatif analjeziye multimodal yaklagimin bir parcasi olarak bireysel

bazda diisiiniilebilir (45).

2.5.2. intravenéz Hasta Kontrollii Analjezi

Sechzer ve Forrest tarafindan yayginlastirilan i.v. HKA genellikle postoperatif
agr1 kontroliine yonelik multimodal yaklasimin bir pargasi olarak kullanilmaktadir
(53). Intravendz hasta kontrollii analjezi, sistemik opioidlerin postoperatif siiregte i.v.

yolla uygulandigi ve altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir (54).

Hastalar, minimum etkili analjezik konsantrasyonunu korumak i¢in 6nceden
belirlenmis araliklarla kii¢iik dozlarda intravendz yolla opioid uygularlar. Opioidin bu
sekildeki titrasyonuyla, daha stabil bir analjezik plazma diizeyi ve daha tutarli bir
analjezi saglanmis olur. Opioid plazma seviyelerinin belirli bir aralikta tutulmasi,
analjeziyi giiclendirirken daha biiylik bolus doz ihtiyacin1 ortadan kaldirarak
istenmeyen yan etkileri de azaltir. HKA pompalari, talep dozunu, kilitleme araligini,
saatlik toplam dozu ve bazal inflizyonu ayarlayabilecek sekilde programlanmistir.

HKA pompalariyla hastaya sadece aralikli bolus ila¢ veya siirekli bazal infiizyonla
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opioid uygulayacak sekilde tedavi diizenlenebilir. HKA'ya baglamadan 6nce analjezi,
yiikleme opioid dozu ile olusturulmalidir. Onden yiikleme olmadan minimum etkili
analjezik konsantrasyonu, ilacin en az ii¢ eliminasyon yar1 6mrii boyunca elde
edilemez. Geleneksel aralikli enjeksiyonlara gére HKA'nin avantajlari arasinda; daha
az analjezik bosluk, hemsireler icin daha az is giicli kaybi, daha iyi hasta memnuniyeti,
ozellikle pulmoner komplikasyon riskinde azalma, daha az opioid tiiketimi ile optimal
etkin analjezi ve bu sayede daha az yan etki bulunmaktadir. Hastalar, 6zellikle hareket
etmeden veya Okslirmeden Once agrilarin1 tahmin edebilir ve agrn siireglerini aktif
olarak yonetebilir. Agr1 algisi ile ilacin uygulanmasi arasindaki araligin kisa olmasi da

psikolojik bir avantaj saglar (53).

Intravendz hasta kontrollii analjezinin programlanabilir bilesenleri arasinda
talep dozu, kilitleme araligi, bazal infiizyonlar ve doz sinirlamalar1 bulunur. Bu
degiskenlerin her biri, i.v. opioidlerin verilmesinde énemli Ol¢lide farklilik saglar.
Talep dozu, hasta HKA iletim diigmesine bastiginda verilen ilag miktaridir. Ayrica
bolus dozu olarak da ifade edilebilir. ideal olarak, doz toksisiteye neden olmadan
belirgin bir agr1 kesici iiretmelidir. Bu bolus veya talep dozunun HKA kullaniminin
baslangicinda kullanilan baslangig, yiikleme dozundan ayr1 olduguna dikkat
edilmelidir. ik yiikleme dozu, analjezi igin gerekli minimum plazma konsantrasyonu
i¢in gerekli opioid dozudur. Kilitleme araligi, HKA'nin talep lizerine daha fazla ilag
vermesi i¢in gegmesi gereken minimum siiredir. Bu kisitlama, belirli bir siire i¢inde
talep girisimlerini g6z ardi edecek ve boylece asir1 dozu onleyecektir. Kilitleme stiresi
ilacin etkili bir plazma konsantrasyonuna ulasmasi i¢in gereken minimum siireyi
hesaba katmalidir. Kilitleme araliklari, saatlik ve 24 sa boyunca talep/istek sayisini
belirleyerek hastanin opioid gereksinimlerini degerlendirir. Doz smirlamasi, asir
kullanima kars1 ek giivenlik 6nlemi olarak belirli bir siire boyunca kullanilabilecek
dozu kisitlar, en yaygin olarak 1 veya 4 saatlik limit seklindedir. Bazal infiizyonlari,
hastanin talep girisimlerine bakilmaksizin siirekli olarak hastaya diisiik dozda ilag
verir. Baglangigta, bazal infiizyonlarinin hastanin memnuniyetine, uykusuna ve
agrisia yardimci oldugu diisiiniilmiistii. Bununla birlikte, ¢ok sayida calisma agr
veya uyku skorlarinda bir iyilesme olmadigini, ancak solunum depresyonunda énemli

bir artig oldugunu gostermistir (54).
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Bazal inflizyon olmadan klinik olarak anlamli solunum depresyonu riski
genellikle diisiiktiir. Intravendz hasta kontrollii analjezi kullanimiyla iliskili en yaygin
sorun, programlama hatas1 ve yanlis hazirlanmis ila¢ konsantrasyonudur. HKA
pompast igindeki yanlis ilacin hastaya zarar verme riski 3,5 kat artar. Hastalar
ameliyattan once HKA hakkinda mutlaka egitilmelidir. Morfin en yaygin kullanilan
HKA opioididir. Hidromorfon ve fentanil de uygun metabolit profilleri nedeniyle
tercih edilir. Meperidin, norotoksik metaboliti normeperidin nedeniyle analjezik

olarak HKA’da ¢ok az yere sahiptir (53).

Intravenoz Hasta Kontrolli Analjezi Morfin: En eski parenteral
opioidlerden biri olan morfin, hala intraven6z hasta kontrollii analjezide en yaygin
kullanilan opioidlerdendir. Yaygin uygulanan doz parametre ayarlar1 bolus dozu 0,5-
2,5 mg ve 5-10 dk kilitleme zamanidir. Lipofilikligi zayif olan morfinin kan beyin
bariyerini gegisi yavas olacagindan uzun etkiye sahiptir. Morfin esas olarak
karacigerde metabolize olur, ilacin yaklasik %87'si 72 sa i¢inde idrarla kalani ise safra
yollartyla atilir. Morfinin kendisi glukuronidasyona ugramasina ragmen, metabolitleri
oncelikle bobrekten atilir. Morfinin aktif metabolitleri olan morfin-3-glukuronid ve
morfin-6-glukuronid molekiillerinin analjezi, sedasyon ve solunum depresyonu
yaptig1 goriilmiistiir. Bu etkiler renal fonksiyonlar1 kisith hastalarda belirginlesir ve
etki siiresi uzar. Morfin uygulanmasindan sonra salinan histamin; ciltte kizariklik,
tagikardi, hipotansiyon, kasint1 ve bronkospazma neden olabilir. Morfinin; santralde
vagal niikleusu uyarmasi ve sinoatriyal nod tizerindeki baskilayici etkisiyle meydana
gelen bradikardi ve ayrica histamin salinimi1 kan basincinda diisiise yol agarken,
kardiyak aritmi pek goriilmez. Solunum supresyonu ve agr1 kesme mekanizmalari
benzer oldugundan antagonist uygulanmasi sonrast solunum depresyonuyla beraber
bir miktar analjezik etkide kaybolur. Serebellumdaki ventilatuar merkeze etki ederek
hiperkapniye solunum yanitini baskilarlar bu etki morfinin yiliksek dozlarina bagh
olarak ortaya ¢ikabilir hatta 6liimle sonuglanabilir. Morfin; hem doérdiincii ventrikiilde
yer alan bulant1 kusma merkezi kemoreseptor triger zona dogrudan etki ederek hem de
gastrointestinal sistem sekresyonunu arttirip motilitesinin azaltarak bulanti ve
kusmaya sebep olur. Morfin; adrenokortikotropik hormon salgisini baskilayarak,

cerrahi strese yanit olarak artacak hipofiz cevabini ve dolayisiyla adrenal cevap olan
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kortizol diizeyini azaltmis olur. Morfinin intrakraniyal basinci azaltici etkisi 6zellikle
serebral perfiizyon agisindan dikkat gerektiren hastalarda akilda tutulmalidir. Ek
olarak sedasyon, pupiller konstrikksiyon, kasinti, tolerans gelisme ve fiziksel
bagimlilik gelisme riski yiiksektir. Ayrica, intravendz hasta kontrollii analjezik olarak
morfin kullanimi, fentanile kiyasla daha fazla mide bulantisi, kasinti ve uyku hali gibi

olumsuz yan etkiler yapar (54-56).

2.5.3. Kortikosteroidler

Cerrahiye bagli doku travmasi, arasidonik asidin prostaglandinlere ve
I6kotrienlere doniismesine yol agar. NSAII prostaglandinlerin olusumunu engellerken,
glukokortikoidler prostaglandinlere ek olarak 16kotrienler ve sitokinlerin iiretimini de
engeller. Birgok randomize kontrollii ¢alisma, glukokortikoidlerin kullaniminin
postoperatif agriyt ve analjezik gereksinimini azalttigimi gostermistir. Analjezik
etkinligin yaninda ek faydalar1 arasinda postoperatif bulanti kusmayi da azalttigi

bilinmektedir. Ancak antiemetik mekanizmasi net olarak bilinmemektedir (39, 57).

Sentetik kortikosteroidlerden olan deksametazon prednizolan molekiiliine flor
eklenmesi ile olusur. Deksametazon bu yapisiyla betametazonun izomeridir.
Kortizolun 20 mg dozuna es deger deksametazon dozu 0,75 mg’a denk gelir. Ancak
kortizoliin mineralokortikoid aktivitesine sahip degildir. Eliminasyon yar1 Omrii
yaklasik 3 sa ancak diger antiemetiklerden farkli olarak antiemetik etkiler genellikle
24 sa kadar devam eder. Deksametazon sodyum fosfat suda ¢oziiniir, bu da onu
parenteral kullanim i¢in uygun hale getirir. Oral ve parenteral kullanim formu vardir.
Beyin 6deminin bazi tiplerinin tedavi protokoliinde kullanimi siktir. Deksametazon,
postoperatif bulanti ve kusmayi, yalnizca preoperatif uygulandiginda muhtemelen
prostaglandin sentezini inhibe edip cerrahiye bagl inflamasyonu azaltarak onler. Ek
olarak, deksametazon, duygu durum iizerinde pozitif etki ve istah artis1 yaratan
endorfin salinimini artirarak da antiemetik etkiler gosteriyor olabilir. Antiemetik etkisi
olan deksametazon, postoperatif bulanti kusma tedavisinde o6zellikle de kanser

tedavisinde kemoterapi sonrast gelisen emezis ve kusmay1 engellemede faydalidir.
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Perioperatif 0,1 mg/kg tizerindeki i.v. deksametazon dozlarinda akut postoperatif

agriy1 azaltir, 6zellikle de cerrahi 6ncesi verildiginde narkotik ajan tiiketimini azalttigi

bilinmektedir (58).

Kortikosteroidlerin perioperatif donemde uygulanmasi periferik inflamatuar
yollarin modiile edilmesine saglayarak anti-inflamatuar ve muhtemelen analjezik etki
olusturur. Topikal, oral, intravendz, subkutan, intrabursal, intraartikiiler veya epidural
verilebilirler. Multimodal bir yaklasimda kortikosteroidlerin tedavi rejimine eklenmesi
inflamatuar mediyatdrlerin akisini azaltarak postoperatif agriyr azaltilabilir. Bunun
icin preoperatif donemde uygulanmasi en etkin fayda saglanma yoludur. Yiiksek
dozlar veya uzun siireli uygulama 6nemli yan etkilere neden olur. Asir1 glukokortikoid
aktivite, hipertansiyon, hiperglisemi, yara iyilesmesi komplikasyonlari, enfeksiyon
riski, peptik iilser, osteoporoz, femur basi aseptik nekrozu, proksimal miyopati,
katarakt, hipotalamopitiiiter aksin baskilanmasi ve nadiren psikoza neden olabilir.
Diyabetli hastalar kortikosteroid enjeksiyonlarindan sonra yiiksek kan glukoz
diizeyleri goriilebilir. Bununla birlikte, saglikli bireylerde akut postoperatif analjezi

i¢in kisa siireli kortikosteroid kullanimi giivenlidir (40, 59).

2.5.4. Asetaminofen

Asetaminofen (parasetamol) analjezide 6nemli bir rol oynayan, antipiretik ve
antienflamatuar 6zelliklere sahip bir ilactir. Etki mekanizmasi, santral sinir sisteminde
azalmig serotonerjik yollarin aktivasyonu ve prostaglandin sentezinin inhibisyonu
yoluyladir. En ¢gok multimodal analjezi protokoliiniin bir parcasi olarak diger ilaglarla
birlikte kullanilir. NSAIl’lerin aksine asetaminofen ¢ok daha az yan etkiye sahiptir.
Asetaminofen trombositler veya gastrik mukoza iizerinde olumsuz bir etki yapmaz.
ancak yiiksek dozlarda hepatotoksiktir. Hepatotoksisite riskini azaltmak i¢in yetiskin
maksimum giinliik sinir1, daha 6nce onerilen 4000 mg/giin dozundan 3000 mg/giin
dozuna azaltilmistir.  Karaciger yetmezlii, uygulamasina mutlak  bir
kontrendikasyondur. Alkol kétiiye kullanimi ve alkol bagimliligr dikkatli olunmasi

gereken diger durumlardir. NSAil’lerle asetaminofen birlikte kullanildiginda, tek
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baslarina kullanimlarina kiyasla {istlin analjezi saglar. Bu sinerjizm, kombine merkezi
ve periferik siklooksijenaz inhibisyonunun degerini yansitir. NSAII ve asetaminofen
birlikte kullanilmasinin agri1 skorlarini, opioid tiiketimini, postoperatif bulant1 ve
kusmay1 azalttigt ve akut postoperatif donemde hasta memnuniyetini artirdigi

bilinmektedir (40, 45, 59).

2.5.5. Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar

NSAIi, siklooksijenaz enzim aktivitesini inhibe ederek arasidonik asidin
prostaglandinlere ve tromboksana doniisiimiiniin gergeklestigi enzimatik yolagi
baskilarlar. Bu mekanizmalarla analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkilerini
gerceklestirirler. Nosiseptif duyusal sinir uglarini histamin ve bradikinine karg1 duyarl
hale getiren hiperaljezik mediyator olan prostaglandinlerin inhibisyonuyla analjezik
etki ortaya ¢ikarirlar. Enteral emilimi gergeklesen ve plazma proteinlerine >%380 gibi
yiiksek oranda baglanan NSAil’lerin hepsinin metabolizmalar1  karaciger
dokusundadir, eliminasyonlar1 ise bobrek ve ¢ok az bir kismi da safra yoluyladir. Bu
nedenle, karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dozajlar azaltilmali ya da
alternatif ilaglar segilmelidir. NSAil’lerde tolerans ve bagimlilik gelismesi
goriilmezken belli dozlarin lizerinde doz artisina devam edilirse yan etkilerin arttig

ancak ilag etkinliginin degismedigi goriiliir yani tavan etkileri vardir (40, 59, 60).

Siklooksijenaz enzim sisteminin siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-
2 (COX-2) olmak iizere en az iki alt izoformu bulunur. COX-1; viicutta platelet,
gastrointestinal sistem, endotelyal hiicre yapisi, karaciger, akciger, bobrek, dalak gibi
dokulara dagilmistir. COX-2; inflamatuar dokularda, sinoviyal doku, beyin ve
bobrekte mevcuttur (60).

NSAII; selektif ve nonselektif olmak iizere iki gruba ayrilabilir. Selektif COX-
2 inhibisyonu yapan selecoksib, rofekoksib, parecoksib, etorikoksib gibi ajanlarin bir
kismi; peptik {ilser riski gibi yan etkileri daha diisilk olmasina ragmen miyokard

enfarktiisii de dahil olmak lizere artan trombotik olaylarla iliskili bulundugundan
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birgok iilkede piyasadan g¢ekilmistir. Selektif COX-2 inhibitérleri harig, tim COX
inhibitorleri trombosit agregasyonunu azaltir. Asetilsalisilik asit 4-7 giin boyunca
trombosit agregasyonunu geri doniissiiz inhibe ederken, diger NSAIl’lerin
antitrombosit etkisi geri dontlistimliidiir ve yaklasik 24-96 sa siirmektedir. Trombosit
agregasyonunun bu inhibisyonunun, postoperatif kanama insidansini1 6énemli 6lgiide

arttirmadi@i bilinmektedir (40).

[buprofen, naproksen, ketorolak gibi nonselektif NSAII ise hem COX-1 hem
de COX-2 izoformlarini inhibe ederek etkilerini gosterirler. Bu grup ilaglarin bobrek
hasari, gastrointestinal kanama ve trombosit disfonksiyonu gibi yan etkileri COX-1
enzim inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Ibuprofen ve ketorolak nonspesifik
siklooksijenaz inhibitdrlerinin, akut agr1 ve perioperatif donemde intravendz olarak
kullanimi miimkiindiir. Perioperatif donemde NSAII’lerin kemik iyilesmesini olumsuz
etkileyecegine dair endiseler ve tartigmali sonuglar mevcuttur bu nedenle kemigin
manipiile edildigi bir prosediir sonras1 NSAI ila¢ kullanim karari cerrahi ekiple beraber
verilmesi 6nerilir. NSAII COX-1 inhibisyon miktariyla iliskili olarak gastrik hasar,
peptik iilser ve gastrointestinal kanama riski yan etkilerine sahiptir. Aspirin ve
siilfonamidlere kars1 alerjisi olanlarda kontraendike olan NSAIi’lerin dozu yashlarda,
altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya bobrek fonksiyonu azalmig
hastalarda akut bobrek hasarina neden olabilecegi i¢in azaltilmalidir. NSAII; nazal
polip, rinit ve astim icliisi olan hastalarda bronkospazmi siddetlendirebilir.
Asetilsalisilik  asit, suc¢icegi veya influenza enfeksiyonu olan c¢ocuklarda
kullanilmamalidir, ¢linkii Reye sendromunu tetikleyebilir. Klinik kullanimlar
ozellikle akut ve postoperatif agrida basta olmak tizere kronik agri, menstiiral agri,
basagrisi, kanser agrisinda olduk¢a yaygindir. Agr1 tedavisinde orta siddetteki agrilar
i¢in tek ajan olarak kullaniminin yaninda diger ajanlarla da adjuvan olarak kullanimi
miimkiindiir. Oral, topikal, rektal ve parenteral olmak tlizere ¢esitli uygulama yollar

bulunmaktadir (40, 59, 60).
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2.5.6. Tramadol

Tramadol, zayif pii-opioid reseptdr agonist aktivite sergileyen, serotonin ve
norepinefrinin geri alimini engelleyen etkisi ile kuvvetli opioidlerden kullanimindan
Oonce yaygin olarak tercih edilen sentetik bir opioiddir. Tramadol, hafif ve orta
derecede postoperatif agrimin tedavisinde etkilidir. Asetaminofenin tramadole
eklenmesi, analjezik etkinligini azaltmadan tramadoliin yan etki insidansini azaltabilir.
Postoperatif analjezi i¢in tramadoliin daha az solunum depresyonu, organ hasari riski,
gastrointestinal motilite ve teorik olarak kotiiye kullanim potansiyeli diisiik olmas1 gibi
avantajlar1 vardir. Yaygin yan etkileri ise; bas donmesi, uyusukluk, terleme, bulanti,
kusma, agiz kurulugu ve bas agrisini igerir. Tramadol, nobet dykiisii, kafa i¢i basinci
artmis hastalarda kullanilirken dikkatli olunmali ve monoamin oksidaz inhibitorleri ile

birlikte uygulanmamalidir (45).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Demografik Yontemler

Bu c¢aligma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (15-04-2019 Tarih ve 07 Karar Sayili )
onayl alindiktan sonra uygun hastalar calisma hakkinda detayli bir sekilde
bilgilendirildi ve yeterli diistinme siiresi ardina aydinlatilmis yazili onamlar1 alinarak

calismaya dahil edildi.

ASA (American Society of Anesthesiologists) I-1II grubunda tek tarafli total
diz artroplastisi yapilmasi planlanan 18 yasindan biiyiik 75 eriskin kadin ¢alismaya
alindi. Olgularin rutin preoperatif anestezi degerlendirmesi yapilarak boy ve kilolar

dlciiliip viicut kitle indeksleri hesaplandi ve kaydedildi (VKi=kilo/boyun Karesi).

Calismaya alinmama kriterleri; onay vermeyen hastalar,18 yasindan kiigiik
olanlar, ASA IV ve iizeri olanlar, daha once aym tarafta diz cerrahisi gegirenler,
calismada kullanilacak ilaca karsi alerjisi olanlar, islem bolgesinde aktif enfeksiyonu
olanlar, koagiilopatisi olanlar, viicut kitle indeksi 40 kg/m? ve iizeri olanlar, opioid
toleransina yol agabilen tibb1 tedavi almis olanlar, major vertebral anomaliye sahip
olan hastalar, kronik karaciger, kardiyak veya renal yetmezligi olanlar, diyabetes
mellitusu olanlar, bacaklarda duyu kaybi olan hastalar, derin ven trombozu Oykiisii
olanlar, herhangi bir norolojik veya psikiyatrik rahatsizlig1 bulunanlar, hasta kontrolli
analjezi cihazim1 kullanabilme yetenegi bulunmayanlar olarak belirlendi ve bu

kriterleri tastyanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Operasyondan bir giin once hastalara 100 mm’lik VAS (0= agr1 yok ve 100=
dayanilamayacak siddette agr1) ile HKA cihazinin kullanimi 6gretildi.
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Hastalar rastgele {i¢ gruptan birine dahil edildiler. Randomizasyon bilgisayar
tarafindan olusturulan bir listeye gore kapali zarf usuli ile yapildi. Total diz

artroplastisi iki farkli cerrah tarafindan ayni teknik kullanilarak yapilda.

Cift kor olan calismada; grup numarast kendisine kapali zarf iginde verilen
anestezi doktoru, hasta grubu icin uygun calisma ilacim1 50 ml’lik perfiizyon
enjektoriine  hazirlayarak  calisma  ekibine verdi, hastalarin  takip ve
degerlendirmelerine katilmadi. Elektif cerrahiye uygun aglik siiresine sahip hastalara
premedikasyon uygulanmadi. Operasyon odasina gelen hastalara 20G (gauge) kaniil
ile intravendz yol agilip, ringer laktat inflizyonuna baslandiktan sonra, kalp atim hiz1
(KAH), elektrokardiogram (EKG), noninvaziv kan basinci (NIKB) ve periferik oksijen
satiirasyonu (SpOz), solunum sayisi (Ss) monitorize edildi ve giris sedasyon skalasi
(SedS) bakildi. Tk degerler kaydedildikten sonra, hastalar oturur pozisyona getirilerek
L3-4 ya da L4-5 araligindan cilt altina lidokain (Aritmal %2 20 mg/ml, Osel Ilac,
Tiirkiye) 2 ml ile lokal anestezi saglandi. Lokal anestezi ardindan 26 G atravmatik uglu
spinal igne (Atraucan, 26G, Braun. Germany) ile intratekal araliga girilip BOS gelisi
goriildiikten sonra, %0,5 hiperbarik bupivakain (Buvasin %0,5 5mg/ml, Vem flac,
Ankara, Tirkiye) 3 ml (15 mg) ve 0,5 ml (25 pg) fentanil (Talinat 0,5mg/10 ml ampiil,
Vem Ilag, Ankara, Tiirkiye) intratekal aralifa enjekte edilerek santral spinal blok

saglandi.

Ortalama arter basinc1 (OAB) 60 mmHg altina indiginde hipotansiyon ve KAH
50 vuru/dk altinda ise bradikardi olarak kabul edildi, olustugunda sirasiyla efedrin 5

mg ve 0,5 mg atropin intravendz yoldan uygulandi.

Hastalar her grupta 25 hasta olacak sekilde randomizasyonla ii¢ gruba
ayrildilar. Perioperatif donemde 1., I1. ve III. gruptaki hastalara sirasiyla 2pg, 4ug ve
6ug/kg/dk ketamin (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer Ilag, Tiirkiye) infiizyonuna duyusal blok
T10 seviyesine ulastiginda baslandi, son siitiir atilip operasyon bittiginde postoperatif
0.saat kabul edilerek doz yariya diisiiriildii ve sirasiyla 1pg, 2ug ve 3ug/kg/dk hizinda
postoperatif 48. saate kadar inflizyon siirdiiriildii. Hazirlanan enjektorler igine Grup

I’de 4 mg/ml, Grup II’de 8 mg/ml, Grup III'te 12 mg/ml olacak sekilde, sirastyla 200
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mg, 400 mg ve 600 mg ketamin konulup biitiin enjektdrler izotonik sodyum kloriir ile
50 mililitreye tamamland1 ve tim hastalara mililitre olarak ayni hacimde infiizyon
yapildi. Siirekli inflizyon olarak gonderilecek ketaminin doz hesabi gergek viicut

agirligina gore yapildi.

Operasyon bittikten ve hastanin bandajlama islemi tamamlandiktan sonra,
olgularin tiimii derlenme odasina alinarak 8 mg deksametazon (Onadron 8mg/2ml,
Ibrahim Etem Ulagay, Tiirkiye) ve 50 mg ranitidine hcl (Raniver 50mg/2 ml, Osel,
Tiirkiye) i.v. olarak yapildi. HKA soliisyonu morfin miktart 100 ml serum fizyolojik
icine 100 mg morfin (Morphine Hcl 10 mg/ml, Galen ilag, Tiirkiye) seklinde
hazirlandi. HKA cihazi bazal infiizyon olmadan, 2 mg bolus morfin ve 15 dakika kilitli
kalma siiresi olacak sekilde ayarlandi, 4 saatlik limit 24 mg olarak smirlandirildi.

Infiizyon ve yiikleme yapilmadi.

Her hasta i¢in ASA skoru, yas, cinsiyet, boy, gergek viicut agirligi, operasyon
sliresi (cerrahi kesi ile son siitiir arasinda gegen siire), spinal anestezi siiresi (duysal
blogun T10 seviyesine ulagmasi ile T12 seviyesine inmesi arasinda gegen siire) ve
APFEL skoru (Tablo 3) hesaplanarak kayit altina alindi. Tiim hastalarin spinal anestezi
oncesinde ve sonrasindaki ilk 1 saatte her 15 dakikada bir 1.saatin sonunda ise her 30
dakikada bir sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basincit (DKB), OAB, KAH,
SpO2 ve Ss degerleri Olgiilerek kaydedildi. Postoperatif donemde ise SKB, DKB,
OAB, KAH, Sp02, Ss ve SedS degerleri ilk 1 saat 15 dakikada bir, daha sonra
1.,2.,4..8.,12.,24.,36.ve 48. saatlerde olgiilerek kaydedildi. Hastalarin agri durumlari
istirahatte ve harekette olmak tizere 100 mm’lik VAS (Sekil 1) ile preoperatif,
postoperatif 2., 6., 12., 24. ve 48. saatlerde degerlendirilerek kaydedildi.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Agn
yok

Sekil 1: Visual Analog Skala (VAS) - 100 mm
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HKA cihaz1 ile toplam tiiketilen morfin miktar1 mg olarak 24. saatte ve
48.saatte kaydedilerek 48.saat sonunda hastadan ayrildi. Ayrica 48.saat sonunda

ketamin inflizyonuda sonlandirilarak toplam uygulanan ketamin miktar1 mg olarak

kaydedildi.

Opioidlerin ve ketaminin potansiyel yan etkileri bulanti, kusma, kasinti,
konstipasyon solunum depresyonu, haliisinasyon ve diplopi olustugunda kaydedildi.
Morfin ve ketamin infliizyonunun kesilmesinden hasta taburculuguna kadar 6 saat
arayla parasetamol 500 mg tablet (Parol 500mg tablet, Atabay, Tiirkiye) ve giinde tek
doz oral yoldan NSAI verildi, bu tedaviye ragmen eger agris1 gegmez (VAS > 40) ise
oral yoldan 50 mg tramadol (Contramal 50 mg, Abdi ibrahim, Tiirkiye) verildi.

Hastanin 48.saatten taburculugu kadarki siirecte kullandig: total tramadol miktar

kaydedildi.

Tablo 3. APFEL Skorlama Sistemi

Risk faktorleri Mevcut Mevcut degil
(Mevcut olan her risk faktorii i¢in 1 puan verilir)

Kadin cinsiyet
Tasit tutmasi veya daha dnceki POBK 6ykiisii
Sigara igmeme

Perioperatif opioid kullanma 6ykiisii

Toplam puan
0-1 Diisiik risk
2 Orta risk
3-4 Yiiksek risk

Sedasyon dort basamakli bir skala (Tablo 4) kullanilarak izlendi.

Tablo 4. Sedasyon Skalas1

Hasta tam uyanik 0 Puan
Hasta uykulu, s6zlii komutlara yanit var, 1 Puan
Hasta uykulu, dokunmaya yanit var 2 Puan
Hasta uyuyor, agrili uyarana yanit var 3 Puan
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Hastalardan 48 saat sonra 5 puanlik bir genel memnuniyet skalasina (Tablo 5)

yanit vermesi istendi ve degerler kaydedildi.

Tablo 5. Hasta Memnuniyet Skalasi

Hi¢ memnun degil 1 puan
Memnun degil 2 puan
Kararsiz 3 puan
Memnun 4 puan
Cok memnun 5 puan

Postoperatif bulanti1 ve kusmanin (POBK) gelisme riskinin tahmini i¢in kadin
cinsiyet, POBK veya tasit tutma dykiisii, sigara icmeme, postoperatif opioid kullanimi

risk faktorlerini igeren APFEL skoru kullanildi.

Bulanti, kusma i¢in 4 noktal1 bulanti kusma skalas1 kullanildi (Tablo 6).

Bulanti, kusma skalasi 2 puan ve {izerinde olanlara 4 mg. Ondansetron i.v. yapildi.

Tablo 6. Dért (4) Noktali Bulantt Kusma Skalasi

Bulanti-kusma yok 0
Tedavi gerektirmeyen hafif bulanti 1
Tedavi gerektiren orta bulanti-kusma 2
Tedaviye direngli 3

Gonyometre ile 6lgiilerek, aktif diz fleksiyonunun 90° yapilmasi igin gereken
postoperatif giin sayisi ile hastanede yatis siiresi kaydedildi. Operasyondan 6 hafta ve
3 ay sonra kontrollerde hastalarin istirahatte ve hareket esnasinda VAS skorlar

degerlendirilerek kaydedildi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Benzer bir ¢alismada 48 saat sonunda kontrol grubunun morfin tiikketimi 69+30
mg olarak bulunmustur(9). Olgu sayisini, 48 saatlik morfin tiiketiminde % 40 azalmay1
anlamli olarak Tip I %0,05 ve Tip II % 20 hata ile saptayabilmek icin, her grupta 22
olarak alimmasimin yeterli olacagini hesapladik. Ancak gruplarda vaka sayisinda
meydana gelebilecek bir azalma olasiligina karsilik her grupta 25 olacak sekilde,

toplamda 75 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Bu caligmada veriler %95 giiven araliginda SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 21 versiyon kullanilarak analiz edildi. Tanimlayic1 bulgularin
ifadesinde; stirekli degiskenler i¢in ortalama (Ort.), standart sapma (SS), minimum
(Min.), maksimum (Max.) istatistikleri kullanilirken, kategorik verilerin ifadesinde
frekans ve ylizde istatistikleri kullanildi. Verilerin normallik incelemesi Shaphiro Wilk
testi ile yapildiktan sonra parametrik testlerden tek yonliit ANOVA ve nonparametrik
testlerden Kruskal Wallis varyans analizleri kullanilds. Ikili kiyaslamalar igin ANOVA
sonrast Games Howell ve Kruskal Wallis sonrasi Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanildi. Ayrica Ki-Kare ve Spearman testleri kullanildi. Biitiin

analizler i¢in anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinik ve Demografik Veri Ozellikleri: Calismaya total diz artroplastisi
operasyonu planlanan kadin cinsiyetine sahip toplamda 75 hasta dahil edildi. Olgular
25 kisiden olusan rastgele li¢ gruba ayrildi. Hastalarimiza ait bilgiler Tablo 7’de

gosterilmektedir.

Tablo 7. Demografik Ozellikler, ASA ve APFEL Skoru

GRUP | GRUP 11 GRUP 111
Ort. £SS Ort. £ SS Ort. £SS p
Yas (y11) 64,88 + 8,99 64,36 £ 9,76 65,28 + 9,08 0,940*
Boy (cm) 161,76 + 7,06 159,32 £ 5,90 160,96 + 5,36 0,364*
Kilo (kg) 81,96 + 8,85 78,96 + 9,09 79,28 + 10,97 0,488*
VKi (kg/m?) 31,16+ 2,53 31,05+ 2,56 30,57 + 3,68 0,756*
I 2 (8) 1(4) 4 (16)
ASA 1] 19 (76) 22 (88) 19 (76) 0,509**
11 n(%) 4 (16) 2 (8) 2 (8)
Orta
APFEL  Risk 4(16) 5(20) 4(16) »
Skoru Yiiksek 0.913
21 (84) 20 (80) 21 (84)

Risk
*: ANOVA, **: Likelihood ratio ki-kare

Tablo 7°deki veriler incelediginde gruplarin demografik bulgulari ile ASA ve

APFEL skorlama sistem degerlendirmeleri agisindan benzer oldugu goriildii (p>0,05)
Gruplarin spinal anestezi siireleri ve cerrahi siireleri hesaplanarak Tablo 8’de

verildi. Ug grup arasinda spinal anestezi ve cerrahi siirelerinin benzer oldugu goriildii

(p>0.05).
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Tablo 8. Spinal Anestezi ve Cerrahi Siireler

GRUP I GRUP 11 GRUP 11
Ort. £SS Ort. £ SS Ort. £SS p
Spinal AIE;T:;Zi Stresi 5154042661 3162042583 3144042467 0,82
Cerrahi Siire (dk) 77,04 +7,12 76,44 + 7,24 7736 +7.86 0,91

p:Kruskal Wallis Varyans Analizi

Grup I, Grup Il, Grup III’deki vakalarin KAH’lar1 Tablo 9 ile asagida

gosterilmistir.

Tablo 9. Kalp Atim Hiz1 (KAH) Degerleri

GRUP I GRUP 11 GRUP 111
KAH
Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS p
Preoperatif 0.dk 71,24 + 4,92 71,52+ 5,26 71,28 + 4,62 0,815**
15.dk 70,24 + 4,34 70,64 + 4,76 70,16 + 4,01 0,849**
. 30.dk 69,84 + 4,30 69,92 + 4,95 69,56 + 3,85 0,994**
Intraoperatif
45.dk 69,76 £ 3,94 69,64 £4,76 69,64 +3,71 0,995**
60.dk 70,04 = 4,42 69,72 £ 4,55 69,72 = 3,54 0,932**
0.dk 70,44 £ 4,51 70,64 £ 4,38 70,36 = 4,96 0,871**
15.dk 70,44 £ 5,11 70,28 + 3,97 70,08 + 4,88 0,937**
30.dk 70,72 + 4,34 70,72 + 3,98 69,76 £ 4,55 0,642*%*
lsa 70,40 = 5,04 70,2 + 3,88 70,48 £ 4,55 0,97**
2.sa 70,32 + 4,82 70,08 + 3,47 70,32 = 4,74 0,945**
Postoperatif 4.5a 70,52 + 4,66 70,12 + 4,10 70,28 + 3,80 0,944*
8.sa 70,24 + 4,85 70,24 + 4,47 69,96 = 3,64 0,966*
12.sa 69,8 4,58 70,44 + 3,83 70,04 = 4,07 0,861*
24.5a 70,44 £ 4,51 70,24 + 3,98 69,84 = 4,36 0,893*
36.sa 70,32+ 3,76 69,92 + 3,45 69,8 £ 3,35 0,862*
48.sa 70,72 3,12 70,56 + 2,53 70,52 + 3,94 0,974*

*2 ANOVA, **: Kruskal Wallis Varyans Analizi

Vakalarin preoperatif, intraoperatif 15’er dakika aralikla ve postoperatif 0.dk,
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15.dk, 30.dk, 1.sa, 2.sa, 4.sa, 8.sa, 12.sa, 24.sa ve 48.sa KAH olgiim takibi yapildi.
Intraoperatif 60.dk’dan sonraki Slciimler igin gruplarda degerlendirilebilecek vaka

sayis1 yetersiz oldugundan analizler 60.dk’ya kadar verilmistir.

Tablo 9 incelendiginde; preoperatif, intraoperatif, postoperatif siireglerdeki

KAH degerlerinin gruplar arasinda anlamli bir farki olmadig1 goriilmistiir (p>0,05).

Grup I, Grup II ve Grup III i¢in KAH verilerinin incelendigi grafik ise Sekil

2’de verilmistir.
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Sekil 2. Gruplara Gére KAH Degerlerinin Zaman Iginde Degisimi (p>0,05)

Vakalarin preoperatif, intraoperatif 15’er dakika aralikla ve postoperatif 0, 15
ve 30.dK, 1, 2, 4, 8, 12, 24 ve 48.sa SKB takibi yapildi. Intraoperatif 60.dk’dan sonraki
Olcimler i¢in gruplarda degerlendirilebilecek vaka sayisi yetersiz oldugundan

analizler intraoperatif 60.dk’ya kadar verilmistir.
Tablo 10°da SKB degerleri verilmis olup, SKB verilerinin Grup I, Grup Il ve

Grup III arasinda anlamli bir farklilik yaratmadigi sonuglarin benzer oldugu

gorilmistiir (p>0,05).
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Tablo 10. Sistolik Kan Basinc1 (SKB) Degerleri

SKB GRUP | GRUP 11 GRUP 11
Ort. =SS Ort. =SS Ort. =SS p
Preoperatif 0.dk 119,16 £4,28 119,76 £ 4,22 119,96 £+ 3,50 0,766*
15.dk 115,04 £ 4,33 114,84 £ 5,06 114,32 £ 5,52 0,871*
. 30.dk 114,6 + 4,50 115,16 £4,30 114,36 + 4,82 0,649**
Intraoperatif
45.dk 114,8 + 3,62 115,28 + 4,64 114,32 £ 4,01 0,713*
60.dk 114,88 £3,40 115,08 + 4,06 114,12 + 3,63 0,536**
0.dk 114,88 £3,56 115,52 +3,61 115,52 £2,85 0,630**
15.dk 114,56 £+ 3,65 115,96 + 3,80 115,24 £2,68 0,355*
30.dk 114,64 + 4,32 115,52 + 3,00 115,40 + 3,06 0,635**
lsa 114,52 + 3,79 115,88 +3,39 116,16 + 3,50 0,228*
2.5a 114,48 £3,74 114,80+ 3,26 116,12 £3,71 0,221**
Postoperatif ~ 4.sa 116,36 +4,34  11520+4,12 116,16 + 4,42 0,556**
8.sa 115,68 +5,30 116,48 +3,95 116,16 + 3,98 0,927**
12.s5a 116,16 £4,70 116,00 +4,18 115,76 £4,38 0,989**
24.s5a 115,36 4,97 116,84 + 3,35 116,00 £ 3,95 0,342**
36.sa 115,84+3,96 117,16 £4,19 116,76 + 3,75 0,496**
48.sa 116,68 + 3,82 117,40 + 3,30 116,92 + 4,17 0,943**

*: ANOVA, **; Kruskal Wallis Varyans Analizi

Grup I, Grup II, Grup III’deki vakalarin SKB verilerinin degerlendirildigi
grafik ise Sekil 3 ile asagida gosterilmistir.
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Sekil 3. Gruplara Gore SKB Degerlerinin Zaman i¢inde Degisimi (p>0,05)
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Vakalarin preoperatif, intraoperatif 15’er dakika aralikla ve postoperatif 0, 15,
30.dkile 1, 2,4, 8, 12,24 ve 48. sa DKB takibi yapild1. Intraoperatif 60.dk’dan sonraki
Olctimler i¢in gruplarda degerlendirilebilecek vaka sayisi yetersiz oldugundan

intraoperatif analizler 60.dk’ya kadar verilmistir.

Grup I, Grup II, Grup III’deki vakalarin DKB verilerinin degerlendirildigi
Tablo 11 asagida gosterilmistir.

Tablo 11. Diastolik Kan Basinci (DKB) Degerleri

GRUP I GRUP 11 GRUP 11
DKB
Ort. =SS Ort. =SS Ort. =SS p
Preoperatif 0.dk 76,76 £420 77,20+ 4,36 76,96 + 4,10 0,934*
15.dk 74,88 £4,21 74,72 + 3,07 74,96 £ 4,56 0,977*
. 30.dk 74,28 + 4,38 74,32 +£2,75 74,92 + 3,62 0,786*
Intraoperatif
45.dk 74,12 £ 4,08 75,04 £ 3,78 74,64 £ 3,76 0,703*
60.dk  74,68+446  7516+4,01 75,24 + 3,88 0,874*
0.dk 76,48 + 3,04 76,84 + 3,50 76,04 £ 3,92 0,637**
15.dk 76,88 + 3,49 77,60 + 3,39 77,32 +4,33 0,793*
30.dk 77,96 £ 3,70 78,80 £ 3,22 77,96 £ 3,97 0,645*
lsa 81,32 +2,75 80,84 £2,34 80,32 +2,32 0,372**
2.5a 82,84+ 3,92 82,80 + 3,57 82,28 +3,95 0,851**
Postoperatif 4.5a 83,56 +4,62  83,04+3,43 83,04 £ 3,50 0,900**
8.s5a 83,64 + 3,12 83,20 + 3,57 82,84 + 4,05 0,526**
12.sa 83,92+ 4,77 83,80 + 3,77 84,08 + 3,95 0,787**
24.sa 83,76 + 3,89 84,04 +3,49 83,44+ 429 0,687**
36.sa 83,12+£3,65  84,24+4,20 83,52 £4,23 0,612**
48.sa 84,52+3,40 84,68 + 3,76 84,48 £ 3,29 0,997**

*: ANOVA, **: Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Tablo 11 incelendiginde ise; DKB verileri tiim gruplarda baglangi¢c degerine
gore klinik agidan yiiksek olarak bulunmustur. Ancak bu klinik olarak goriilen farklilik
DKB agisindan Grup I, Grup II ve Grup III arasinda anlamli bir farklilik yaratmamistir
(p>0,05).

Grup I, Grup II, Grup III’deki vakalarin DKB verilerinin degerlendirildigi

grafik Sekil 4’te asagida gosterilmistir.
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Sekil 4. Gruplara Gére DKB Degerlerinin Zaman I¢inde Degisimi (p>0.05)

Vakalarin preoperatif, intraoperatif 15’er dakika aralikla ve postoperatif 0, 15,
30.dkile 1,2, 4, 8,12, 24 ve 48.sa OAB takibi yapildi. intraoperatif 60.dk’dan sonraki
Ol¢iimler i¢in gruplarda degerlendirilebilecek vaka sayisi yetersiz oldugundan

analizler intraoperatif 60.dk’ya kadar verilmistir.

Grup |, Grup II, Grup IlI’deki vakalarin OAB verilerinin degerlendirildigi

Tablo 12 asagida gosterilmistir.

Tablo 12 incelendiginde ise; OAB verilerinin Grup I, Grup II ve Grup III

arasinda anlamli bir farklilik yaratmadigi goriilmistiir (p>0,05).
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Tablo 12. Ortalama Arter Basinci (OAB) Igin Degerler

GRUP | GRUP 11 GRUP 111
Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS p
Preoperatif 0.dk 90,89 + 3,35 91,39 + 3,28 91,29 + 2,84 0,843*
15.dk 88,27 +3,19 88,09 +2,99 88,08 4,27 0,979*
. 30.dk 87,72 +3,01 87,93 +2,58 88,07 £ 3,50 0,922*
Intraoperatif
45.dk 87,68 +2,88 88,45+ 3,23 87,87 +3,47 0,675*
60.dk 88,08 +3,27 88,47 £ 3,30 88,20 £3,41 0,916*
0.dk 97,72+0,45 97,80 £ 0,40 97,76 £ 0,43 0,805**
15.dk 97,88 +0,33 97,84 £ 0,47 97,72 £ 0,45 0,382**
30.dk 97,76 + 0,59 97,88 + 0,52 97,76 + 0,52 0,656**
lsa 97,68+0,47 97,80 £ 0,50 97,72 £ 0,45 0,704**
2sa 97,72+0,61 97,80 = 0,57 97,72 £ 0,45 0,737**
Postoperatif 4sa 97,72+0,67 97,64 + 0,56 97,64 + 0,49 0,94**
8.sa 97,76 +0,43 97,84 + 0,47 97,76 £ 0,43 0,8**
12.sa 97,68 +0,62 97,72 £ 0,54 97,72 £ 0,54 0,921**
24.5a 97,84+0,62 97,76 £ 0,59 97,68 £ 0,47 0,499**
36.sa 97,84+0,37 97,84 + 0,37 97,72 £ 0,45 0,477**
48.sa 97,88 +0,66 98,00 + 0,40 97,76 £ 0,43 0,261**
* ANOVA, **: Kruskal Wallis Varyans Analizi
Gruplarin OAB verileri ise Sekil 5 ile asagida gosterilmistir.
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Sekil 5. Gruplara Gére OAB Degerlerinin Zaman Iginde Degisimi (p>0,05)
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Vakalarin preoperatif, intraoperatif 15’er dakika aralikla ve postoperatif 0, 15,
30.dkile1, 2, 4,8, 12, 24 ve 48.sa SpO> takibi yapildi. 1ntraoperatif 60.dk’dan sonraki
Olctimler i¢in gruplarda degerlendirilebilecek vaka sayisi yetersiz oldugundan

analizler intraoperatif 60.dk’ya kadar verilmistir.

Grup I, Grup II, Grup III’deki vakalarin SpO: verilerinin degerlendirildigi
Tablo 13 asagida verilmistir.

Tablo 13. Periferik Oksijen Saturasyonu (SpO.) I¢in Degerler

GRUP | GRUP 11 GRUP 111
Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS p
Preoperatif 0.dk 97,96+ 0,73 97,96 + 0,89 97,80 + 0,87 0,746**
15.dk 97,84+ 0,69 97,64 + 0,81 97,60 £ 0,76 0,582**
. 30.dk 97,72 +0,84 97,92 + 0,64 97,48 £ 0,82 0,163**
Intraoperatif
45.dk 97,84 +0,80 97,80 + 0,71 97,56 + 0,82 0,461**
60.dk 97,88 +0,73 97,96 = 0,79 97,48 £ 0,82 0,092**
0.dk 89,28 +2,61 89,73 +2,93 89,20 + 2,98 0,775*
15.dk 89,44 +2,93 90,39 + 2,89 89,96 + 3,21 0,541*
30.dk 90,19+ 3,06 91,04 +£2,57 90,44 + 2,77 0,547*
lsa 92,39+217 92,52+ 1,54 92,27 +2,15 0,902*
2.sa  93,39+274 93,47 £ 2,65 93,56 + 2,60 0,932**
Postoperatif 4s5a 94,49+3,18 93,76 2,99 94,08 £2,71 0,682*
8.sa 94,32+239 94,29 +3,13 93,95+ 3,21 0,698**
12.sa 94,67 +3,02 94,53 £2,92 94,64 + 3,22 0,987*
24.sa 9429+3,16 94,97 + 2,68 94,29 + 3,28 0,663*
36.sa 94,032,285 95,21 +3,29 94,60 + 3,39 0,461**
48.sa 95,24+2386 95,59 + 2,87 95,29 +2,81 0,898*

*: ANOVA, **: Kruskal Wallis Varyans Analizi

Tablo 13 incelendiginde ise; SpO:z verilerinin Grup I, Grup 1l ve Grup Il
arasinda anlamli bir farklilik yaratmadi8i, hastalarin periferik oksijen saturasyon

6l¢tim sonuglarinin farkli ketamin dozlarinda benzer oldugu gériilmiistiir (p>0,05).
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Gruplarin SpO> verileri Sekil 6 ile asagida gosterilmistir.
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Sekil 6. Gruplara Gére SpO2 Degerlerinin Zaman I¢inde Degisimi (p>0,05)

Vakalarin preoperatif, intraoperatif 15’er dakika aralikla ve postoperatif 0, 15,
30.dk ile 1, 2, 4, 8, 12, 24 ve 48.sa Ss takibi yapildi. hltraoperatif 60.dk’dan sonraki
Olgiimler i¢in gruplarda degerlendirilebilecek vaka sayisi yetersiz oldugundan

analizler intraoperatif 60.dk’ya kadar verilmistir.

Gruplarin Ss verileri Sekil 7 ile asagida gosterilmistir.
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Sekil 7. Gruplara Gore Ss Degerlerinin Zaman iginde Degisimi (p>0,05)
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Grup I, Grup II, Grup III’deki vakalarin Ss verilerinin degerlendirildigi Tablo

14 asagida gosterilmistir.

Tablo 14. Solunum Sayis (Ss) Igin Degerler

GRUP | GRUP 11 GRUP 111
Ort. £ SS Ort. £SS Ort. £ SS p
Preoperatif 0.dk 13,04 + 0,73 13,16 + 0,55 13,00 + 0,82 0,638**
15.dk 12,96+ 0,84 13,00 £ 0,50 12,96 £ 0,54 0,891**
_ 30.dk 12,92+0.81 12,96 £ 0,54 12,92 £ 0,64 0,893**
Intraoperatif
45.dk 12,96 + 0,84 12,96 £ 0,61 12,92 + 0,40 0,968**
60.dk 12,92+0,91 12,96 + 0,61 12,92 + 0,49 0,888**
0.dk 12,96+0,79 13,00+ 0,58 13,00 + 0,87 0,929**
15.dk 13,00+0,71 12,96 + 0,54 13,00 + 0,58 0,966**
30.dk 12,96+0,73 13,04 + 0,61 13,04+ 0,61 0,884**
lsa 12,96+0,73 13,04 + 0,45 13,04 + 0,54 0,861**
2.sa  12,88+0,78 12,96 + 0,73 13,00 + 0,76 0,844**
Postoperatif 4.sa 13,04+0,68 13,00 £ 0,65 13,00 £ 0,82 0,975**
8.sa 13,08+0,70 13,00+ 0,71 13,04 + 0,68 0,898**
12.sa 13,04+0,73 13,08 0,57 12,96 + 0,68 0,81**
24.sa 13,08+0,57 13,04 £ 0,54 13,08 £ 0,64 0,955**
36.sa 13,04+0,61 13,00 £ 0,82 12,96 £ 0,61 0,828**
48.sa 13,04+0,84 13,04 £ 0,35 12,92 £ 0,81 0,754**

*: ANOVA, **: Kruskal Wallis Varyans Analizi

Tablo 14 incelendiginde ise; Ss verilerinin Grup I, Grup Il ve Grup 111 benzer

oldugu goriilmiistiir (p>0,05).
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Vakalarin preoperatif, intraoperatif 15’er dakika aralikla ve postoperatif 0, 15,
30.dkile1,2,4,8,12, 24 ve 48.sa SedsS takibi yapildi. 1ntra0peratif 75.dk’dan sonraki
Olctimler i¢in gruplarda degerlendirilebilecek vaka sayisi yetersiz oldugundan
analizler intraoperatif 75.dk’ya kadar verilmistir. Postoperatif 15.dk’dan sonraki
takiplerde hastalarin tamami tam uyanik diizeyde SedS degerlerine sahip oldugu i¢in

analiz yapilmamustir.

Grup I, Grup II, Grup III’deki vakalarin SedS verilerinin degerlendirildigi
Tablo 15 asagida gosterilmistir.

Tablo 15. Sedasyon Skalasina (SedS) Ait Degerler

GRUPI GRUPII GRUP III p
Tam uyamk 16 (64) 13 (52) 11 (44)
15.dk Uykulu, sozlii komutlara 9 (36) 12 (48) 14 (56) 0,159
yanit var
Tam uyamk 11 (44) 5 (20) 1(4)
30.dk Uykulu, sozlii komutlara 14 (56) 20 (80) 24 (96) 0,001
= yamt var
g Tam uyamk 10 (40) 3(12) 1(4)
<3 I
S 45.dk Uykulu, sozlii komutlara 15 (60) 22 (88) 24 (96) 0,001
*E yanit var
= Tam uyamk 9 (36) 2(8) 2(8)
60.dk Uykulu, sozlii komutlara n 16 (64) 23 (92) 23 (92) 0,009
yamt var (%)
Tam uyamk 6 (30) 1(7,2) 1(6,7)
75.dk Uykulu, sozlii komutlara 14 (70) 13 (92.9) 14 (93,3) 0,05
yanit var ’ ’
Tam uyamk 12 (48) 13 (52) 9 (36)
“— 0.dk Uykulu, sozlii komutlara 13 (52) 12 (48) 16 (64) 0,397
IS yanit var
;;’ Tam uyamk 25(100) 24 (96) 23 (92)
17
(@]
a 15.dk o7l 0,152
Uykulu, sozlii komutlara 0(0) 1(4) 2(8)
yamt var

Linear-by-Linear Ki-kare Test

Tablo 15 incelendiginde ise; baslangigta tam uyanik olan hastalarin Grup I,
Grup II ve Grup III arasinda giristen intraoperatif 30.dk’ya kadar ve postoperatif takip
stireglerindeki SedS diizeylerinin farklilik yoktu (p>0,05). Ancak intraoperatif 30.dk
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ile intraoperatif 75.dk arasinda Grup I, Grup II ve Grup III arasinda SedS diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik oldugu gorilmiistiir (intraoperatif 30 ve 45.dk p=0,001,
intraoperatif 60.dk p=0,009, intraoperatif 75.dk p=0,05). Fakat intraoperatif cerrahi
stirecte goriilen bu durum hasta, hekim konforu, cerrahinin psikolojik etkilerinin
minimalize edilmesi i¢in istenen ve hedeflenen bir sedasyon diizeyidir. Tim takip
zamanlarinda sedasyon diizeyinin puani sifir (0) veya bir (1) idi. Ketaminin
subanestezik farklt dozda kullanimiyla hastalarda derin sedasyon olmadig:

gorilmistiir.

Hastalarin intraoperatif ve postoperatif takiplerinde meydana gelebilecek
komplikasyonlar yakin takip edilmistir. Intraoperatif hastalarin higbirinde
komplikasyon gelismemistir. Gruplarin postoperatif komplikasyonlarin goriilme

siklig1 agisindan incelendigi Tablo 16 asagida gosterilmistir.

Tablo 16. Komplikasyonlarin Goriilme Sikligi

GRUP | GRUP Il GRUP 11
Bulanti 3(12) 0 (0) 0 (0)
Kusma 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Diplopi 0(0) 0 (0) 0 (0)
Haliisinasyon 0 (0) 0(0) 0 (0)

n (%)

Solunum depresyonu 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Nistagmus 0(0) 0(0) 0 (0)
Konstipasyon 1(4) 0(0) 0(0)
Kasinti 1(4) 0 (0) 0 (0)

Komplikasyon goriilme sikligi ¢ok diisiik oldugundan p degeri verilemedi.

Tablo 16 incelendiginde ise; Orneklemdeki 75 hastanin tiglinde bulanti
goriliirken bir hastada kasinti, bir hasta da ise konstipasyon goriildii ancak ¢ok diisiik
bir orana sahip oldugu igin istatistiksel analizde p degeri hesaplanamadi.
Komplikasyonlarin goriildiigii hastalar Grup I’e aitti. Literatiirde belirtilen bulanti,
kusma, diplopi, haliisinasyon, konstipasyon, kasinti, solunum depresyonu, nistagmus
gibi ketamin ve/veya morfine baglh goriilebilecek yan etkiler Grup II ve Grup II’teki

hicbir hastada gozlenmedi.
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Hastalarin preoperatif siirecte, postoperatif 2. sa, 6. sa, 12. sa, 24. sa, 48. sa,
taburculuk sonrasi 6.hafta ve 3.aydaki diz ekleminin hareketsiz VAS’lar1 takip

edilmistir.

Gruplarin hareketsiz VAS verilerini iceren Tablo 17 analiz edildiginde;
preoperatif istirahatteki VAS sonuglar1 gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Hastalarin
tamaminin tim takip zamanlarinda agri degerlendirme sonuglarinda hareketsiz
VAS<40 oldugu goriilmiistiir. Ancak bu klinik faydanin postoperatif 3.ayda hareketsiz
VAS degerleri agisindan Grup I, Grup II ve Grup III arasinda anlamli farklilik
yaratmadigr bulunmustur (p>0,05). Hastalarin tamaminin postoperatif ikinci saatte
spinal anestezi etkisi altinda olmasindan kaynakli sifir (0) olan VAS degerleri analiz
edilememistir. Postoperatif 6. sa, 12. sa, 24. sa, 48. sa, ve taburculuk sonras1 6.haftada
gruplar arasinda hareketsiz VAS degerleri acgisindan anlamli farklilik mevcuttur
(postoperatif 6.sa p=0,025, postoperatif 12.sa p=0,003, postoperatif 24.sa p=0,03,
postoperatif 48.sa p=0,011, postoperatif 6.hf p=0,021). Gruplarin hareketsiz VAS

acisindan incelendigi Tablo 17 asagida gosterilmistir.

Tablo 17. Hareketsiz VAS Degerlerine Ait Bulgular

GRUP I GRUP II GRUP 111
Med Med Med
Oort.#SS (Min-  Ort.2SS  (Min- Ort. 2SS  (Min- p
Maks) Maks) Maks)

Preoperatif 10,40+9,78 10(0-30) 11,60+9,87 10 (0-30) 12,00+ 10,41 10 (0-30) 0,849
6.sa 19,60+ 10,98 20 (0-30) 14,80+ 11,94 10(0-30) 10,40+ 11,36 10 (0-30) 0,025
12.sa 17,60+ 11,65 20 (0-30) 10,80+ 11,15 10(0-30) 6,40+8,60 0 (0-30) 0,003
24.sa 12,00+ 1041 10(0-30) 12,00+ 11,18 10(0-30) 5,20+6,53 0(0-20) 0,03
48sa 11,20+927 10(0-30) 640+7,57 0(0-20) 4,00+500 0(0-10) 0,011

Postoperatif

6.hf  240+436 0(0-10) 0,80+277 0(0-10) 0,00+0,00 0(0-0) 0,021

3ay 080+277 0(0-10) 0,00£000 0(0-0) 0,00£0,00 0(0-0) 0,132

Kruskal Wallis Varyans Analizi

65



Gruplarin hareketsiz VAS verileri ise Sekil 8 ile asagida gosterilmistir.
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Zaman

Hareketsiz VAS (0-100 mm)
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Sekil 8. Gruplarin Hareketsiz VAS Degerlerinin Zaman I¢inde Degisimi

Preoperatif hareketsiz VAS’lar1 benzer olan, subanestezik dozda ketamin
kullandigimiz hastalarin postoperatif 3. ay takip sonuglarinin da benzer oldugu, ancak
gruplarin hareketsiz VAS degerlerinin 6zellikle Grup II ve Grup III’ de sifir (0) olmasi
dikkat cekmistir.

Tablo 18. Hareketsiz VAS Postoperatif 6.sa

Gruplar p
GRUP | & GRUP I 0,155
GRUP | & GRUP IlI 0,007
GRUP Il & GRUP l1I 0,183

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U

Postoperatif 6. saatteki hareketsiz VAS degerlerinde {i¢ grup arasinda anlaml
fark bulduk. Ancak gruplar arasinda ikili kiyas yapildiginda (Tablo 18) postoperatif 6.
sa hareketsiz VAS degerleri i¢in sadece Grup I ve Grup III arasinda anlamli farklilik

vardir (p=0,007). Grup III’lin 6. saatteki hereketsiz VAS degerleri en diistiktii.
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Tablo 19. Hareketsiz VAS Postoperatif 12.sa

Gruplar p
GRUP | & GRUP 11 0,043
GRUP | & GRUP 11 0,001
GRUP Il & GRUP I1I 0,156

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U

Postoperatif 12. saatteki hareketsiz VAS degerlerinde gruplar arasinda anlamli

farklilik vardir. Fakat gruplar arasinda ikili kiyas yapildiginda (Tablo 19); Grup I ile

Grup II, Grup II ile Grup III arasinda postoperatif 12.saat hareketsiz VAS degerleri

acisindan benzer sonuglar bulundu. Ancak Grup III’iin hareketsiz VAS degerleri

12.saatte en diisiiktii ve bu fark Grup I ile kiyaslandiginda anlamliyd: (p=0,001).

Tablo 20. Hareketsiz VAS Postoperatif 24.sa

Gruplar p
GRUP | & GRUP I 0,952
GRUP | & GRUP III 0,014
GRUP 11 & GRUP I 0,028

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U

Tablo 17° e gore postoperatif 24 saatteki hareketsiz VAS degerlerinde gruplar

arasinda anlamh farklilik oldugu goriilmektedir Ancak gruplar arasinda ikili kiyas

yapildiginda (Tablo 20) postoperatif 24. sa hareketsiz VAS degerleri igin yalnizca

Grup I ve Grup III arasinda anlamli farklilik vardir (p=0,014). Grup I ile Grup II, Grup

IT ile Grup III arasinda ise postoperatif 24.saat hareketsiz VAS degerleri acgisindan

anlaml farklilik yoktur.

Tablo 21. Hareketsiz VAS Postoperatif 48.sa

Gruplar p
GRUP I & GRUP Il 0,060
GRUP | & GRUP llI 0,003
GRUP Il & GRUP Il 0,322

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U
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Tablo 17° e gore postoperatif 48. saatteki hareketsiz VAS degerlerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmektedir Ancak gruplar arasinda ikili kiyaslama
yapildiginda (Tablo 21) postoperatif 48. sa hareketsiz VAS degerleri i¢in Grup I ve
Grup III arasinda anlamli farklilik vardir (p=0,003). Grup I ile Grup II, Grup II ile
Grup III arasinda ise postoperatif 48.saat hareketsiz VAS degerleri agisindan sonuglar

benzer bulundu.

Postoperatif 6. haftadaki hareketsiz VAS degerlerinin analizi sonucu gruplar

arasinda anlamli farklilik bulunmasi iizerine ikili kiyas yapildi (Tablo 22).

Tablo 22. Hareketsiz VAS Postoperatif 6.hf

Gruplar p
GRUP | & GRUP I 0,127
GRUP | & GRUP I 0,010
GRUP Il & GRUP II 0,153

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U

Gruplar arasinda ikili kiyaslama i¢in Tablo 22 incelendiginde; postoperatif 6.
hf hareketsiz VAS degerleri i¢in sadece Grup I ve Grup III arasinda anlamli farklilik
oldugu gorildii (p=0,010). Grup I ve Grup II ile Grup II ve Grup III arasinda
postoperatif 6. hf hareketsiz VAS degerleri agisindan anlamli farklilik olmadig ikili

kiyas sonucunda belirlenmistir.

Hastalarin hareketsiz VAS degerleri incelendiginde, takip Siiresi boyunca her
ic grupta da VAS<40 idi. Ancak postoperatif 6. sa, 12. sa, 24. sa, 48. sa ve 6. haftada
Grup III” {in hareketsiz VAS degerleri en diisiik bulundu ve bu farklilik Grup I ile Grup
IIT arasinda anlamli olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda ise Grup III teki hastalarin
hareketsiz VAS degeri Grup I ile karsilastirildiginda anlamli farkliliga sahipken diger

gruplarin sonuglar1 benzerdi.

Hastalarin preoperatif siiregte, postoperatif 2, 6, 12, 24 ve 48. sa, taburculuk
sonrasi 6.hafta ve 3.aydaki diz ekleminin hareketli VAS’lar takip edilmistir.
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Gruplarin hareketli VAS degerlerine ait verileri ise Sekil 9 ile asagida

gosterilmistir.
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6.sa

Hareketli VAS (100 mm)
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Zaman

48.sa

Sekil 9. Gruplarin Hareketli VAS Degerlerinin Zaman i¢inde Degisimi

M B i i s

Preoperatif ~ Postoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif
12.sa 24.sa

Postoperatif ~Postoperatif
6.hafta

3.ay

Gruplarin hareketli VAS agisindan incelendigi Tablo 23 asagida gosterilmistir.

Tablo 23. Hareketli VAS Degerlendirilmesine Ait Bulgular

GRUP | GRUP 11 GRUP 111
Med Med Med
Ort.£SS (Min-  Ort.=SS (Min- Ort. £SS (Min- p
Maks) Maks) Maks)
. 30 40 30
Preoperatif 34,40 +9,17 (2050) 3000E%I3 gy 3400£913 0 0697
6.5a 28,40+ 9,43 (15’20) 21,60 £ 11,79 (0?20) 18,00 = 11,55 (0?20) 0,005
1258 24.40+8.70 (102310) 16,00 +9,57 (0%30) 16,40 +9,52 (0?120) 0,006
Y
B 24sa 19201115 (0%20) 15,60 = 9,61 (0%30) 12,00 + 8,66 (0%30) 0,083
[<5]
o 10 20 10
% 4858 13204852 ;oo 1440£712 B 11205781 gon 0332
a 0 0 0
6.hf 2,80+542 (020) 240436 (0-10) 0:40%200 (©-10) 009
3ay 1,60+3,74 0 0,00+ 0,00 0 0,00 + 0,00 0
ay b ’ (0-10) = (0-0) ’ ’ (0-0)

Kruskal Wallis Varyans Analizi

Gruplarin hareketli VAS

verilerini igeren Tablo 23 analiz edildiginde;
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postoperatif 2. Saatte hastalarin spinal anestezi etkileri devam ettiginden hareketli
VAS degerleri sifir (0) olarak kaydedildi ve istatistiksel analiz yapilamadi. Preoperatif,
postoperatif 24.sa, 48.sa, taburculuk sonrasi 6.hf hareketli VAS degerlerinin gruplar
arasinda istatistiksel olarak benzer oldugu goriildii (p>0,05). Postoperatif 3.ay
hareketli VAS i¢in Grup II ve Grup III’te deger olmadigi i¢in ise kiyas yapilamadi.

Postoperatif 6.sa ve 12. sa hareketli VAS degerlerinde Grup I, Grup II ve Grup
III arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (postoperatif 6.sa p=0,005,
postoperatif 12.sa p=0,006). Bu farklilik elde edilmesi ardina gruplar arasinda ikili
kiyas yapildu.

Postoperatif 6.sa i¢in hareketsiz VAS degerlerlerinin gruplar arasi ikili kiyas

iceren Tablo 24 asagida gosterilmektedir.

Tablo 24. Hareketli VAS Postoperatif 6.sa

Gruplar p
GRUP | & GRUP 11 0,036
GRUP | & GRUP 11 0,001
GRUP Il & GRUP l1I 0,243

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U

Postoperatif 6. sa hareketli VAS degerleri en diisiik Grup I1I'te oldugu goriildii
ve Grup I ve Grup III arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). Grup
I ve Grup II, Grup II ve Grup III arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadig ikili kiyasla gorilmistiir.

Postoperatif 6.saatteki hareketli VAS icin tespit edilen farklilik Grup I ve Grup
[IT’ten kaynaklanmaktadir.

Postoperatif 12.sa i¢in hareketsiz VAS degerlerlerinin gruplar arasi ikili kiyas

iceren Tablo 25 asagida gosterilmektedir.
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Tablo 25. Hareketli VAS Postoperatif 12.sa

Gruplar p
GRUP | & GRUP II 0,005
GRUP | & GRUP Il 0,007
GRUP Il & GRUP llII 0,784

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U

Postoperatif tiim takip siireglerinde gruplarin maksimum VAS degeri 40/100
idi. Postoperatif 12. sa hareketli VAS degerlerinin en yiiksek Grup I’de oldugu
goriildii. Grup I ile Grup II arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,007). Grup I ve Grup II arasindaki hareketli VAS degerlerinin arasindaki farkin
da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p=0,005). Grup II ve Grup III’in ise
istatiksel analiz sonuglar1 benzerdi. Postoperatif 12.saatteki Grup II ile Grup III

arasinda hareketli VAS agisindan fark yoktur (p=0,784).

Postoperatif 24.sa ve 48.sa kiimiilatif morfin miktarlarinin incelendigi Tablo

26 asagida gosterilmistir.

Tablo 26. Postoperatif Kiimiilatif Morfin Tiiketimlerinin Degerlendirilmesi

GRUP | GRUP 11 GRUP I
Min- Min- Min-
Ort. £SS Maks Ort. £SS Maks Ort. £SS Maks p
24.5a
(mg) 31,84 +£3.91 22-38 26,8 + 6,06 18-38 24,00 £ 5,53 14-38 0,001
48.5a
(mg) 53,92 +£5,49 38-62 45,52 +8,23 26-58 38,96 + 6,08 24-50 0,001
ANOVA

Tablo 26 incelendiginde hem 24 hem de 48.saatte en az Grup I11, en fazla Grup

I’in morfin kullanmis oldugu goériilmektedir.

Gruplar arasinda ise hem 24. hem de 48.sa total morfin kullanimlar1 arasinda

istatistiksel anlamli farklilik oldugu bulunmustur (p=0,001). Bu farkliligin analizi i¢in
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ikili kiyas yapilan Tablo 27 agagida gosterilmistir.
Bu tabloya gore Grup I hem II hem de III’ gore daha fazla morfin tiikketmistir

ve bu farklilik degerlidir. Ancak Grup II nin Grup III ile arasindaki 24. Saat morfin

tiketim miktarlar1 benzerdir.

Tablo 27. Postoperatif Kiimiilatif Morfin Tiiketimlerinin ikili Kiyas

Degerlendirilmesi
p
GRUP II 0,003
GRUP |
GRUP 11| 0,001
GRUP | 0,003
24.53 GRUP |
(mg) GRUP III 0,213
GRUP | 0,001
GRUP 1|
GRUP II 0213
GRUP II 0,001
GRUP |
GRUP 111 0,001
GRUP | 0,001
48.sa GRUP II
(mg) GRUP IlI 0,007
GRUP | 0,001
GRUP 1|
GRUP II 0,007

Ikili Kiyas icin Games-Howell Testi kullanilds.

Tablo 27 incelendiginde 24.saatteki kiimiilatif morfin tiiketimleri agisindan
Grup I’in hem Grup Il hem de Grup IlI ile arasinda istatistiksel agidan anlaml1 farklilik
oldugu goriilmiistiir (24.sa kiimiilatif morfin tiikketimi Grup I ve Grup III i¢in p=0,001,
Grup I ve Grup II igin p=0,003). Ancak Grup Il ve Grup III’iin 24 saatteki morfin

titketim miktarlar1 benzer bulunmustur (p>0,05).

Postoperatif —48.saatteki kiimiilatif morfin tiiketimleri ikili kiyasla

degerlendirildiginde ise tiim gruplarin kiimiilatif morfin tiikketimleri arasindaki
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farkliligin anlamli oldugu goriildii.

Postoperatif 24.saat ve 48.sa kiimiilatif morfin tiikketimlerinin gruplara gore

dagilimi Sekil 10 ile asagida grafik olarak gosterilmistir.
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Sekil 10. Gruplarin Postoperatif Kiimiilatif MorfinTiiketimlerinin Zamana Bagli Degisimi

Grup I, Grup II ve Grup III hastalarinin hastanede kalis siireleri ve postoperatif

rehabilitasyon siirecinde dizlerinin aktif bir sekilde 90° oldugu giin sayis1 Tablo 28 ile

asagida gosterilmistir.

Tablo 28. Hastanede Kalis Siiresi ve Aktif Diz Fleksiyonunun 90°Oldugu Giine Ait Veriler

GRUP | GRUP 11 GRUP 111
Med Med Med
OrtSS  (Min-  Ort£SS  (Min-  Ort£SS  (Min-
Maks) Maks) Maks)
Hastanede 8 7 2
kalis 7,96 + 1,24 (5-10) 6,76 £ 0,77 (5-8) 6,48 + 0,82 (5-8)
siiresi(giin)
Aktif diz
fleksiyonunun 6 6 5
90° oldugu 636£122 g  568£094 L 520104 o0,

(giin)

p

0,001

0,004

Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Tablo 28 analiz edildiginde hastanede kalig siiresi agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik olmasi tizerine gruplara ikili kiyas yapildi (Tablo 29).

Tablo 29. Hastanede Kalis Siiresi

p
GRUP | & GRUP II 0,001
GRUP | & GRUP 111 0,001
GRUP Il & GRUP IlII 0,250

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U

Tablo 29’a gore; Grup I’in hastanede kalis siiresinin en uzun oldugu ve bunun
Grup II ve Grup III ile kiyaslandiginda anlamli farkliliga yol a¢tig1 goriildii (p=0,001).
Grup II ve Grup III’teki hastalar Grup I’e gore daha erken taburcu olmuslardir. Ancak
Grup Il ve Grup III taburculuk siireleri benzer bulunmustur (p=0,250).

Tablo 28 analiz edildiginde hastalarin aktif diz fleksiyonlarinin 90° oldugu giin
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmasi tizerine gruplarin ikili kiyaslamalari

yapild.

Tablo 30’a gore; aktif diz fleksiyonunun 90° oldugu giin en uzun Grup I’de
iken en kisa Grup III’teki hastalardaydi ve bunun Grup I ve Grup III arasinda anlamli
farkliliga yol ag¢tig1 goriildii (p=0,001). Grup II ve Grup III’teki hastalar Grup I’e gore
daha once dizlerini aktif olarak 90° fleksiyona getirebilmislerdi ancak Grup Il ile Grup

IIT ve Grup I ve Grup II verileri arasinda farklilik bulunamadi.

Tablo 30. Aktif Diz Fleksiyonunun 90°Oldugu Giin

p
GRUP | & GRUP II 0,035
GRUP | & GRUP I 0,001
GRUP Il & GRUP IlI 0,173

Bonferroni Diizeltmeli (p=0,05/=0,0166) Mann Whitney U
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Hastalarin memnuniyet durumlar1 postoperatif 48.sa, 6.hf ve 3.ayda
degerlendirildi. Hastalarin hepsinin memnun veya ¢ok memnun seklinde

degerlendirmis olduklar1 goriildi (Tablo 31) sonuglar benzerdi (p>0,05).

Tablo 31. Postoperatif Hasta Memnuniyetinin Degerlendirilmesi

GRUP | GRUP 11 GRUP 111 p
Postoperatif Memnun 5(20) 3(12) 3(12)
48.sa Cok 20 (80 22 (88 22 (88 0004
memnun ( ) ( ) ( )
Postoperatif Memnun 6(24) 4(16) 1@
n (% 0,100
6.Hafta mfn:’r{l‘un (%) 19 (76) 21 (84) 24 (96)
Postoperatif Memnun 1@ 000 0
3.ay mfn‘]’:]‘un 24 (96) 25(100) 25 (100)

Likelihood Ratio ki-kare

Her ti¢ gruptaki hastalarin da yiiksek memnuniyete sahip oldugu gortldii.

Postoperatif 48. Saatte morfin ve ketamin kesildikten sonra her hastaya oral
asetaminofen 2gr/giin dort doza boliinerek, diklofenak sodyum 150 mg/giin iki doz
halinde verildi. Rutin tedaviye ragmen hastalarin agrisi oldugunda tramadol 50 mg oral
tablet taburcu olana kadar verildi. Totalde verilen tramadol miktarina ait veriler
incelendiginde; Grup I’ de iki Grup II’de bir toplamda sadece ii¢ hastanin gereksinimi

oldugu goriildii. Ancak gruplarda az veri oldugundan analizi yapilamadi.

75



5. TARTISMA

TDA; osteoartritli hastalarin yasam kalitesi ve mobilizasyonlarini gelistirmek
i¢cin son yillarda basari ile yaygin sekilde uygulanan ve oldukga agrili bir yontemdir
(1, 30). Cerrahi kesi; agri, bulanti, kusma, ileus, strese bagli katabolizma artisi,
bozulmus pulmoner fonksiyonlar, artmig kardiyak ihtiya¢ ve tromboembolizm riskine
neden olabilmektedir. Bu etkiler; komplikasyonlara, hastanede kalig siiresinin ve
postoperatif iyilesmenin gecikmesine neden olmaktadir (61). Ozellikle ciddi
postoperatif agri, bilimsel yaymlarda iskemik kardiyak olaylar, artan strese bagl
miyokard hasart gibi ciddi komplikasyonlarla iliskilendirilmistir. Agrinin neden
oldugu immobilizasyon ileus gibi gastrointestinal komplikasyonlar, solunum
fonksiyon kapasitesinde azalma ve cerrahi stresten kaynakli trombiis olusma riskini
artirabildigi bilinmektedir. Artmis stres hormonlari ve siddetli agri nedeniyle meydana
gelen uyku bozuklugu, bagisiklik sisteminin daha da kotiilesmesine, yiliksek
enfeksiyon riski gibi olumsuz durumlara da yol acabilir. Ozellikle, geriyatrik
hastalarin zihinsel fonksiyonlarin1 etkileyen bu durum deliryum veya anksiyete
bozukluguna neden olabilir. Postoperatif agr1 yonetiminin gelistirilmesine olan ilginin
artmasina ragmen, hastalarin %50’den fazlasi kotii postoperatif agri deneyimleri
yasamaktadir. Kontrolsiiz ciddi akut postoperatif agri, sinir sisteminin
sensitizasyonuna neden olarak kronik agriya da doniisebilir. Tim bu durumlardan
dolay1 erken rehabilitasyon ve iyilesme ertelenir, daha uzun siire hastanede yatig, daha

yiiksek tibbi harcamalar ve saglik sektoriine ekstra is yiikiine neden olur (29).

TDA sonrast hasta memnuniyetini saglayabilecek en Onemli bilesen
postoperatif agrinin kesilmesidir tstelik yeterli agr1 kontrolii ile daha hizh
rehabilitasyon saglanirken, ikincil kazang olarak postoperatif komplikasyon riski ve

hastanede kalis siiresinin azalmasi saglanabilir (3, 4).
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Yaslanan niifus dikkate alindiginda son zamanlarda artan TDA cerrahilerinde
postoperatif agr1 ¢oziim gerektiren ciddi bir problemdir (29). Bu amagla agr
yonetiminde kullanilabilecek femoral sinir blogu, periartikiiler enjeksiyon, addiiktor
kanal blogu, NSAII ve epidural morfin gibi pek ¢ok segenek mevcut olsada optimal
analjezi hala tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Analjezik yontemlerden birisi
de NMDA reseptor antagonisti ketamindir. NMDA kanal blogu ketaminin SSS ve
spinal kord reseptorlerinde anestezik ve analjezik etkisinin esas mekanizmasi olarak
gorilmektedir. Ketaminin diger etki mekanizmalar1 iginde opioid reseptorleri,

ozellikle pii ve kappa reseptorleri ile etkilesimi bulunmaktadir (7, 62).

Ketaminin; akut postoperatif agri, akut agri, cerrahi sonrasi kalict agrinin
onlenmesi, kronik kanser dis1 agr1 ve kanser agris1 gibi farkli agr1 fenotipleri iizerinde
etkili oldugu bilinmektedir (63). Ketaminin 6zellikle cerrahi sonrasi kalici agrida
olduk¢a faydali bir ilag oldugu kanitlanmistir. Ketaminin preoperatif siiregten
baslatilmasi, dorsal boynuzda santral sensitizasyonu inhibe ederek onleyici etki
yaratir. Ketamin; inhibitér modiilasyonu aktive etme, opioid kaynakli hiperaljeziyi
azaltma, SSS'deki wind-up fenomenini sinirlandirma ve antiinflamatuar etki gibi
ozelliklere de sahiptir (64). Ketaminin erken postoperatif agrida rolii, kronik agridaki
roliinden daha iyi belirlenmis gibi gériinmektedir (65). Cerrahi insizyondan once,
intraoperatif ve/veya postoperatif olarak uygulanan ketaminin postoperatif kiimiilatif
opioid tiiketiminde 6nemli bir azalma sagladigi goriilmektedir (63). Siirekli i.v. diisiik
doz ketamin uygulamasi, <20 pg/kg/dk doz olarak tanimlanir. Ketamin, postoperatif
agr1 yonetimini gelistirir ve opioidle iliskili yan etkileri azaltmak icin bir ara¢ olarak
kullanilabilir. Kanatlar, diisiik doz ketaminin, lokal anesteziklere, opioidlere veya diger
analjezik ajanlara ek olarak kullanildiginda postoperatif agr1 yonetiminde énemli bir
rol oynayabilecegini gostermektedir (8, 66). Ketaminin, analjezik, anti-inflamatuar ve
antihiperaljezik etkiye sahip olmasi postoperatif agr1 yonetiminde yeni bir yer elde
etmesini saglayabilir. Ketamin sadece akut postoperatif agri yonetimi ig¢in
diisiiniilmemeli aym1 zamanda perioperatif agr1 yonetimi, preemptif analjezi,

multimodal analjezi ve kronik agrida da kullanilabilecegi unutulmamalidir (67).

Yapilmis olan ¢alismalarda kontrol vakalarina gore analjezik etkinligi
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ispatlanmig olan ketamini, kontrol grubu olusturmadan cerrahi insizyon Oncesi
baslayip postoperatif yar1 doza diisiirerek 48 saat boyunca li¢ farkli doz ketamin
kullanmay1 tercih ettik ve bu c¢alismay1 ketamin inflizyon dozunun artirilmasiyla
opioid tiiketiminin azalacagi seklinde tasarladik (9, 68-70). Bu c¢alismadaki Grup
[I’iin hem Grup II hem de Grup I’ye kiyasla %27 daha az morfin ihtiyaci oldugu ve
Grup II’nin de Grup I’e gore %15 daha az morfin kullandig1 goriildii. Grup III hastalar:
en diistik morfin kullanan grup iken en fazla morfin kullanan Grup I hastalariydi. Tiim
gruplarda yan etki intraoperatif siirecte hi¢bir hastada goriilmemistir. Postoperatif
donemde ise yan etkiler, ketamin dozunun en diistik kullanildigi Grup I’e ait 3 hastada

gorilmiustir.

Zhu ve ark. (71), i.v. sirekli ketamin infiizyonunun laparoskopik
kolesistektomi sonrasi postoperatif agr1 skorlarini ve opioid tiiketimini 6nemli dl¢iide
azalttigin1 bildiren bir meta analiz yayinlamistir. Diisiik doz ketamin kullanimiyla
morfin tiiketiminin iliskisinin degerlendirildigi benzer diger ¢alismalardan Adam ve
ark. (9) TDA cerrahisinde i.v. siirekli diisiik doz ketamin inflizyonunun (intraoperatif
3 ng/kg/dk baslayip postoperatif 1,5 pg/kg/dk i.v. 48 saat) HKA ile uygulanan morfin
tiketimini kontrol grubuna goére %35 azalttigin1 bulmuslardir. Ancak bu ¢alismada
genel anestezi altindaki hastalarda ¢alisilmis ve siirekli femoral sinir blogu
uygulanmasi da eklenmistir. Bizim ¢aligmamizda spinal anestezi uyguladigimiz
vakalara i.v. ketamin insizyon Oncesi baglanarak postoperatif 48 saat boyunca
inflizyon olarak devam edildi ve 6 pg/kg/dk baslayip, 3 ug/kg/dk i.v.uyguladigimiz
Grup III'te en diisiik morfin tiiketimi sagland1 ve kiimiilatif 48 saatlik morfin
tilketimini diger iki gruba gore %27 azaltan Grup III dozlar1 oldugu goriildii. TDA
vakalarinda bariz bir kontraendikasyon yoksa santral rejyonal anestezinin sagladigi
pek cok avantajla genel anesteziye gore istiin oldugu bilinmektedir (29). Siirekli

femoral kateter infiizyon teknigi invaziv ve ekipman gerektiren bir uygulamadir (72).

Sen ve ark (65) histerektomi vakalarinda yaptigi ¢alismada ketamin grubunun
kontrol grubuna gore daha diisiikk morfin tiikettigini belirtmislerdir. Cengiz ve ark. (73)
genel anestezi altindaki TDA vakalarina 24 saat boyunca 6 pg/kg/dk i.v. siirekli diigiik

doz ketamin infiizyonu uygulamiglar ve morfin tiikketimini azaldig1 sonucunu elde
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etmiglerdir. Yine benzer ¢alismalarda (68, 69) artroskopik 6n bag onarim cerrahisinde
diisiik doz ketaminin postoperatif morfin gereksinimini kontrol grubuna gore azalttig
sonucuna ulasilmistir. Ancak bu iki ¢alismada (68, 69) genel anestezi altindaki
hastalara ketamin bolus olarak uygulanmigken, c¢alismamizda spinal anestezi
uyguladigimiz vakalarimiza i.v. ketamini insizyon oncesi baslayarak postoperatif 48

saat boyunca inflizyon olarak devam ettik.

Hayvan c¢alismalarindan elde edilen bulgular opioidler tarafindan aktive
edilen NMDA resetorlerinin, opioidlere tolerans gelismesine aracilik ettigini ve bu
etkinin bir NMDA reseptor antagonisti olan ketamin tarafindan zayiflatilarak akut
opiod toleransini azaltabildigini géstermektedir. Opioidler, presinaptik C lifleri
tizerinden nérotransmitter salimimini inhibe ederek antinosiseptif etki yaparken;
NMDA reseptor antagonistileri, postsinaptik spinal nosiseptif hiperstimulasyonu
azaltic1 etki gostererek ketamin ile morfinin sinerjist analjezik etki yaratabilmesini
saglamaktadir. Ayrica santral antihiperaljezik etkiye sahip ketaminin cerrahi doku

hasarinin yol agtig1 uzun siireli santral sensitizasyonu azalttig1 gostermistir (9).

Bu muhtemel mekanizmalar g6z 6niinde bulunduruldugunda; ketamin santral
antihiperaljezik etki saglamakta, ketamin ve morfinin birlikte kullanilmasi sinerjist
analjezik etki yaratmakta ve opioidlere akut tolerans gelismesi zayiflatilabilmektedir
Dolayisiyla ¢caligsmamizdaki 48 saatlik kiimiilatif morfin tiikketimlerinin diisiik olmasi;
ketamin kullanimiyla morfine akut toleransin azalmis olmasi ve ketamin ile morfinin

sinerjik analjezik etkisinden kaynakli olabilir.

Opioid tiiketimlerinin azalmasmi olumlu bir etkisi olarak yan etki sikliginin
artmamis olmasi da dikkat ¢eken diger 6nemli bir bulgumuzdu. Az sayida olsa da yan
etkilerin Grup [I’de goriilmesi daha yiiksek dozda opioid kullanimi ile
iliskilendirilmistir. Ayrica {i¢ farkli dozda subanestezik ketamin kullaniminin
intraoperatif ve postoperatif donemde vital bulgular (KAH, SAB, DAB, OAB, Ss,
SpO2, SedS) iizerinde bir etki yaratmadigi bulunmustur. SedS ise tiim gruplarda
intraoperatif ve postoperatif tiim siirecte 0 (tam uyanik) ve 1 (uykulu, s6zel uyariya

yanit var) puan diizeyinde 0l¢iildii, subanestezik dozda ketamin kullaniminin derin
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sedasyona sebep olmadig: belirlendi. Benzodiyazepin grubu ilaglarin kullaniimadigi
da g6z Onilinde bulundurularak, postoperatif analjezide ketamin kullanimi igin
anestezistler arasinda en fazla ¢ekinilen néropsikiyatrik yan etkiler, derin sedasyon ve

hemodinamik etkiler calismamizdaki subanestezik dozlarda hicbir hastada goriilmedi.

Calismamiza benzer sekilde TDA vakalarinda siirekli diisiik doz i.v. ketamin
kullanarak gergeklestirdikleri ¢alismalarinda; Adam ve ark (9) yan etki sikliginda artis
olmadigini, ketamin iligkili anlamli hemodinamik etki tespit edilmedigini belirtmis,
Cengiz ve ark. (73) ise ketamin grubunda perioperatif hemodinamik etki ile yan etki
insidansinda kontrol grubuna gore istatistiksel farklilik olmadigi sonucuna
varmiglardir. Yine benzer bir c¢alismada ketamin ile kontrol grubu arasinda
hemodinamik degisiklik ve yan etki agisindan incelenen verilerin sonuglarinin benzer

oldugu bulunmustur (69).

Diisiik doz siirekli i.v. ketamin infiizyonunun ii¢ farkli dozda kullanimi ile
postoperatif agri yonetiminde diisik VAS skoru elde edilebilecegi sonucumuz,
literatiirdeki ¢alismalarla (1, 9, 10, 73, 74) desteklenir nitelikte uyumlu bulunmustur.
Postoperatif sliregte TDP vakalarinin agrilarinin en siddetli oldugu 6. sa ve 12. sa
bandinda hareketli VAS’larinin diisiik olmas1 erken eklem rehabilitasyonu, hastanede
kalinan giin sayisin1 azaltmayr saglayabilecegi goz Oniinde bulunduruldugunda
postoperatif agri yonetimi hasta memnuniyetini belirleyen en 6nemli parametredir
(30). lyi bir analjezi yonetiminin saglandig1 calismamizdaki tiim gruplardaki hastalar
memnun veya ¢ok memnun olarak degerlendirme yapmislardir gruplar arasinda hasta
memnuniyet acisindan fark yoktur. Calismamizda kullanilan subanestezik ketaminin,
i ayr1 dozda da hasta memnuniyetini arttirdigi gosterilmistir. Kullanilan dozlarin

memnuniyet lizerine etkisinin ayni oldugu goriilmistiir.

Iyi bir analjezik ydnetim sadece hasta memnuniyetini arttirmakla kalmaz
ortopedik cerrahi sonrasi rehabilitasyon ve fizyoterapiye izin vererek hastanede kalis
sliresini azaltabilir ve iyilestirmeyi hizlandirabilir (2). TDA hem major ortopedik
cerrahi olmast hem de daha c¢ok yash popiilasyona uygulanmasi sebebiyle

komplikasyonlara agik bir uygulamadir dolayisiyla erken mobilizasyon ve taburculuk
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bu hasta gruplar igin kritiktir. Li ve ark.(62) i.v. ketamin infiizyonu uygulanmis TDA
vakalarmin kontrol grubuna gore hastaneden taburculuk siiresinin benzer oldugunu

bildirmislerdir.

Calismamizda hastanede kalis siirelerine bakildiginda, istatistiksel analizde
taburculuk siirelerinin benzer oldugu, ancak Grup I’e gore kiyasla diger iki gruptaki
hastalarda daha kisa oldugu goriilmiistiir. Daha yiiksek doz ketamin kullanilan Grup
III, hasta rehabilitasyonunda aktif sekilde dizini 90° biikebilmeye daha ¢ok imkan
tanimistir. Bu sonucumuz agr1 yonetiminde Grup Il dozunun etkinliginin sonucu ve
ikincil kazanci olarak degerlendirilmistir. Adam ve ark. (9) TDA vakalarinda aktif diz
fleksiyonunun i.v. siirekli ketamin uyguladiklari ¢alismalarinda kontrol grubuna goére
postoperatif daha hizli oldugunu belirtmistir. Yine Aveline ve ark. (10) ketamin
kullandiklar1 grupta diz fleksiyonun 90° oldugu giinii en kisa bulmuslar TDA

vakalarinda rehabilitasyonu olumlu etkiledigini bildirmislerdir.

Calismanin kisitlayici yonii ketamin inflizyonu yapilan hastalarin daha yakin
takip gerektirmesi ve bu durumun saglik personeli is yiikiinii arttirmis olmasidir.
Calismamizin eksik kalan yonii ise subanestezik dozda ketamin inflizyonunun
postoperatif analjezideki sadece akut etkileri degerlendirilmis, kronik agr ile ilgili

etkilerinin bu ¢alismada incelenmemis olmasidir.

81



6. SONUCLAR VE ONERILER

Stirekli diisiik doz i.v. ketamin infiizyonu yaptigimiz bu ¢alisma bize ketamin
dozunun arttirllmasiyla opioid tiiketiminin azaltilabilecegi seklinde bir sonug

gostermistir.

Yasl niifus artisiyla beraber son yillarda uygulama sikligi artmis major
ortopedik cerrahilerden TDA vakalarini i¢eren ¢alismamiz; postoperatif agrinin en
siddetli oldugu 6. sa ve 12. sa bandinda siirekli i.v. subanestezik 6 pg/kg/dk ketamin
inflizyonunun insizyon Oncesi baslanarak cerrahi bitiminde 3 pg/kg/dk dozuna
azaltilmasiyla; hastalarin  hareketli VAS’larinin  daha diisik, yan etki ve
komplikasyonlarin goriilmeden erken eklem rehabilitasyonu saglama, taburculuk
stiresini kisaltma ve hasta memnuniyetini arttirma tizerine olduk¢a olumlu etkiler

yarattig1 seklinde bir sonuca ulastik.

Bu caligsma tasaris1 kapsaminda degerlendirildiginde analjezide etkinligi daha
onceki caligmalarla kanitlanmis siirekli i.v. diisik doz ketamin infiizyonunun 6
ug/kg/dk dozunda insizyon oncesi baslanarak cerrahi sonunda 3 pg/kg/dk olarak 48
saat boyunca devam ettirilmesiyle TDA vakalarinda morfin tiiketimini azaltan en

uygun ketamin dozu oldugu sonucuna varilmistir.

Postoperatif analjezi yonetiminde multimodal analjezi tekniginin 6nemli bir
ajan1 olan ketaminin, siirekli diisiik doz i.v. infiizyon seklinde kullanilabilecegi, opioid
ve opioid iligkili yan etki ve komplikasyonlari azaltmak icin de iyi bir tercih

olabilecegi kanisindayiz.
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