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1. GIRIS VE AMAC

Tonsillektomi, Kulak Burun Bogaz ameliyathanesinde en sik yapilan operasyonlardan
biridir. Tekrarlayan tonsillit, peritonsiller apse ve obstriiktif hipertrofi en sik rastlanan
tonsillektomi endikasyonlaridir. Tonsillektomi sonrasinda agri, kanama, tonsil lojunda
enfeksiyon, kulak agrisi, yutma giicliigii, ses ve konusma bozuklugu siklikla goriilen

yakinmalardir (1).

Postoperatif agr1, cerrahi travma ile baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir agri
seklidir. Siddeti kisisel farkliliklar gosterse de postoperatif agri korku ve anksiyete
kaynagidir. Yeterince tedavi edilmemis postoperatif agri 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda
anlamli morbiditeye yol acar. Daha 6nce cerrahi girisim uygulanan ve eski agr1 deneyimi
olan ¢ocuklar, sonraki donemlerde hekimler tarafindan yapilan en minér islemlerde bile
siddetli agr1 ve anksiyete hissederler. Postoperatif agri yalnizca korku ve anksiyete
yaratmaz ayni zamanda solunum gayretini sinirlar ve pulmoner komplikasyonlar igin
predispozan rol oynar. Cocukluk ¢aginda siklikla uygulanan operasyonlardan olan
tonsillektomi sonrasi, erken postoperatif donemde hastalarin ¢ogunda ciddi agr1 olmakta ve

analjeziye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Operasyon sonrasi agri tedavisinde amag; hastanin agrisini en aza indirmek veya
ortadan kaldirmak, artan sempato-adrenerjik aktiviteye bagli olarak olusabilecek
komplikasyonlara engel olarak mortalite ve morbiditeyi engellemek, hastanin erken
mobilizasyonunu saglayarak hastanede kalis siiresini kisaltip, tedaviyi ekonomik kilmak

olmalidir.

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz, tonsillektomi veya adenotonsillektomi
operasyonlarinda intraoperatif olarak verilen ketamin ve tramadoliin postoperatif analjezik

ihtiyacina etkilerini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrimmin Tamimi

Agr (pain), Latince Poena (ceza, intikam, igkence) sozciigiinden gelmekte olup, tanimi
oldukca gii¢ bir kavramdir. Yillar boyunca bilim insanlar1 tarafindan yapilan degisik
tanimlardan sonra giiniimiizde, International Association for the Study of Pain (IASP)
tarafindan yapilmis olan tanim, en fazla kabul goren agri1 tanimi olmustur. IASP’e gore
agr1; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi bir doku hasari ile
birlikte bulunan, hastanin gegmisteki deneyimleri ile ilgili, emosyonel veya sensoriyel hos
olmayan bir duygudur (2).

Bu tanima gore agr gercek bir duyu degil, algidir ve duyusal (sensoriyel), duygusal
(emosyonel) ve biligsel bilesenlerden olusmaktadir. Bu bilesenler agrinin siddet, siire ve
yerlesim olarak algilanmasini (duyusal), motivasyonel degisiklikler ve nahosluk hissi
duyulmasmi (duygusal), agriya bagh korku, anksiyete ve farkindalik yaratilmasim
(biligsel) saglar (3). Agrimin temelinde doku harabiyeti veya patolojik degisiklikler
yatmasina ragmen bunlar olmadan da agr1 hissinden bahsedilebilir. Bu durum agrinin
emosyonel yoniinlin Onemini gostermektedir (4). Agn, kisiden kigiye farkliliklar
gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle 6ncelikle
hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.

Agrili durum iki komponentten olusur:

1. Agrinin duyulmasi ve algilanmasi (agrinin duyusal ve kognitif komponenti).

2. Agnya karst reaksiyon (agrinin affektif komponenti). Bu komponent endise,
anksiyete, korku, panik ve otonom sinir sistemiyle ilgilidir. Bu nedenle agriya miidahale

hastanin hem fizyolojik hem de psikolojik durumuna fayda saglar (5, 6).

2.2. Agrimin Siiflamasi
Agriy1, degisik parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir (7).
2.2.1. Fizyolojik-klinige gore,
2.2.2. Siiresine gore (akut veya kronik),
2.2.2.1. Akut Agn
Ani olarak baglayan, nosiseptif nitelikte, doku hasariyla baslayip, yara iyilesme
stiresince giderek azalan ve kaybolan agr1 tablosudur. Postoperatif agri1 bu gruptadir (8).

2.2.2.2. Kronik Agri



Doku hasarindan sonra olusan, aylar1 asan siireleri ile devamlilik gosteren, hasta
tarafindan agrinin yeri, karakteri ve zamani ile ilgili yeterli bilgi verilemeyen, nedeni olan
hastaligin ya da hasarin iyilesme siirecinin asilmasina karsin devam eden agridir. Bazi
durumlarda akut agri, intermitant 6zellik gostermekte veya kronik agriya dontismektedir
(9, 10).

2.2.3. Kaynaklandigi bolgeye gore agri
2.2.3.1. Somatik Agr1

Duyusal liflerle taginan bu agr1 yiizeyel ve derin somatik agr1 olarak iki gruba ayrilir.

I. Yiizeyel somatik agri; cilt, subkiitandz dokular ve muk6éz membranlardan kaynaklanan,
1yi lokalize edilen, keskin, batma, oyulma veya yanma hissi olarak tanimlanan bir agridir.
II. Derin somatik agri; kaslar, tendonlar, eklemler veya kemiklerden kaynaklanan kiint,
sizlama seklinde ve daha az lokalize edilebilen karakterdedir (2).

2.2.3.2. Visseral Agri

I¢ organlardan veya kiliflarindan kaynaklanan, yavas baslayan, yaygin, iyi lokalize
edilemeyen agrilardir. Gergek visseral agri; kiint, diffiiz ve orta hattadir. Cok kere sempatik
veya parasempatik aktivite (bulanti, kusma, terleme, kan basincinda ve kalp atim sayisinda
degisiklikler) ile birliktedir. Visseral agriya neden olan uyaranlar somatik agridan oldukga
farkl1 olup, bir i¢ organin ellenmesi, hatta kesilmesi veya yakilmasi agri meydana
getirmeyebilir. Visseral agr1 uyaranlar1 arasinda kimyasal irritanlar, organlarin ani
gerilmesi, asir1 kasilmalar1 ve kan akiminin azalmasi sayilabilir.
2.2.3.3. Sempatik Agr1

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan agrilardir. Yanma tarzinda olup
agriyan bolgede solukluk, tisiime ve trofik degisiklerden yakinilir. Damar kdkenli agrilar,
kompleks rejyonel agri sendromu sempatik agriya 6rnek olarak verilebilir (10).

2.2.4. Mekanizmalarina gore agri
2.2.4.1. Nosiseptif Agri

Fizyopatolojik olaylarin, noksius uyariy1 ileten 6zellesmis reseptorler olan periferik
nosiseptorleri uyarmasina bagli olarak ortaya ¢ikar (2).
2.2.4.2. Noropatik (Nonnosiseptif) Agri

Periferik veya santral noral yapilarin hasarlanmasi veya akkiz anomalileri nedeni ile
olusur (2). Nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyarinin
bulunmamasidir.

2.2.4.3. Deafferantasyon agrisi



Periferik ya da santral sinir sistemindeki (SSS) lezyonlara bagli olarak somatosensorial
uyaranlarin SSS’ne iletiminin kesilmesi ile ortaya ¢ikan agrilardir. Fantom agrisi, talamik
agr1, brakiyal pleksus aviilsiyonu sonucu ortaya ¢ikan agr1 drnek olarak verilebilir (10).
2.2.4.4. Psikosomatik Agri

Agniy1 aciklayacak organik bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan somatik sikayetler veya
daha siklikla varolan organik lezyonla siddet ve siire bakimindan orantisiz derecede

abartilmis agr1 seklinde tarif edilebilir (10).

2.3. Agrinin Noroanatomi ve Norofizyolojisi
Dekart’in 1664°de tarif ettigi agr ileti yolu bugiin detaylar1 ile bilinmektedir. Agri

hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi oldugu

kabul edilmektedir (7).
Agrili uyaran 4 asamada {ist merkezlere dogru bir yol izlemektedir;

1. Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi

2. Transmisyon: Agri uyarisinin kortekse iletilmesi

3. Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4. Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi
Transdiiksiyon ve transmisyon dort ana grupta incelenebilir:

I. Periferik sistem: Sensoriyel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agri
reseptorlerinden (nosiseptdr) olusur. Agri reseptorlerinin uyarilmalari, endojen ve eksojen
doku hasar1 sonucu agiga ¢ikan potasyum, bradikinin, ndrokinin A, Calcitonin Gene
Related Peptid (CGRP), serotonin, histamin, noradrenalin, P maddesi gibi endojen aljezik
maddeler ile olur (transdiiksiyon) (5). Nosiseptorler ile alinan agr1 bilgisi miyelinli A- delta
ve miyelinsiz C lifleri ile arka kokten spinal kordun arka boynuzuna gelir (1. néron, 1.
sinaps). A-delta liflerinin olusturdugu agri, kagcinma ve refleks aktiviteye (koruyucu
refleks), C liflerinin ortaya ¢ikardigi agri ise devam eden doku hasarmi belirlemeye ve

immobilizasyonu saglamaya yoneliktir (11).

II. Spinal kord arka boynuzu: A-delta ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna
gelen impuls ayni segmentteki anterolateral boynuz sempatik noronlarmi uyararak

sempatik reflekse, anterior boynuzdaki motor néronlar1 uyararak da motor reflekse neden



olur (transmisyon). BoOylece olusan spinal refleksler nosiseptif stimulusun segmental

refleks cevabini olustururlar.

III. Assendan sistem: Nosiseptif sistemin 1. néronunun sonlandigi spinal kord arka
boynuzundaki segmentten baslayarak talamus’a gelen (2. ndron) assendan sistem,
(spinotalamik sistem - STS) transmisyonun énemli bir boliimiinii olusturur. Kalin liflerden
olustugu icin impuls hizl iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve

lokalizasyonu hakkinda detayl1 bilgiler vermektedir.

IV. Supraspinal Sistem: STS nin tasidig1 uyariy1 formasyo retikiilarise, periaquaduktal
gri maddeye, hipotalamusa, limbik sisteme ve medial talamusa projekte ederek nosiseptif

uyarinin supraspinal refleks cevabini olusturur.

Periferik sensitizasyon: Agrili uyaranin olustugu bolgede artarak devam eden stimulus,
doku mediyatorlerinin ¢ok fazla aciga ¢ikmasina ve asir1 inflamatuvar yanita neden olur.
Bu da hasar bolgesinde nosiseptdr uyarilabilirliginin artmasina, diisiik siddetteki uyarilarin

algilanmasina neden olur (primer hiperaljezi) (12).

Santral sensitizasyon: Periferden meydana gelen asir1 stimulus santraldeki 1. sinapsta ¢ok
sayida enflamatuar norotransmitterlerin salinmasina neden olur. Bunun sonucunda asiri
miktarda ortaya ¢ikan glutamat, ndronal hiicrelerden ¢ok fazla kalsiyum salinimina neden
olur (hipereksitasyon). Bu reaksiyonlar, spinal néronda agri genlerinin ekspresyonuna
neden olarak nosiseptif olmayan diisiik mekanik uyar1 esikli A-beta stimuluslar1 da algilar
haline getirir. Sonugta agrili uyaranin olustugu bolgenin cevresindeki agrisiz bolge de

agrili hale gelir (sekonder hiperaljezi) (12).

Modiilasyon: SSS icinde iletilen agr1 bilgisi, yine SSS igerisinde yer alan bagka bir
sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir. Agrinin modiilasyonu denilen bu olay
SSS’de yer alan 3 major anatomik olusumdan kaynagini almaktadir: Orta beyin (PAG),

pons ve rostroventral medulla (RVM).

Persepsiyon: Agr bilgisinin duyumsanmasinda son igslem persepsiyondur (algilama).
Agr bilgisi, periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilmekte, arka boynuz, talamus ve

korteks deki néronlar uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir.

2.3.1. NMDA Reseptorlerinin Agridaki Rolleri
Agrinin olusum mekanizmalar1 igerisinde endojen bir¢ok norotransmiter ve reseptor
sistemleri  yer almaktadir. Glutamat, aspartat gibi eksitator aminoasitler, N-metil-D-

aspartat (NMDA) ve non-NMDA reseptorleri; P maddesi, norokinin A, CGRP gibi
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peptidler; siklooksijenaz ve lipoksijenaz liriinleri; enkefalinler ve endorfinler gibi endojen
opioid sistemleri, p (mii), x« (kappa) gibi opioid reseptorleri; GABAerjik, adrenerjik,
serotonerjik, adenozinerjik sistem ve reseptorleri, nitrerjik sistem agrinin transmisyonu ve
modiilasyonunda rol alan endojen sistemlerdir. Giiniimiizde kullanilan bir¢ok analjezigin
etki mekanizmalarinda bu sistemlerin biri veya ¢ogunlukla birden fazlasi rol oynamaktadir
(3, 13).

NMDA reseptorleri, eksitator aminoasit reseptorleri adi da verilen glutamat
reseptorlerinin bir alt tipidir ve sensoriyal bilginin fizyolojik iletisinde rol alirlar. NMDA
reseptoriiniin  harekete gegmesi; norokinin reseptorlerinin hareketine ve magnezyum
tikacinin oradan kalkarak hiicre igerisine kalsiyum girmesine ve onkojen indiiksiyonu,
nitrik oksit (NO) olusumu ve sekonder mesajcilarin aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu
sekonder mesajcilar daha sonra hiicrenin eksitabilitesini artirmakta sonugta bu olaylar
hiicre icerisinde agrili uyaranlara karsi hassasiyeti artirmaktadir. NMDA antagonisti
ilaglarin bu cevaplar1 azaltabilecegi ve kronik agri kontroliinde kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

2.4. Postoperatif Agri

Postoperatif agri, cerahi travma ile baslayan, giderek azalan, yara iyilesmesiyle sona
eren ve farkli siddette olabilen akut patolojik bir agridir. 19. ylizyilin ortalarinda,
postoperatif analjezinin Onemi anlagilmis ve etkin bir analjezi saglanmadigi siirece
cerrahinin basarisini olumsuz etkileyecegi konusunda ilk ciddi adimlar atilmistir (14). Son
yirmi yilda postoperatif agrinin kontrolii i¢in gerek yeni ilaclar gerekse yeni yontemlerin
bulunmasina ragmen tedavide yetersizlik hala devam etmektedir (15). Bunun nedeni ilaglar
hakkindaki farmakolojik bilgi yetersizligi, opioid ilaglarin solunum depresyonu yapma
veya hastada bagimlilik yapacagi endiseleri ile hi¢ kullanilmamasi1 veya yetersiz
kullanilmasi, yeni teknikler konusunda bilgi ve beceri eksikligi olabilir. Ayrica saglik
personeli postoperatif agriyi, gegirilen operasyonun dogal sonucu olmasi ve dayanilmasi
gerektigi seklinde degerlendirmektedirler.

Postoperatif agr1 3 komponentten olusur:

-Kutan6z komponent: Kutan6z sinirlerin hasari ve algojenik maddelerin salgilanmasi ile
ortaya cikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.

-Derin somatik komponent: Algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif esigin

diismesi sonucudur. Yaygin s1z1 seklinde agr1 hissedilir.



-Visseral komponent: Uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin devamli gelismesine
neden olur. Hissedilen agri, kiint, s1z1 seklinde ve yaygin karakterdedir (14).

Cerrahi insizyon; sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile sistemik néroendokrin ve lokal
inflamatuar yamtlar1 tetikleyen travmatik bir uyarandir. Inflamatuar yanit; periferik
nosiseptorleri aktive ederek uyarinin spinal kordun arka boynuzuna ve bu bdlgedeki
modiilasyon sonunda da beyne iletilmesini tetikler (16). Cerrahi uyarana refleks yanitlar;
segmental, suprasegmental ve kortikal yanitlar olarak ii¢ gruba ayrilir. Spinal segmental
refleks yanitlar, iskelet kas tonus artis1 ile kas spazmi, oksijen tiiketiminde artis ve laktik
asit olusumu, sempatik sinir sistemi stimiilasyonu ile tasikardi, atim hacmi artis1 ve
myokart oksijen tiiketimi artigi, gastrointestinal ve iiriner sistem tonus azalmasidir.
Suprasegmental refleks yanit ile sempatik sistem aktivasyonu artarken, hipotalamik
stimiilasyon metabolizma ve oksijen tiiketimi artisina neden olur. Kortikal yanitlar ise
anksiyete, huzursuzluk ve emosyonel stresi igerir (16).

2.4.1. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkileri
2.4.1.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Agr1 ile viicut O, tiikketimi ve CO; tiretimi artar. Bu degisikliklere bagl olarak solunum
dakika hacmi ve solunum isi artar. Agr ile gelisen refleks kas spazmi gogiis duvarinin
hareketinin smirlar ve tidal voliim, birinci dakika zorlu ekspiryum voliimii (FEV)) ile
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir; atelektazi olusumuna, hipoksemiye bazen
hipoventilasyona ve intrapulmoner santin artmasina neden olur. Vital kapasitenin azalmasi
okstirmeyi ve sekresyonlarin atilmasimi zorlastirir, atelektazi olugumunu artirir (17).
Pulmoner disfonksiyon postoperatif mortalite ve morbiditeyi belirleyen en Onemli
etkenlerden birisidir.
2.4.1.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Agrinin olusturdugu sempatik aktivite artisiyla hipertansiyon, tasikardi ve sistemik
vaskiiler direncte artma goriiliir. Kardiyak debi normal kardiyak fonksiyonlar1 olan hastada
artarken, ventrikiil fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda azalir. Agr miyokardin O,
gereksinimini ve dolayistyla var olan iskemiyi de arttirir.
2.4.1.3. Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Artmis sempatik tonus ve sfinkter tonusun yani sira barsak ve mesane motilitesinin
azalmasi ile ileus ve idrar retansiyonu gozlenebilir. Mide asiditesinin artmasiyla stres
tilserleri olusabilir. Bulanti, kusma ve kabizlik sik izlenir. Abdomendeki gerginlik solunum
fonksiyonlarini olumsuz etkiler (17).

2.4.1.4. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri



Strese hormonal cevap; kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonlarin artmasi insiilin
gibi anabolik hormonlarin azalmasi seklindedir. Hastalarda negatif azot dengesi olusur,
karbonhidrat toleransi azalir ve lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron gibi hormonlarin artisi
nedeniyle sodyum ve su tutulumu artar.
2.4.1.5. Hematolojik Etkileri

Hareketsizlige bagli vendz staz ve tombosit agregasyonunda artis sonucunda derin ven
trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres lokositlerde artiga, lenfositlerde ise
azalmaya yol acar. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon goézlenir. Bu da hastanin

enfeksiyonlara kars1 savunmasini zayiflatir (8, 17, 18).

2.5. Cocuklarda Agrinin Degerlendirilmesi ve Olgiilmesi

Cocuklarda agr1 konusuna yaklasimda sorunlarin olmasi hekimlerin ve diger saglik
gorevlilerinin c¢ocuklarda daha az agri yakinmasi oldugu, ¢ocuklarda agri siddetinin
Ol¢iilemedigi, yenidoganin sinir sisteminin heniiz tam olarak gelismedigi ve agriy1 daha
bliyiik cocuklar ile aym sekilde hissedemedigini diisiinmeleri gibi hatali bilgilere sahip
olmalarina baglidir. Yenidoganlarin dahi agriy1 algilayabilme kapasiteleri vardir ve
gereginde uygun analjezik tedavi uygulanmalidir (19).

Cocuklarda agrinin degerlendirilmesi ve Slglimii zordur. Bu zorluklar yas, gelisme
evresi, gecirilmis agr1 deneyimleri ve diger cevresel faktorlerle ilgili olarak ¢ocugun
algilama, yorumlama ve ifade etme siirecindeki degisimlere baghdir. Agriyr dlgmek igin
kullanilan yontemlerin higbiri tek basina ¢cocuklarda agrinin standart dl¢limiinde ve agrinin
farkli komponentlerinin timii hakkinda yeterli bilgi saglamaz. Eger elde edilebiliyorsa
kisisel ifade en 1yi 6l¢iim metodudur ve agr1 dlgiimiinde “altin standart” olarak adlandirilir
(19).

Gilinimiizde ¢ocuklarda agrinin degerlendirilmesinde bir ¢ok yontem vardir. Bunlar ya
objektif ya da izleme dayal1 yontemler olup, hastadaki bazi1 6zellikler veya degisimlerin bir
gozlemci tarafindan degerlendirilmesine dayanir (tip 1 Olgiimler) ya da hastanin kendisi
tarafindan degerlendirilmesine dayanir (tip 2 6l¢iimler) (20).

Tip 1 ol¢iimler: Solunum sistemi ve kardiovaskiiler sistem (KVS), hormonal ve
metabolik degisiklikler ile norolojik ve norofarmakolojik olgtimler belirlenir. Kalp hizi,
kan basinci, solunum sayisi, parsiyel oksijen basinci, plazma renin, kortizol ve katekolamin
diizeyleri, glukoz, laktat, pirlivat ve serbest yag asitlerinin kan konsantrasyonlar1 bu grup

Olctimlere 6rnektir (20).



Tip 2 olciimler: Agrinin hasta tarafindan degerlendirilmesidir. Bu tiir dlgtimlerde
kategori skalalar1 olarak sozel skalalar, sayisal skalalar, agr1 sorgulamalari, agr1 giinligi,
davranigsal degerlendirme gibi testler kullanilir. Davranigsal degerlendirmede agrinin
davranigsal komponenti veya agriya cevap incelenir. Basit motor yanitlar, yiiz ifadesi,
aglama degerlendirilir. Davranis degisikliklerini tespit etmek icin “Cheops”, “Pain
Expression Scale”, “Observer Visual Analog Scale”, “Objectif Pain Scale” gibi skalalar
gelistirilmistir (20).

CHEOQPS (Children’s Hospital of Eastern Ontorio Pain Scale) Mc Grafth tarafindan
gelistirilen, 6 ana madde iceren davranis ve skorlama sistemidir (76). Bu Olcek ile aglama,
yliz ifadesi, verbal sikayetler, viicudun hareket ve pozisyonu, ¢ocugun yaraya dokunmasi
veya isaret etmesi ile postoperatif agri Ol¢iilebilmektedir. Davranis skorlarinin, agriya

fizyolojik ve verbal cevaplarla iliskisi ¢ok iyidir (21).

2.6. Ketamin

Ketamin, fensiklidin grubu nonbarbitiirat bir intravendz anesteziktir. Kimyasal adi
sikloheksilamindir. Ketamin 1962 yilinda Stevens ve Mc Carthy tarafindan sentezlenmis,
1965 yilinda Domino Corssen tarafindan klinikte kullanilmig, ideal bir intravendz
anestezik olarak nitelendirilmistir. 1970 yilinda klinik kullanimai i¢in izin verilmistir.

Gilglii analjezik ve amnestik etkiye sahip olan tek intravendz anestezik maddedir.
Analjezik etkisi daha ziyade somatik agrilar iizerine dominant olup KVS ve respiratuar
sistem lizerine diger intravendz anesteziklerin aksine depresan etkisi yoktur.

Ketamin intravenoz (iv) veya intramuskiiler (im) enjekte edildiginde dissosiyatif durum
denilen, katalepsiye benzer bir “cevreden kopma” durumu olusturur (23, 24). Hasta uyanik
gibi goriiniir fakat biling kaybolmustur, hareketsizdir, analjezi nedeniyle agrili uyarilara
cevap veremez ve amnezi i¢indedir. Ketamin uygulanmasindan sonra olusan tabloya
dissosiyatif anestezi (gozlerin agik kalmasi, nistagmus, sekresyon artisi, katalepsi, amnezi,
hafif sedasyon ve analjezi) ad1 verilmektedir.

2.6.1. Kimyasal ozellikleri

Ketamin fensiklidinin yapisal bir analogudur. Kimyasal formiilii rs-2-(2-klorofenil)-2
(metilamino)-siklohekzano hidroklorid’dir. Halen kullanilmakta olan ketamin soliisyonu
rasemik bir soliisyondur. Ketamin’in izomerleri de izole edilmis olup; rasemik soliisyon
‘RK’, dekstro(+) izomeri ‘PK’ veya S(+); levo(-) izomeri ‘MK’ veya R(-) olarak ifade

edilir. Bircok Avrupa iilkesinde kulanilan S(+) izomeri pek ¢ok bakimdan digerlerinden



farklilik gosterir. Ornegin anestezik etkinligi RK’nin 2 kati, R(-)’nin 3 katidir; analjezik
etkinligi daha fazla; psikomimetik etkiler ve nahos riiya goérme, bulanti-kusma gibi yan
etkileri daha azdir (25).

2.6.2. Farmakokinetik ozellikleri

Alfa-1 asit glukoproteine baglanip iv enjeksiyon sonrasi kisa siirede kan beyin
bariyerini asip beyinde yogunlasir. Dagilim yar1 omrii 11-17 dakika, eliminasyon yari
omrii 2,5-4 saattir. Karaciger tarafindan yiiksek oranda alinmasi (hepatik ekstraksiyon
orani 0,9), ketaminin rdlatif olarak kisa eliminasyon yar1 dmriinii agiklar (26). Etkisinin
kisa siirmesinin nedeni, beyin dokusundan hizli bir sekilde kanlanmasi bol olan diger
dokulara dagilmasidir (22, 23, 26).

2.6.3. Metabolizmasi

Ketamin agirlikli olarak karacigerde sitokrom P450’e bagimli detoksifikasyondan
sorumlu mikrozomal enzimlerce N-Demetilasyon yolu ile metabolize edilir. Cok az bir
kismi diger dokularda biyotransformasyona ugrar (22, 27).

En 6nemli metaboliti demetilasyon ile ortaya ¢ikan norketamindir. Norketamin hipnotik
etkili olup, ketaminin 1\3 - 1\5’1 etkinliktedir. Bu, bilincin donmesinden sonraki sersemlik
ve tam uyanamama halini agiklamaktadir (25). Ikinci metaboliti hidroksi-norketamindir.
Norketamin ve hidroksi-norketamin suda eriyen hidroksilat ve glukronidat derivelerine
konjuge edilirler ve % 91 idrarla, % 4 gaita ile geri kalan1 degismeden atilirlar (22, 27).

Barbitiiratlara benzer sekilde, ketamin, karacigerde ilag metabolizmasindan sorumlu
enzimlerde indiiksiyon yapar. Kisa araliklarla uygulandiginda gelisen kronik toleranstan bu
etkinin sorumlu oldugu kabul edilir. Boylece, ketamin kendi metabolizmasindan sorumlu
enzimleri indiikleyerek yikimini arttirdigindan, ayni etkiyi saglamak iizere giderek daha
yiiksek dozlarda verilmesi gerekebilir (25).

2.6.4. Etki mekanizmasi

Ketaminin primer etkisi, diger iv anestezik ajanlar gibi beyin sapindaki retikiiler aktive
edici sistemin (RAS) depresyonu degildir (26). Ketamin ilk olarak beyindeki assosiyasyon
yollarin1 bloke eder. Bundan sonra RAS ve limbik sistem etkilenir (25). Ketamin
fonksiyonel olarak, sensoriyel impluslart RAS’dan serebral kortekse ileten talamusu,
duyularin farkinda olunmasi ile iliskili olan limbik sistemden dissosiye eder (26). Bu
sekilde talamokortikal sistem depresyonu limbik sistem aktivasyonu sonucu olusan
anesteziye dissosiyatif anestezi denir (25). Hastalarda g6z agma yutkunma kas kasilmasi

gbzlenir, fakat hastalar sensoriyel inputu degerlendirip uygun cevabi veremezler (26).
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Glutamat ve aspartat gibi eksitatuar norotransmitterlerin reseptoriic olan NMDA
reseptorlerinin aktivasyonunun santral sensitizasyon ve primer afferent aktivite artisi ile
agn iletim ve modiilasyonunda etkili oldugu bilinmektedir. Ketamin, nonkompetitif bir
NMDA reseptor antagonistidir. NMDA reseptoriiniin kalsiyum kanallarinda antagonist etki
ile depolarizasyonu azaltarak eksitatuar iletimi bloke eder (16). Glutamat’in presinaptik
salimimint azaltir ve inhibitér transmitter olan GABA (Gama-Amino-Biitirik Asit)’nin
etkisini potansiyalize eder (28). Bunlarin sonucunda, ketamin oldukca kuvvetli analjezik
etkinlik kazanir. Ketamin, santral etki yaninda spinal kord arka boynuz néronlar {izerinde
de etki yapar. Opioid reseptdrlerine baglandigina ait bilgiler vardir. Bu etkileri nedeniyle
intratekal veya epidural yoldan analjezik amagla kullanilmigtir (25). Sinir kokiiniin
kompresyonuyla lokal olarak {iretilen inflamatuvar mediyatorler notrofilleri aktive
edebilirler, bunlar kan damarlarina yapigsarak kan akimini yavaslatirlar. Ketamin,
inflamatuvar mediyatorlerin nétrofil iiretimini suprese eder ve kan akimi diizelir.
Lokositlerin endotel hiicrelerine dogru migrasyonu ketamin ile azaltilir. Sitokinleri inhibe
etmesi de ketaminin analjezik etkisine katkida bulunur (29).

2.6.5. Organ sistemleri iizerine etkileri
2.6.5.1. Kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri

Ketamin KVS iizerine uyarici etkisi olan tek iv anesteziktir. Enjeksiyonu izleyen 3-4
dakika icinde arteriyel kan basinci ve kalp atim hizt % 30 artar, bu artig 20-30 dakika
icinde normale doner. Pulmoner arter basinci, sag ventrikiil atim isi ve pulmoner damar
direnci artar. Bu indirekt kardiyovaskiiler etkiler ketaminin, katekolaminlerin intrandral
geri alimimi inhibe ederek kokain benzeri etkisine ve ekstrandral norepinefrin aliminin
inhibisyonuna baglhdir (30).

Yiiksek ketamin dozlarmin yaptigi direkt myokart depresyonu, sempatik blokta
(medulla kesisi) veya katekolamin depolarinin titkenmesi sonucu (agir sokun son safhasi)
ortaya cikar.
2.6.5.2. Solunum sistemi iizerine etkileri

Ketaminin santral respiratuar merkeze etkisi minimal olup, CO,’e cevabi degistirmez.
Baslangigta solunum da gecici ve hafif depresyon olur ancak hava yolu agiktir ayrica
bronkodilator etkisi vardir (31).

Ust solunum yolu diiz kaslarinda (bronsiyal) histaminin spazmojenik etkisi iizerine
antagonize edici etkiye sahiptir. Ayrica ketaminin, adrenalinin antispazmojenik etkisini
potansiyelize ettigi bilinmektedir (23). Anestezi veya analjezi amaciyla tek bagina

kullanilan ketamin arteriyel kan gazlarina etki etmez. Reaktif hava yolu hastaligi ve
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bronkospazm olan hastalarda pulmoner kompliyans diizelir. Bu etkisi nedeniyle
konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen status astmatikus tedavisinde basariyla
kullanilmaktadir.

Cocuklarda ketamin uygulanmasi sonucu potansiyel tehlike trakeobronsiyal ve tiikriik
sekresyonundaki artigtir. Bu {ist solunum yollarinda obstriiksiyona neden olur. Sonugta
laringospazm gelisebilir.
2.6.5.3. Santral sinir sistemi {izerine etkileri

Ketamin talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik olarak
ayrilmasina neden olur. Hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile iligkisini kesmis tipik
kataleptik durumdadir. Ketamin sonrasi hizli bir sekilde derin analjezi ve amnezi gelisir.
Analjezi daha ziyade somatik agrilar iizerinde etkilidir. Yiiksek yagda erirligi nedeniyle
hizl bir sekilde kan-beyin bariyerini agar ve 30-60 saniye i¢inde etkisi gdzlenmeye baglar.

Ketamin anestezisi altinda siklikla rahatsiz edici riiyalar, optik haliisinasyonlar gelisir.
Hastalar postoperatif donemde ¢ift goérmeden, viicutlarinin degistiginden, boslukta
dolagtiklarindan sikayet ederler. Bu sikayetler premedikasyonda benzodiyazepinlerin
kullanilmas: ile azaltilabilir. Postoperatif 30-60 dakika i¢inde kaybolur. Ketamin beyin
damarlarin1 dilate ederek beyin kan akimini % 60’a kadar artirarak kafa i¢i basinci
ylukseltir. Bu nedenle intrakraniyal yer kaplayan kitlesi olan hastalarda kullanilmamalidir
(32).
2.6.5.4. Kas iskelet sistemi {izerine etkileri

Anestezi ylizeyel iken goriilebilecegi gibi yeterli derinlikte de olsa kas tonusu artisi,
istemsiz hareketler ve ekstremitelerde tonik hareketler olabilir. Bu belirtiler anestezinin
yetersizligi seklinde degerlendirilerek ila¢ tekrarlanmasina ve asir1 doz uygulamasina yol
acabilir. Stiksinilkolin, tiibokiirarin ve pankuronyum gibi kas gevseticilerin etkilerini
potansiyalize eder. Serum potasyum degerlerini hafifce diisiiriir (25).
2.6.5.5. Diger sistemler lizerine etkileri

Ketamin g6z i¢i basincinmi arttirir. Kornea refleksi korunur. Gozler aciktir ve anlamsiz
gdz hareketlerine ve nistagmusa neden olur. Immiin sistemi deprese etmez. Bu etkisi
yanikli ve kemoterapi almakta olan direnci diisiik hastalarda ketaminin tercih edilmesi i¢in
bir neden olabilir (25). Plazma histamin diizeyini artirir ve hizli enjeksiyon sonrasi eriteme
benzer cilt degisikliklerine neden olabilir. Kan sekerini % 12 oraninda ytikseltmektedir.
Yiiksek dozlarda uterus kontraksiyonlarmin sikligi ve giiciinii artirir. Bobrek ve karaciger
fonksiyonlari lizerine direkt bir etkisi yoktur (25) .
2.6.6.Klinik Kullanimi
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I-Analjezik olarak kullanilir,

II-Ameliyathane dis1 pediatrik hastalarda terapotik, diagnostik islemlerde uygun
premedikasyondan sonra (kardiyak kateterizasyon, radyoterapi, radyolojik incelemeler vb.)
kullanilir,

III-Anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde su durumlarda endikedir: Tekrarlanan,
basit ve kisa siireli cerrahi miidahaleler, agrili blok uygulamalarinda, maskesiz anestezi
sagladig icin yiize uygulanacak cerrahi girisimlerde, hipotansif kardiyak tamponath veya
soktaki hastalarda, akut veya kronik bronsiyal hastalifi olanlarda, havayolu duyarl
hastalarda kullanilir. Sadece ketamin verilmis bir hastada laringospazm riski nedeniyle
entlibasyon yapilmamalidir. Entiibasyon gereken durumlarda birlikte néromiiskiiler bloke
edici bir ila¢ uygulanmalidir.

2.6.7. Doz ve Uygulama

iv ya da im yolla verilebilir. Daha sik olarak parenteral kullanilmasina ragmen,
ketaminin oral ve intranazal kullanim1 ¢ocuklarin premedikasyonunda uygundur.

Anestezi indiiksiyonunda iv olarak 1-2 mgkg' dozunda kullanilir. Etkisi 30-60
saniyede baslar. Biling, 1 mg.kg"’lik dozun iv enjeksiyonundan 3-10 dakika sonra geri
dénmeye baslarken, 2 mg.kg"’lik dozdan sonra bu siire 10 dakikanin {izerindedir. Ancak
biling dondiikten sonra hasta ¢evresi ile ilgisizdir ve sozel iliski kurmak bir saat siirebilir.
Daha sonraki saatlerde yorgunluk, uykuya meyil, bulanik gérme olabilir (25). S (+)
ketamin, rasemik karsimla karsilastirildiginda daha kisa derlenme siiresine sahiptir (6). Iv
uygulamanin analjezik etkisi 40 dk, amnestik etkisi ise 2 saat kadar siirer. Im olarak 3-5
mg.kg" dozunda kullanilir. Etkisi 3-5 dk sonra baslar. 10-20 dakika siirer. Nistagmus veya
sasilik indiiksiyonun yeterliligini gosterir. Gerektiginde baslangic dozunun 1\2-1\3 i kadar
tekrarlanilabilir.

Analjezik etkileri iv 0,1-0,5 mg.kg" subanestezik dozlarda asikardir. Diisik doz (4
ng.kg'.dk™) infiizyonu, 2 mg.s' morfin infiizyonu ile esdeger postoperatif agr1 énleyici
etkiye sahiptir. NMDA reseptor bloke edici etkisi, ketaminin preemptif analjezide ve
opioidlere rezistans kronik agri durumlarinda yiiksek diizeyde etkili olmasina sebep
olmaktadir (33). Ketaminin operasyon sirast ve sonrasi agri kontroliinde, yardimci
analjezik olarak artan bir rolii bulunmaktadir (34). Eriskin dozu olan 0.05-1 mgkg's”,
cocuklarda tam olarak denenmemistir (35, 36). Bir¢ok klinisyen 0.1-0.2 mg.kg™.s""1 tek
basina tedavi ya da tamamlayici opioid tedavi olarak kullanmaktadir. Bu doz
haliisinasyon ya da disfori ile iligkili degildir. Melbourne’da Royal Children’s

Hospital’da, iki morfin dozuna (2x20 pg.kg') ragmen hastada analjezi saglanamazsa,
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hemsirenin bir ketamin bolus’u (0.1 mg.kg™) vermesine izin veren protokol basariyla
uygulanmaktadir (37). Olas1 norotoksik etkisi bildirilmis olmasina ragmen hem
ketamin hem de enantiomeri S(+) ketamin yaygin olmamakla beraber intratekal ve
epidural olarak akut ve kronik agr tedavisinde kullanilmaktadir. Ketaminin topikal
uygulanmasinda etkinlinin ancak yiiksek konsantrasyonda miimkiin oldugu bildirilmistir
(26).

2.6.8. Kontrendikasyonlari

Iskemik kalp hastaliklarinda, siddetli veya kontrol edilmemis hipertansiyonda,
pulmoner hipertansiyonda, katekolamin depolar1 tiikenmis hastalarda, intrakraniyal
kitle varliginda ve kafa ici basinci artmis hastalarda, intraokiiler basinci yiiksek olanlarda,
epilepside, hipertiroidide, psikiyatrik hastaligi olanlarda ketamin kontrendikedir (25, 38,
39).

Ust solunum yollarinin duyarlihgini ve sekresyonlarini artirdign icin  bu bdlgenin
endoskopik girisimlerinde ve agiz veya farenks operasyonlari i¢in uygun bir ajan
degildir (25, 40).

2.6.9. Tlag etkilesimleri

Teofilin ile ketamin kombinasyonunda epileptik kriz, opiyoidler ile ketaminin birlikte
kullannminda uzamis apne goriilebilir. Bezodiazepinler, ketaminin eliminasyonunu,
kardiyovaskiiler etkilerini, haliisinasyon, illizyon ve deliryum gibi psikomimetik yan
etkilerini azaltir. Propranolol, fenoksibenzamin gibi sempatik antagonistler, halotan ve
daha az olmak {iizere diger volatil anestezikler, ketaminin direkt kardiyoinhibitor etkisini
ortaya cikarabilirler. Ketamin nondepolarizan blokerlerin etkilerini arttirir, lityum ve

inhalasyon anestezikleri ketaminin etkisini uzatir (26).

2.7. Tramadol

Tramadol HCI, yapica kodeine benzeyen fenilsikloheksanol tiirevi, akut ve kronik agr
tedavisine uygun, merkezi etkili, sentetik bir analjezik ve farmakolojik a¢ilimi (1RS,2RS)-
2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil)-sikloheksonal HCI olan bir bilesiktir (41).
2.7.1. Farmakokinetik ozellikleri:

Analjezik etkisi morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik olup p reseptorlerine afinitesi
kodeine gore 10 kat, metadona gore 100 kat ve morfine gére 6000 kat daha azdir (42).

Metaboliti olan 0-desmetil tramadol (M;) ’lin ise tramadole gore analjezik etkisi 2-4 kat
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daha fazla olup p reseptoriine afinitesi de ise yine tramadole gore 4-200 kat daha fazladir
(37, 43, 44).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir (% 80). Analjezi oral alimdan sonra 1 saat
icinde baglar ve 2-3 saat i¢inde pik etkiye ulasir. Parenteral uygulamalarda ise 10-30
dakika arasinda etki ortaya ¢ikar, 30-60 dakika arasinda en yiiksek etkiye ulasir.
Tramadoliin yar1 d6mrii uzundur (oral uygulama ile 6.3 + 1.4, parenteral uygulama ile 5.16
+ (.81saat). Oral, rektal, iv, im yol ile giinde 3-4 kez kullanilabilir. Yavas salinimli tablet
ve damla formlar giinde 2 kez kullanima olanak verir (6, 43).

Tramadol, hepatik metabolizmaya ugrar. Karacigerde sitokrom P-450’nin CYP2D6
izoenzimi tarafindan M;’e metabolize olur. Aktif metaboliti olan M; de opioid
reseptorlerine affinite gosterir. Aktif M; metaboliti, tramadolden yaklasik 200 kat daha
fazla p-opioid reseptor affinitesine sahiptir (37, 43). M, disindaki diger tiim metabolitler
farmakolojik olarak inaktiftir (45, 46). Tramadoliin eliminasyon yar1 6mri yaklasik 6 saat
iken, aktif metabolitinin 7,5 saat kadardir (45). Tramadol ve metabolitlerinin % 90’1
idrarla, % 10’u safra ile atilir. Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda veya
tekrarlayan doz uygulamalarinda eliminasyon yar1 dmrii uzamaktadir (6, 43).

2.7.2. Etki mekanizmasi

Tramadol ile ilgili yapilan ilk ¢alismalarda bu ilacin opioid reseptorlere diisiik afinite ile
baglandig1 ve bu sekilde antinosiseptif etki gosterdigi diisliniilmekteydi (47). Fakat
tramadoliin terapdtik kullanimi sonucunda solunum depresyonu, kabizlik veya sedasyon
gibi opioid ilaclarin olusturdugu klasik yan etkileri olusturmadigi belirlenip, etki
mekanizmasi yeniden degerlendirildiginde ilacin santral monoaminerjik yolaklar {izerinde
noradrenalin ve serotonin noronal uptake’ini inhibe etmek suretiyle etki olusturdugu
gosterilmistir (48-51). Bundan dolay1 tramadol agrinin inhibisyonunda rol oynayan iki ana
sistemi; opioid ve inici monoaminerjik sistemi etkilemektedir (52, 53).

Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek agriyi
engeller:

I. preseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimi engellenir.

I. Supraspinal sinapslarda seratonin ve noradrenalin geri alimmi baskilayarak
monoaminerjik etkiyi artirir ve agr1 duyusu iletimi yavaglatir.

Cift yonlii etki mekanizmasinin yarattigi sinerji ile gii¢lii bir analjezi saglanirken,
opioidlerin terapétik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile gozlenen yan etkilerine

gore onemli avantajlar saglanmistir (54). Ancak, tramadoliin etki mekanizmasinda etkinin
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asil ortaya ¢ikmasini saglayan bu iki etki noktasi arasindaki sinerjidir. Cift etki noktasi
sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik etki saglanabilmektedir (6,55).
2.7.2.1. Tramadol ve Opiaterjik Sistem

Tramadol p, k, & opioid reseptorlerine esit oranda baglansa da en fazla etkinligini p-
opioid reseptorleri lizerinden gostermektedir (43). Klinik ¢alismalar tramadoliin p-opioid
reseptorlerine morfin ve kodeine gore daha az afinite gosterdigini belirlemistir (56).
Tramadoliin antinosiseptif etkisinin ancak % 30’u nalokson tarafindan antogonize
edilebilir (57). Nalokson morfinin olusturdugu antinosisepsiyonu bloke ettigi dozlardan
daha yiiksek dozlarda bile tramadoliin etkisini tam olarak bloke edememistir (48).
2.7.2.2. Tramadol ve Monoaminerjik Sistem

Tramadoliin serotonerjik sistem {izerine etkisini arastirmaya yonelik c¢alismalarda;
Tramadoliin sadece 5-Hidroksitriptamin (5-HT) reuptake’ini inhibe etmedigi, aym
zamanda raphe dorsal niikleusundan 5-HT salinimini da indiikledigi gosterilmistir (58).
Yapilan g¢alismalar tramadoliin ekstraseliiler seratonin konsantrasyonu iizerindeki sinirli
etkisinin raphe niikleustaki 5-HT; seratonin otoreseptorlerini de aktive etmesinden dolay1
olabilecegini gostermektedir. Bu negatif feedback mekanizmasi ndronlarda hipoaktiviteye,
buna bagli olarak da seratonin sentez ve saliniminda azalmaya neden olmaktadir (53).
2.7.2.3. Tramadol ve Nitrerjik Sistem

Tramadoliin antinosiseptif etkisini L-NAME (N-Nitro-L-Arjinin Metilester)’in arttirdig1
ve L-arjininin azalttigr ve tramadoliin analjezik etkisinde nitrerjik sistemin rol aldigin
gosterilmistir (59). Tramadol diger opioid reseptor agonistlerinden farkli olarak iki
enantiomerin rasemik karisimindan olusmustur. Rasemik tramadol, enantiomerlerinin
aditif etkisinden teorik olarak daha yiiksek bir etkiye sahiptir (60). (-) enantiomer, (+)
enantiomere gore pu ve & opioid reseptorlere daha diisiik afinite gosterir. (+) enantiomer
seratonin uptake inhibisyonunda daha etkilidir ve bazal serotonin salinimi (+) enantiomer
tarafindan artirilir (50-61). (-) enantiomer noradrenalin uptake inhibisyonunda daha
etkilidir ve noradrenalin salinimini ve ap-adrenerjik reseptorleri stimiilasyonu (-)
enantiomer tarafindan artirilir (45, 60, 61). Sonug olarak, tramadoliin opioid reseptorlere
baglanma afinitesi diisiik oldugundan antinosiseptif etkisinin tam olarak bu sistem
araciligiyla oldugu soOylenemez, noradrenerjik ve serotonerjik igerik de tam olarak
anlagilamadigi i¢in tramadoliin etki mekanizmas biitiiniiyle aydinlatilamamastir.
2.7.3. Terapotik etkinlik:

Hafif ve orta siddetteki agrilarin tedavisinde morfin ya da meperidin kadar etkili

bulunmus olmasina ragmen siddetli ve kronik agrilarda etkinligi zayif kalmaktadir. Ayrica
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orta dereceli postoperatif agrida iv 50-100 mg tramadol 5-15 mg morfine es deger diizeyde
etkin bulunmustur (55). 10 mg tramadoliin 1 mg morfine esdeger oldugu belirtilmektedir
ve doz uyarlamalarimin buna gore yapilmas: Onerilmektedir (62). Postoperatif agri
tedavisinde oral, iv, hasta kontrollii analjezi cihazi ile veya epidural kateterden inflizyon
seklinde kullanilabilmektedir. Ayrica diger akut agri ¢esitleri olan dogum sancilarinda,
ireteral tas veya dis agrisinda, travmalarda ve hatta miyokart infarktiisii ve anstabil anjina
agr1 tedavisinde dahi basari ile kullanilmistir (44).

Kronik agr1 tedavisinde ise kanser agrilar1 olan visseral agrida, kemik agrisinda ve noral
agrida kullanilmaktadir. Kanser agris1 disinda sirt agrisi, eklem rahatsizliklarinda,
noropatik agrida, primer fibrozis ve osteitis deformansta kullanilabilmektedir (43, 44).
2.7.4. Yan etkileri

Etki sekli sadece opioid reseptorleri araciligryla olmadigi i¢in, postoperatif siirecte
morfin benzeri ilaglarin diisiik dozda kullanimi ile sonuglanan tipik opioid yan etki riski
korkusu belirgin sekilde daha diisiiktiir.

Tramadoliin oral ya da parenteral kullaniminda en sik goriilen yan etkiler bulant1 (%
6.1), bas donmesi (% 4.6), sersemlik (% 2.4), halsizlik (% 2.3), terleme (% 1.9), kusma (%
1.7) ve agiz kurulugu (% 1.6)’dur. Yan etkiler hastalarin % 15’inde ortaya ¢ikmistir ve bu
yan etkilerin en ¢ok hizli enjeksiyon sonrasi goriildiigii bildirilmistir (5, 48). SSS ise en sik
bas donmesi, sersemlik, yorgunluk hissi ve bas agrisina neden olmaktadir.
Konviilsiyonlara neden olabilir ya da var olan konviilsiyonlar1 kétiilestirebilir. Ancak bu
etki daha ¢ok epilepsi, kafa travmasi, metabolik bozuklugu, alkol-ila¢ bagimliligi, SSS
enfeksiyonu olan kisilerde tramadol kullanirminda gozlenir (43, 44). Tramadol alan
hastalarda epileptik nobetlerin insidansinin < %1 oldugu saptanmistir (6, 55). Kodein
allerjisi olan hastalarda anaflaktoid reaksiyonlar goriilebilmektedir (43, 44).

Tramadol ile bagimhilik veya suistimal riski diistiktiir (100.000’de 0,7-1,5 suistimal
vakasi). Fiziksel bagimlilik ve c¢ekilme semptomlar1 yiiksek doz tramadol kullanan
hastalarda bildirilmistir (6, 43). Doz asimi ile ilgili en yaygin semptomlar letarji, bulanti,
tasikardi, ajitasyon, ndbetler, koma, hipertansiyon ve solunum depresyonudur. Tramadol
yilksek doz kullaniminda morfine gore yine daha az oranda solunum depresyonu
yapmaktadir. Bu etkiler onerilen doz araliginda goriilmemektedir. Tramadoliin olusturdugu
analjezi ve olusturabilecegi solunum depresyonu naloksan ile tersine ¢evrilebilir. Bununla
birlikte doz asimi tedavisinde naloksan kullanimi ndbet riskini daha da artirabilir. Doz

asimi tedavisinde hemodiyaliz uygulanan miktarin sadece kiiclik bir miktarni
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uzaklastiracagi icin etkisiz kalacaktir. Doz asimi tedavisinde genel destekleyici tedavi,
yeterli solunum saglanmasi tavsiye edilir.
2.7.5. Organ sistemleri iizerine etkileri
2.7.5.1. Solunum sistemi izerine etkileri

Tim opioidler 6zellikle artmis pCO, gibi kimyasal uyarilara mediiller merkezin
yanitint azaltirlar. Tramadoliin bu etkisi morfinden yaklasik bes kat daha azdir.
Tramadol tedavi edici dozlarda solunum depresyonuna neden olmadigi gibi tidal
voliim, dakika voliimii, arteriyel CO,, ventilatuar CO, cevabi iizerine de etkisi yoktur.
2.7.5.2. Kardiovaskiiler sistem {izerine etkileri

Tramadol ¢ocuklarda ve eriskinlerde terapotik dozlarda postoperatif donemde kan
basincr ve kalp hizi iizerinde degisiklik olusturmaz (63). 5-10 mg.kg"’a kadar olan iv
uygulamalarda kan basincinda ve kalp hizinda hafif artis olustururken, daha yiiksek
dozlarda dogrudan negatif inotroptur (64).
2.7.5.3. Gastrointestinal sistem lizerine etkileri

Bulant1 ve kusma siklikla goriilen yan etkilerdir. Diger opioidler gibi kemoreseptor
trigger bolgesini uyarmast ile iligkilidir. Postoperatif siirecte 6nemi olan diger bir opioid
yan etki olan kabizlik, tramadol kullaniminda ¢ok seyrek goriilen bir problemdir (6).
2.7.6. lac etkilesimi

Tramadol ile Trisiklik antidepresanlar (TCA), Selektif serotonin reuptake inhibitorleri
(SSRI), Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri, noroleptikler ve nobet esigini diisliren
diger ilaclar1 dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini arttirabilir (6, 43).
2.7.7. Kontrendikasyonlari

Icerdigi maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda, alkol, analjezikler,
hipnotikler ve diger psikotrop ilaclar veya opioidler ile akut zehirlenmelerde, MAO
inhibitorleri kullananlarda, opioid bagimliliginda, kafa travmalari, nedeni bilinmeyen
biling kayb1 ve sokta, solunum merkezi ve solunum fonksiyonlarindaki bozukluklarda,
intrakranial basincin arttig1 durumlarda kullanilmamalidir (43, 65).
2.7.8. Dozu ve Kullamim Sekli

Tramadoliin iv, im, oral, yavas salinimli tablet, damla ve rektal formlar1 mevcuttur.
Giinde 4 defa 50-100 mg alinmasi yeterli olup eriskinde gilinliik maksimum doz 400 mg,
yashlarda ise 300 mg’1 asmamalidir. Bir defada uygulanan dozun 2 mg.kg™"’1 gegmemesi
Onerilir. Yan etkileri agisindan iv uygulamada yavas enjeksiyonu Onerilmektedir.

Cocuklarda 1-2 mg.kg™ dozunda kullamlabilmektedir (6, 43, 55 ).
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2.8. Parasetamol

Cok kullanilan bir ilag olmasina ragmen parasetamoliin ger¢ek etki mekanizmasi tam
olarak tanimlanmamustir. Parasetamol primer olarak SSS iizerinde santral siklooksijenaz
(COX) enzim inhibisyonu yoluyla etkili olmaktadir. Ayrica seratoninerjik sistemle indirekt
etkilesim yoluyla da etki ettigi diistiniilmektedir (66). Asetilsalisilik asit COX irreversible
inhibitdr etkiye sahiptir ve direkt olarak enzimin aktif bolgesini bloke eder. Parasetamol ise
indirekt olarak COX enzimini bloke eder. Bilinen COX-1 ve COX-2 ’den farkli bir COX
enzim varyantinin parasetamol tarafindan selektif olarak bloke edildigi 2002 yilinda rapor
edilmistir. Bu enzim sadece beyin ve spinal kordda tespit edilmis ve COX-3 olarak
adlandirlmigtir (67). COX-3’lin parasetamoliin agr1 ve atesi azaltmada kullandigi bir
primer santral mekanizmay1 temsil etmesi olasidir (68). Sonug¢ olarak parasetamoliin
olasilikla COX-3 inhibisyonu ve muhtemelen seratoninerjik sistemlerin aktivasyonu
yoluyla gerceklesen bir etki alani oldugu hipotezi, etki mekanizmasini agiklayan en olast
hipotezdir (66).

Parasetamol agizdan alindiginda tamamen ve hizla emilir. lag alindiktan 30- 60 dakika
sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Plazma eliminasyon yar1 omrii 2,7
saattir. Bebek ve ¢ocuklarda yar1 omrii 1,5-2 saat olup yetigkinlere kiyasla daha kisadir.
Yeni doganlarda ise bebeklerden yaklasik 3,5 saat daha uzun olur. Parasetamol biitiin
dokulara hizla dagilir. Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir. Uygulamaya baglanimdan
sonra 30 dk i¢inde en az 6 saat siiren antipiretik etkiye sahiptir.

Parasetamol karacigerde glukronik asit ve siilfiirik asit konjligasyonu ile metabolize
edilir. Uygulanan dozun % 90’1 esas olarak glukronid (% 60-80) ve siilfat konjugatlar1 (%
20-30) olarak, % 5’den az1 ise degismeden idrarla atilir.

Kiiciik bir kismi (< %4) sitokrom P 450 ile reaktif ara iiriine (N-asetil-p-benzokinon-
imin) metabolize olur. Bu ara iirlin parasetamoliin toksisitesinden sorumludur. Klinik
dozlarda bu toksik iiriin glutatyonun sulfidril gruplan ile birleserek toksik olmayan bir
konjugata doniigiir ve bobrekler yoluyla viicuttan atilir (69). Ancak masif yliksek doz
sirasinda, bu toksik metabolitlerin miktar1 artar. Asir1 doz parasetamol zamaninda tedavi
edilmezse karaciger yetmezligi ile 6liime yol acar. Asetilsistein parasetamoliin bu toksik
metaboliti ile reaksiyona girerek atilmasina yardimci olur (70).

Tirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi (TARD) Anestezi Uygulama
Kilavuzlari’na gore parasetamol 10-15 mg.kg™ peroral (po) 4 saatte bir, 15-20 mgkg”
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rektal olarak 4 saatte bir uygulanabilir. Maksimum doz: 60 mg.kg'.giin diir ve orta
siddetteki agrili olgularda kullanilabilir (62).

Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmasi yasl hastalarda degismez. Bu nedenle
doz ayari gerekli degildir. Nefrotoksisite riski doz bagimlidir (71). Veriler glinde 4 grama
kadar olan dozlarda parasetamoliin olumlu bir renal giivenilirlik profili oldugunu ve hatta
altta yatan renal hastaligi olanlarda ilk secenek analjezik olarak tercih edilmeye devam
ettigini gostermektedir (72). Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klerensi
<30 ml.dk") eliminasyonu kismen gecikir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda uygulamalar en az 6 saat ara ile yapilir (73).

Parasetamol esas olarak karacigerde glukronid ve siilfat konjugasyonu ile metabolize
oldugundan karaciger yetmezligi durumunda dikkatli olarak verilmelidir. Bununla birlikte
gastrik irritasyon, erozyon ya da kanama yapmaz. Caligmalar parasetamoliin tek veya
tekrarlayan terapdtik dozlarinin KVS ve solunum sistemleri {izerine etkisinin olmadigini,
asit-baz degisiklikleri olugmadigini, bobrek fonksiyonlari iizerine etkisinin olmadigini
gostermistir (68). Parasetamol platelet agregasyonu ve kanama zamanini etkilemez (68).
NSAIi’ler (Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar) gibi nétrofil aktivasyonunu engellemez.
Opioidlerin tersine, parasetamol reseptorlere baglanma yolu ile ortaya ¢ikan santral etkili
yan etkilerle iligkili degildir. Bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya da solunum
depresyonu olusturmaz.

Parasetamoliin ciddi hepatoselliiler yetmezlik ve Glukoz-6-Fosfat Dehihrogenaz
eksikligi olanlarda kullanimi kontrendikedir. Ciddi renal yetersizlik, kronik alkolizm,
kronik malnutrisyon, dehidratasyon durumlarinda ve alkol alan kisilerde dikkatle
kullanilmalidir. Onerilenden daha yiiksek dozlar, ¢ok ciddi karaciger hasari riskini
beraberinde getirir. Karaciger hasarmin klinik bulgu ve belirtileri genellikle ilk olarak iki
giin sonra ortaya ¢ikar, 4-6 giin sonra ise maksimuma ulagir. Miimkiin oldugunca ¢abuk bir
sekilde antidot uygulanmalidir. Parasetamol ile ender olarak malezi, hipotansiyon,
notropeni, basit deri dokiintiisii ya da irtikerden anaflaktik soka kadar giden
hipersensitivite reaksiyonlart rapor edilmistir ve bu durumlar tedavinin kesilmesini

gerektirebilmektedir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul onay1 ve
calisma hakkinda bilgilendirilen ailelerin yazili onami alindiktan sonra, elektif
tonsillektomi veya adenotonsillektomi operasyonu yapilmast planlanan 5-15 yas arasi,
ASA (American Society of Anesthesiologists) I-II sinifinda toplam 90 hasta dahil edildi.

ASA smifi [I’den biiyiik olanlar, 5-15 yas disindakiler, calismada kullanilacak ilaglara
allerjisi oldugu bilinenler, epilepsi ve kanama bozuklugu olanlar, karaciger, bobrek, kalp
ve akciger hastalig1 olanlar ile aileleri ¢calismaya izin vermeyen ¢ocuklar ¢alisma disinda
tutuldular.

Operasyon odasmna gelmeden Once tim hastalara oral 0,5 mgkg' midazolam
(Demizolam, Dem Medikal, Almanya) ile premedikasyon yapildi. Operasyon odasina
alinan hastalara, standart I ve II derivasyonlarda elektrokardiyografi (EKG), kalp atim
hizi (KAH), non-invaziv sistolik (SAB), diyastolik (DAB), ortalama (OAB) arteriyel kan
basinct ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) monitorizasyonu uygulandi (Driager
infinity kappa, Driager Medical GmbH Liibeck, Almanya). Anestezi dncesi kaydedilen
degerler bazal degerler olarak kabul edildi. Bazal degerin = % 20 sapmasi normal sinirlar
olarak degerlendirildi. Bazal degerlerin = % 20’sinden daha biiyiik ve daha diisiik degerler
hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, tasikardi olarak kabul edildi. Bu ol¢iimler,
entiibasyondan sonraki 1. dakikada ve daha sonraki her 5 dakikada bir operasyon bitimine
kadar tekrarlandi. Standart seklinde monitorize edilen olgularin anestezi indiiksiyonunda 2
mg.kg" propofol (Propofol, Fresenius, Avusturya) iv olarak veya eger cocuk damar yolunu
kabul etmediyse % 8 sevofluran (Sevorane Likid, Abbott, ingiltere) ve oksijen i¢inde, %
70 nitroz oksit (% 30:70 O, /N,O) inhalasyonla uygulandi. Damar yolu agildiktan sonra
remifentanil (Ultiva, GlaxoSmithKline, italya), 1 pg.kg" yiikleme dozundan sonra 0,15
ng.kg'.dk”' dozunda iv infiizyon ile idame edildi (B-Braun Melsungen AG, Typ 8714827,
Almanya). 1,5 mg.kg™" siiksinilkolin (Lysthenon, Fako, Tiirkiye) iv olarak uygulanmast ile
yeterli kas gevsemesi olusmasini takiben hastalar, uygun biiytiklikkteki oral RAE (Ring-
Adair-Elwyn) tlipti ile entiibe edilerek mekanik ventilatére baglandi (Drdger Primus,
Drager Medical GmbH Liibeck, Almanya). Entiibasyon sonrasi olgularin end-tidal
karbondioksit basinct (ETCO;) monitorize edildi (Driger infinity kappa, Driger Medical
GmbH Liibeck, Almanya). Anestezi idamesi % 0,5-1 sevofluran, % 30:70 O,/N,O ve 0,15

ng.kg'.dk iv remifentanil infiizyonu ile siirdiiriildii. Sevofluran konsantrasyonu OAB ve
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KAH bazal degerlerinin + % 20 sinirlart i¢inde tutacak sekilde titre edildi. Hastalar, 10
mlkg™ tidal voliim ve ETCO, degerini 30-35 mmHg arahiginda tutacak solunum sayisi ile
ventile edildiler. Anestezi indiiksiyonu ile anestezik ilaglarin kesilmesi arasinda gegen
zaman “anestezi siiresi” ve tonsillektomi pozisyonundan kanama kontrolii bitimine kadar
gecen zaman ise “operasyon siiresi” olarak kabul edildi. Ve bu siireler her hasta icin
saptanip kaydedildi.

Olgular gelis sirasina gore ili¢ gruba ayrildi. Tonsiller ¢ikarilip kanama kontrolii
yapildig1 sirada Ketamin Grubuna (Grup K, n=30) 0,5 mg.kg™' Ketamin (Ketalar 10 ml fIk,
50 mg.ml’, Phizer, Tiirkiye), Tramadol Grubuna (Grup T, n=30) 2 mg.kg"' Tramadol
(Contramal 2ml amp, 50 mg.ml”, Abdi Ibrahim, Tiirkiye) toplam hacim 4 ml olacak
sekilde serum fizyolojik (%0,9 NaCl=SF) ile sulandirilarak ve Kontrol Grubuna (Grup S,
n=30) ise yalmzca 4 ml SF iv olarak uygulandi. Operasyon bitip kanama kontrolii
saglandiktan sonra anestezik ilaglar kesildi, spontan solunumu yeterli olan hastalar ekstiibe
edilerek derlenme odasina gonderildi. Derlenme odasinda hastalara sedasyon
degerlendirilmesi i¢in Wilson Sedasyon Skoru (75) uygulandi (Tablo-1). Kas giicii,
solunumu ve oksijen satiirasyonu yeterli olan hastalarin sedasyon skoru 2 ve altinda
oldugunda derlenme odasindan servise transferine izin verildi. Her hasta i¢in derlenme
odasina alinma ve taburcu edilme zamani saptanip kaydedildi.

Olgulara postoperatif 1, 5, 10, 15, 20, 30 ve 45. dakikalar ile 1, 2, 6 ve 24. saatlerde
agr1 degerlendirmesi i¢in Numering Raiting Skala (NRS) (Tablo-2) ve Children’s Hospital
Eastern Ontario Pain Scala (CHEOPS) (Tablo-3) uygulandi (76). Yine bu siire igerisinde
yan etkiler (bulanti-kusma, agiz kurulugu, bas agrisi, terleme, ajitasyon, haliisinasyon, asiri
sekresyon, allerjik reaksiyon ve diger komplikasyonlar) saptanip kaydedildi.

Olgularda NRS 3’den, CHEOPS 8’den biiyiik oldugunda; ilk 6 saat icinde rektal 15
mg.kg' parasetamol (Paranox S suppozituar, 120 mg, Sanofi Aventis, Tiirkiye) ile 6.
saatten sonra oral 15 mg.kg" parasetamol (Tamol pediyatrik surup, 120 mg/5 ml, Sandoz,
Tiirkiye) ile agr1 sagaltimi yapildi. Her olgu i¢in ek analjezige ihtiya¢ duydugu ilk zaman
ve toplam ek analjezik dozu kaydedildi.

3.1. istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows Release 13.0” programi kullanildi. Veriler hasta sayisi, ortalama + standart
sapma (SS) olarak sunuldu. Katagorik degiskenlerin arasindaki iligki chi-square testi ile

analiz edildi. Gruplar aras1 karsilastirmada parametrik degiskenler icin One-Way ANOVA,
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parametrik olmayan degiskenler i¢in Kruskal-Wallis testi uygulandi. Anlamlilik tespit

edilen parametrelere Post-Hoc; ikili karsilagtirma testleri yapildi. p<0,05 anlamlilik diizeyi

olarak kabul edildi.

Tablo-1: Wilson sedasyon skoru

Tamamen uyanik oryante

Uykuya egilimli

Gozler kapali, sozli uyari ile gozlerini agiyor

Orta siddette fiziksel uyari ile gozlerini agiyor

(Sal (E=NN | NOSN | N SN | N

Orta siddette fiziksel uyariya yanit yok

Tablo-2: Numering Raiting Scala

Agri yok

Hafif rahatsiz

Hafif agri

Orta derecede agri

Siddetli agr

(Sa0 (=N | NOUN | N N o)

Cok siddetli agri

Tablo-3: Children’s Hospital Eastern Ontario Pain Scala (CHEOPS)

Aglamiyor

AGLAMA Sizlamyor, inliyor
Higkira higkira aghyor
Gulimseme

YUZ iFADESI N6tr, yansiz yiiz ifadesi

Yiziinii burusturma, kesin olumsuz yiiz ifadesi

Yakinma yok, cocuk diger seyler hakkinda konusuyor
SOZLU IFADE Cocuk konusmuyor
Cocuk agridan yakiniyor

Viicut dinlenmede
Viicut hareketli, sarsiliyor; yay gibi veya sert

GOVDE HAREKETLERI

Cocuk yaraya dokunmaya tesebbiis etmiyor
Cocuk yaraya dokunmaya tesebbiis ediyor

YARAYA DOKUNMA

Gevsek bacak pozisyonu veya yumusak hareketler
BACAK HAREKETLERI | Yerinde duramayan, kipir kipir, tekmeliyor
Ayakta duruyor, ¢omeliyor veya diz ¢ékiiyor

WINERINIRIINIE=INIERIOIINIRIOJW N =
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4. BULGULAR

Calismanin sonucunda Kontrol grubu (Grup S) 30 hastadan olusmus ve hastalarin
yas ortalamasi 6.5 + 4.8 olarak bulunmustur. Bu gruptaki hastalarin toplam anestezi
stiresi ortalama olarak 45.39 + 11.12 dakika, operasyon siiresi ise ortalama olarak 37.61 +
10.54 dakika olarak hesaplanmistir. Gruptaki hastalarin derlenme odasinda kalma
siirelerinin ortalamasi 15.12 + 10.43 dakikadir ve bu gruba dahil edilen 30 hastanin
26’sinda ek analjezik gereksinimi gozlenmistir. Bu grupta operasyon sonrasi
donemde ek analjezik ihtiyact olan hastalar degerlendirildiginde ek analjezik verilme
zaman1 ortalama olarak 7.2 + 3.1 dakika bulunmustur. Kontrol grubundaki ek
analjezik gerektiren hastalara verilen toplam parasetamol dozu ortalama 630.18 +
104.42 mg’dir. Kontrol grubuna dahil edilen 30 hastadan sadece 3 tanesinde
operasyon sonrast donemde yan etki goriilmiis olup, bu hastalardan ikisinde
operasyon sonrasi yan etki olarak bulanti ve kusma goriiliirken 1 hastada sadece bulanti

gozlenmistir. Her 3 hastada da tedaviye gerek duyulmamustir.

Calismanin 2. grubu olan Tramadol grubunda (Grup T) da 30 hasta calismaya dahil
edilmis ve bu hastalarin yas ortalamasi 6.9 + 3.2 olarak bulunmustur. Tramadol grubunda
ortalama anestezi siiresi 40.62 + 10.21 dakika, ortalama operasyon siiresi 35.18 +9.63
dakika ve derlenme odasinda kalma siiresi ortalama olarak 26.13 =+ 11.90 dakika
hesaplanmistir. Bu grupta calismaya alinan 30 hastadan 7 tanesinde ek analjezik
gereksinimi olmustur. Ek analjezik verilme zamani ortalama olarak 27.13 + 10.23
dakika bulunmustur. Ek analjezik gereken hastalara verilen ortalama toplam parasetamol
dozu 320.83 + 105.35 mg’dir. Tramadol grubunda toplam 19 hastada operasyon sonrasi
donemde yan etki gelismis ve bu yan etkiler 11 hastada sadece bulanti iken 8
hastada bulanti ve kusma seklinde gézlenmistir. Bulanti ve kusma goriilen 3 hastaya

antiemetik verilmesi gerekmistir.

Calismanin 3. grubu olan Ketamin grubu (Grup K) 30 hastadan olusmus ve bu
hastalarin yas ortalamasi 7.2 + 3.1 olarak bulunmustur. Bu gruptaki hastalarin toplam
anestezi siirelerinin ortalamast 42.74 + 11.38 dakika, toplam operasyon siirelerinin
ortalamas1 38.20 + 8.9 dakika, derlenme odasinda kalma siireleri ise ortalama olarak

21.83 + 9.7 dakikadir. Ketamin grubundaki 30 hastadan 9’unda operasyon sonrasi
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donemde ek analjezik ihtiyacina gerek duyulmustur. Ketamin grubundaki hastalarda,
ek analjezik gereken hastalar incelendiginde ek analjezik verilme zamani ortalama
32.63 £ 12.08 dakikadir. Ek analjezik gerektiren hastalara verilen toplam parasetamol
dozu 350.92 + 89.18 mg’dir. Ketamin grubunda operasyon sonrasi donemde toplam
22 hastada yan etki goriildi. Bu grupta goriilen yan etkiler 11 hastada bulanti, 8
hastada bulanti ile birlikte kusma seklinde idi. Kusma gelisen hastalarin 6 tanesine
antiemetik verilmesi gerekmistir. Ketamin grubunda 1 hastada operasyon sonrasi
sayiklama ve haliisinasyon, yine 1 hastada tamamen uyandiktan sonra 40 dakika
kadar siiren ¢ift gorme sikayeti olmustur. Postoperatif donemde 2 hastada ise
sekresyon artig1 ve Oksiiriik sikayetleri gelisti. Bu hastalarin ilkinde postoperatif 10.
dakikada baslayan sekresyon artist ve Oksiiriik sikayeti postoperatif 2. saatte
kendiliginden diizeldi. Ikinci hastada ise sekresyon artisgina siddetli oksiiriik sikayeti
de eslik ediyordu. Ayni hastada solunum sikintisi ve bronkospazm da gelismesi
lizerine hastaya 20 mg metilprednizolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat, Tiirkiye) yapildi
ve sekresyonlari aspire edildi. Sekresyon artis1 gelistikten sonra 2 saat kadar siirdii.
Postoperatif 4. saat kontrolinde hastanin sikayetleri diizeldi. Operasyon sonrasi
donemde 2 hastada reoperasyon gerektirmeyen soguk uygulama ile durdurulabilen

sizint1 seklinde kanama tespit edildi.

Istatiksel olarak degerlendirildiginde c¢alismaya alinan hastalarin yas, kilo, anestezi
stireleri, cerrahi siireleri ve derlenme odasindan ¢ikma siireleri benzer olarak bulundu (p
>0.05) (tablo 4). Indiiksiyon igin iv propofol uygulanan hasta sayis1 her ii¢ grupta da
benzerdi (p >0.05).

Tablo 4 : Gruplarin Demografik verileri, Anestezi ve Operasyon Siireleri (Ortalama * SS)

6.5+4.8 6.9+3.2 7.2+3.1 >0.05
23.6x4.3 25.4+3.8 24.65.2 >0.05
45.39+11.12 40.62+ 10.21 42.74+11.38 >0.05
37.61+10.54 35.18+9.63 38.20+8.9 >0.05
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Uc grupta hastalarin postoperatif dénem ek analjezik gereksinimi karsilastirildiginda
Kontrol grubunda (26 hasta), Tramadol grubuna (7 hasta) (p=0.035) ve Ketamin
grubuna (9 hasta) (p=0.030) gore ek analjezik gerektiren hasta sayist anlamli olarak
yiiksekti. Tramadol ve Ketamin gruplari arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 5).

Operasyon sonrasi donemde ek analjezik ilaca ilk kez ihtiya¢ duyulan zaman
karsilastirildiginda Kontrol grubunda (7.2 + 3.1 dakika) bu silire Tramadol (27.13 +
10.23 dakika) (p=0.018) ve Ketamin (32.63 + 12.08 dakika) (p=0.015) gruplarina gore
anlamli olarak kisa bulunmustur. Tramadol ve Ketamin gruplarinda ise postoperatif
donemde ek analjezige ilk kez ihtiya¢ duyulan siireler benzer olarak hesaplanmistir

(p>0.05) (Tablo 5).

Ek analjezik ihtiyaci olan hastalarda kullanilan parasetamol dozu karsilastirildiginda
Kontrol grubunda (630.18 + 104.42 mg), Tramadol (320.83 + 105.35 mg) (p=0.027) ve
Ketamin gruplarma (350.92 + 89.18 mg) (p=0.031) gore anlamli olarak fazla
bulunmugtur. Tramadol ve Ketamin gruplarinda ise operasyondan sonraki donemde
kullanilan

5).

toplam parasetamol dozu benzer olarak hesaplanmistir (p>0.05) (Tablo

Tablo 5: Gruplarin Derlenme Ozellikleri ve Analjezik ihtiyaci (Ortalama * SS)

15.12 +10.43 26.13+11.90 21.8349.7 >0.05
26 7" 9* <0.05
7.243.1 27.13+10.23* | 32.63+12.08" | <0.05
630.18+104.42 | 320.83+105.35" | 350.92+89.18° | <0.05

p<0.05 anlamh fark

7t = 0.035 (Grup S ile Grup T aras1 anlamh fark)

£=0.030 (Grup S ile Grup K aras1 anlamh fark)

* =(.018 (Grup S ile Grup T aras1 anlamh fark)

a = 0.015 (Grup S ile Grup K aras1 anlamh fark)

¥=10.027 (Grup S ile Grup T aras1 anlamh fark)

€=10.031 (Grup S ile Grup K aras1 anlamh fark)
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Yan etkiler yoniinden gruplar Kkarsilastirildiginda Tramadol (19 hasta) ve Ketamin
(22 hasta) gruplarinda Kontrol grubuna gore (3 hasta) yan etki gelisme sikligi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.026, p=0.023). Bulant1 ve bulanti-kusma
goriilen hasta sayis1 Tramadol (19 hasta) ve Ketamin (19 hasta) gruplarinda Kontrol
grubuna (3 hasta) gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tramadol grubu (19
hasta) ile Ketamin grubu (19 hasta) karsilastirildiginda ise bulanti-kusma ag¢isindan fark
olmamasina ragmen (p>0.05), antiemetik ihtiyaci olan hasta sayis1 Ketamin grubunda (6
hasta), Tramadol (3 hasta) ve Kontrol gruplarina (0 hasta) gore istatiksel olarak anlamli

sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.048) (Tablo 6).

Bulanti-kusmaya ek olarak Ketamin grubunda sayiklama, haliisinasyon, ¢ift gérme,
sekresyon artisi, Oksiiriik ve kanama postoperatif donemde gozlenmis fakat diger
gruplarla karsilastirildiginda  istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05)

(Tablo 6).

Tablo 6: Yan Etkilerin Gruplara Gore Dagilimi

3 19° 22% <0.05
1 11% 11" <0.05
2 8" 8" <0.05
- 3 6° <0.05
- - 1 >0.05
- - 1 >0.05
- - 2 >0.05
- - 2 >0.05
- - 1 >0.05

p<0.05 anlamh fark

Degerler hasta sayisi olarak verilmistir.

€=10.026 (Grup S ile Grup T arasinda anlamh fark)
¥=0.023 ( Grup S ile Grup K arasinda anlamh fark)
* =(.038 (Grup S ile Grup T arasinda anlamh fark)
B =0.038 ( Grup S ile Grup K arasinda anlamh fark)
7t = 0.045 (Grup S ile Grup T arasinda anlamh fark)
p = 0.045 ( Grup S ile Grup K arasinda anlamh fark)
£=10.048 (Grup S ile Grup T arasinda anlamh fark)
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5. TARTISMA VE SONUC

Postoperatif donemde agr1 sikca rastlanan, hasta ve saglik personelinin keyfini
kagiran  bir  komplikasyondur. Agr1 stres cevabin aktivasyonuna neden olarak
kardiyovaskiiler sistem basta olmak iizere tiim organ sistemleri, metabolizma ve immiin
sistem lizerinde belirgin degisikliklere neden olur. Daha Once cerrahi girisim
uygulanan ve eski agr1 deneyimi olan ¢ocuklar, sonraki donemlerde hekimler tarafindan
yapilan en kiigiik islemlerde bile siddetli agri ve anksiyete hissederler. Cocuklarda
postoperatif agri varlif1, ¢ocugun yani sira aile ve hastane personeli icin de Onemli
bir sorundur (77). Tonsillektomi ve adenotonsillektomi operasyonlart kisa siiren
kiiciik operasyonlar gibi kabul edilmekle birlikte bu operasyonlardan sonra agri
yaygin olarak karsilasilan bir sorundur (78). Ingiltere’de pediatrik anestezistler
tonsillektomi operasyonlarindan sonra hastalarin % 68’inde morfin ve meperidin
analjezisine ihtiya¢ duyduklarini belirtmislerdir (79). Adenotonsillektomi sonrasi agri
cogu zaman oldukca siddetlidir ve opioid analjezik kullanimini gerektirebilir.
Opioidler her ne kadar agri icin bir ¢0ziim olarak goriilseler de solunum
depresyonu, sedasyon, bulanti ve kusma basta olmak iizere ciddi yan etkilere
sahiptir. Adenotonsillektomi operasyonlarindan sonra agrinin giderilmesinde sikca
kullanilan diger bir ajan ise NSAI ajanlardir. Ancak bu ajanlarin kullanimi da
postoperatif kanamaya neden olabilir.

Giivenli ve etkili bir analjezi yontemi planlanirken, bu hastalarda postoperatif donemde
havayolu obstriiksiyonu ve solunum depresyonu gibi ciddi yan etkilerin gelisebilecegi
unutulmamalidir. Adenotonsillektomi operasyonlarindan sonra yeterli analjezi saglamak
asirt sedasyon, havayolu agikliginin korunamamasi, solunum depresyonu riski tasirken,
analjezinin yetersiz kalmasi ¢ocukta stres, aglama ataklar1 ve sonugta kanama ile
birlikte olabilmektedir (80). Tonsillektomi operasyonlari sonrasinda  oksijen
desaturasyonundan entiibasyon ve ventilasyon destegi gerektiren solunum yetmezligine
kadar giden ve hastalarin % 30’unda gdzlenen obstriikktif uyku apnesi sendromu
gelisebilir (81).

Opioidlerin yan etkilerinden kag¢inilmasi amaglanarak yapilan ¢alismalardan sonra,
parasetamol cerrahi sonrast donemde agr1 sagaltiminda yaygin olarak kullanima girmistir.
Parasetamol verilen hastalarin ¢ogunda yeterli analjezi saglanamadig1 gosterilmistir (80).

Parasetamol cerrahi hastalarda premedikan olarak kullanilmakta ve iyi bir NSAI olarak
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kabul edilmektedir, bununla birlikte parasetamol verilen hastalarin c¢ogu ek analjezik
ihtiyact1 duymaktadir. Cogu anestezist, Ozellikle Kuzey Amerika’da gorev yapanlar,
postoperatif kanama nedeni ile parasetamol kullanimina sicak bakmamaktadirlar. Bu
gelismelerin tizerine Ozellikle pediyatrik hastalarda yeni ve etkin analjezik arayislari
hizlanmustir.

Cerrahi sonrast agr1 sagaltimi ile ilgili olarak yapilan caligmalarda genel anestezi
ve bolgesel anestezi uygulamalar1 arasinda operasyon sonrasi donemdeki analjezik
ihtiyac1 yoniinden fark olduguna dikkat c¢ekilmistir. Genel anestezinin, spinal ve
lokal anestezinin aksine operasyon sahasindan kalkan nosiseptif uyarilarin spinal
korda iletimini Onlemedigi belirtilmis ve agrinin iletiminde NMDA reseptorlerinin
onemi vurgulanmustir (39). Insanlardaki cesitli calismalarda NMDA blokerlerinin
elektriksel, termal ve diger bazi agri c¢esitlerinde analjezik etkisinin oldugu
gosterilmistir (82).

Cerrahi travma, spinal kordun dorsalinde yerlesmis olan NMDA reseptorlerinin
aktivasyonuna benzer sekilde SSS’de degisikliklere neden olmaktadir. NMDA
reseptorlerinin  aktivasyonu postoperatif agrinin olusmasinda Onemli yer tuttugu
diistincesinden yola ¢ikarak NMDA reseptor blokerlerinin agri sagaltimi amaci ile
kullanilmas1 planlanmis ve NMDA reseptorlerinin  blokajinin SSS’nin uyarilmasini
engelleyeceginden dolay1 postoperatif agrinin Onlenebilmesi igin NMDA reseptor
blokerlerinin kullanim1 yayginlagmistir. Klinikte en yaygin kullanilan NMDA blokerleri
ketamin ve dekstromethorfandir (83). Ketaminin kiiciik dozlar1 6zellikle g¢ocuklarda
postoperatif analjezi saglamak ic¢in kullanilmaktadir.

NMDA reseptor antagonistlerinin opere olacak hastalara verilis zamani ile ilgili
celiskiler mevcuttur. Caligmalarin bir kisminda cerrahi stimulus oncesi verilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir ( preemptif uygulama ). Preemptif analjezi; SSS’i uyaran ve agriya
neden olan uyarilar baslamadan Once hastaya bu uyarilarin SSS’e ulagmasini
engelleyen analjezik ajanlarin verilmesi veya buna yonelik girisimlerin yapilmasidir (84).
Preemptif analjezinin amagclarindan birincisi SSS’e agrili stimuluslarin  ulagmasini
engellemek, ikincisi ise operasyondan sonraki donemde hastanin daha az analjezik
ithtiyact duymasini saglamaktir (84-86). Calismamizda ketamini operasyon bitimine
yakin 0.5 mg.kg' dozda iv olarak uyguladik. Yapilan bazi ¢alismalarda ise preemptif
analjezik uygulamas: ile analjezigin operasyon esnasinda veya sonrasinda uygulanmasi
arasinda fark olmadigi belirtilmistir (83, 87). Da Conceicao ve ark (87) ve Butkovic

ve ark (83)’'min  yaptifi ¢alismalarin her ikisinde de benzer sonuca ulasilmis ve
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insizyon Oncesi ve sonrast donemde ayni doz ketamin uygulanmis, analjezi diizeyi
ve analjezik ihtiyact agisindan fark olmadigr bildirilmistir. Calismamizda vermeyi
planladigimiz analjezik ilaglar1 postoperatif donemde daha uzun siire etkili olmasini
amaglayarak operasyon bitiminde vermeyi tercih ettik.

Calismamizda postoperatif analjezi i¢in kullanmay1 planladigimiz ilaglardan biri
ketamin idi. Ketamin NMDA antagonistidir ve hayvan g¢aligmalarinda NMDA reseptor
antagonistlerinin sistemik ve spinal olarak verilmesinin etkileri arastirilmis ve her iki
yoldan cerrahi sonras1 ve kronik agriy1 dnledikleri gézlenmistir (88, 89).

Ketaminin subanestezik dozlarda kullanildiginda belirgin yan etkileri olmadan
etkin postoperatif analjezi sagladigi kabul edilmektedir. Onerilen subanestezik doz
0.15-0.5 mg.kg'l’dlr. Bununla birlikte doz konusu tartismalidir ve cesitli calismalarda
farklt sonuglara ulasilmigtir. Butkovic ve ark’1 (83) inguinal bolge cerrahisi gecirecek
pediyatrik yas grubu hastalarda 0.3 mg.kg™ ketamini, insizyon &ncesi ve sonrasinda
vermisler ve her iki grupta postoperatif agr1 ve analjezik ihtiyaci degerlerinin kontrol
grubu ile ayni oldugunu bildirmislerdir.

Bu ¢alismanim aksine 0.5 mgkg" dozda verilen ketamin ile yapilan ¢alismalarda etkin
postoperatif analjezi saglandigi bildirilmistir (80, 87, 90). Bu nedenle postoperatif analjezi
i¢cin 6nerilen subanestezik ketamin dozu 0.15-0.5 arasinda olmasina ragmen ¢alismamizda
0.5 mg.kg ™' gibi 6nerilen dozun iist smirinda bir doz segtik.

Adenotonsillektomi  operasyonlarindan sonra opioidler etkin analjezi saglamalari
nedeni ile uzun yillar basart ile kullanilmiglardir (80). Fakat yan etkileri nedeni ile
anesteziologlar arasinda postoperatif agrida kullanimlar1 soru isaretlerine neden
olmustur. Opioidlerden en sik kullanilan morfindir. Tonsil ve adenoid operasyonlar
sonrasinda agr1 sagaltimi1 saglamak icin de morfin kullanilmaktadir. Bununla birlikte
yan etkileri ile ciddi sikint1 yaratacag goriisii yaygindir. Ozellikle opioidlerin bulanti-
kusmaya neden olmast bu tiir operasyonlarda sikintiyr artirmaktadir (90).
Adenotonsillektomi operasyonlarindan sonra kan yutulmasi ve orofaringeal irritasyon
nedeni ile bulantt ve kusma riski artmistir (91-93). Morfin kullanimi bu riski daha
fazla artirir. Sutherland ve ark’1 (94) postoperatif morfin kullanimi ile tonsillektomi
sonrast % 71 gibi ¢ok yliksek bir oranda kusma bildirmislerdir.

Tramadol morfine alternatif olarak gdsterilen zayif bir opioid reseptdr agonistidir.
Ayni zamanda ndorotransmitter reuptake inhibitoriidiir. Tramadol opioid reseptdrlerine
zayif afinite gosterir fakat santral monoaminerjik yolaklara direkt etkilidir. Etkisi

meperidine benzer. Tramadol 1 yas {izeri ¢ocuklarda postoperatif donemde agri

30



sagaltiminda basar1 ile kullanilir, fakat yan etkileri diger opioidlere benzer. Calisma
kapsamina aldigimiz pediyatrik yas grubu hastalar 1 yas ilizerinde oldugu i¢in ¢alisma
grubumuzun birinde tramadol kullandik. Cocuklarda tramadoliin onerilen dozu 1-2
mgkg’dir ve bu dozun ginde 3 veya 4 defa ihtiyaca gore yinelenebilecedi
bildirilmistir (95). Daha yiiksek dozlarin ¢ocuklarda yan etki insidansinda artisa neden
olmadan analjezik etkinligi artirdigmma dair bir kanit yoktur (78). Bu nedenle
calismamizda tramadol grubunda postoperatif agri sagaltimi amaciyla 2 mg.kg”
tramadol kullandik.

Tramadoliin postoperatif donemde agr1 sagaltimindaki etkinligi tartismalidir. Macarone
ve ark’1 (96) adenotonsillektomi uygulanan cocuklarda yaptiklari c¢alismada 2 mgkg™
tramadol kullanmiglar ve postoperatif agri sagaltiminda etkili bulmuslardir. Bununla
birlikte Umuroglu ve ark’nin yaptig1 ¢alismada (90) 1.5 mgkg™ tramadoliin etkin analjezi
saglamadif1 gosterilmistir, ilging olan ayni ¢alismada 0.5 mg.kg" dozda verilen ketamin
tramadole benzer sekilde postoperatif analjezi sagaltiminda morfin ile karsilastirildiginda
etkili bulunmamistir. Daha yiiksek tramadol dozu kullanarak Van den Berg ve ark’1 (97)
adenotonsillektomi gecirecek hastalarda postoperatif agri1 sagaltimu ile ilgili bir makale
yaymlamuslardir. Bu ¢alismada indiiksiyon sirasinda 3 mgkg"' tramadol uygulanmig
fakat 1.5 mg.kg” petidin ve 0.3 mg.kg" nalbufin ile 3 mgkg" tramadoliin karsilastirildig
bu ¢aligmada tramadol postoperatif agr1 sagaltiminda etkili bulunmamistir. Bu tartigsmali
sonuclara Engelhardt ve ark’nmin (98) c¢alismasi farkli bir bakis agisi getirmistir. Bu
calismada arastirmacilar indiiksiyon doneminde tek doz verdikleri morfin ve iki farkli
doz tramadolii karsilastirmislar ve 0.1 mgkg”' morfin, 1 ve 2 mgkg"' dozlarda verilen
tramadolii operasyon sonrasit agri sagaltiminda etkili bulmuslardir. Bu ve benzeri
calismalar 15181nda pediyatrik yas grubu hastalarda postoperatif agr1 sagaltiminda ketamin
ve tramadoliin etkinliginin tartismali oldugu sdylenebilir. Calismamizda 0.5 mgkg”
ketamin ve 2 mg.kg™ tramadolii kontrol grubu ile karsilastirdigimizda postoperatif agri
sagaltiminda etkili bulduk.

Postoperatif donemde agr1 sagaltimi saglamak amaci ile kullanilan ilaglarin
etkinliginin belirlenmesinde verilen ek analjezik miktart ve ilk dozun verilmesine kadar
gecen stire onemli belirteglerdir (78). Calismamizda postoperatif analjezi i¢in herhangi
bir analjezik verilmeyen kontrol grubunda ek analjezik ihtiyact duyulan hasta sayisi
tramadol ve ketamin uygulanan hastalardan belirgin olarak daha fazla idi. Tramadol ve
ketamin uygulanan gruplar birbiri ile karsilastirildiginda ek analjezik verilen hasta sayisi

ve verilen ek analjezik miktar1 benzer olarak saptandi.
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Tramadol kullanimi yan etkiler yoniinden arastirildiginda diger opioidlerle benzer
yan etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu yan etkiler kullanilan doza baghdir,
yiiksek dozlarda kullanildiginda yan etki sikliginda artis olmaktadir (99). Opioid
kullanim1 sirasinda en sik rastlanan yan etkiler bulanti ve kusmadir. Opioid kullanimi
sirasinda % 75’e varan bulanti kusma insidanst bildirilmistir (100). Tramadol kullanimi
ile birlikte ayn1 diger opioidlerde oldugu gibi yiiksek oranda bulanti kusma insidansi
bildirilmekle birlikte (101), tramadol kullanimi1 sirasinda bulanti kusma goriilme
sikliginin  morfin kullanimimna gbére ¢ok daha az oldugunu bildiren calismalar da
mevcuttur (98). Yayinlar arasindaki bu fark kullanilan dozlar arasi farkla agiklanmistir.
Ayni zamanda verilme zamani ile bulant1 kusma siklig1 arasinda dogrudan iliski oldugu ve
tramadol intraoperatif donemde uygulandiginda bulanti kusma sikliginin postoperatif
uygulamaya gore daha az oldugu goriilmiistiir (102). Morfin, ketamin ve tramadoliin
postoperatif agr1 sagaltimindaki roliinii karsilastiran bir calismada ketamin grubunda
bulanti kusma insidansinin morfin ve tramadol grubuna gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (90). Calismamizda bulanti ve kusma goriilme siklig1 ketamin ve tramadol
grubunda benzer ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Postoperatif agri sagaltiminda opioidlerin ve ketaminin kullanimi sirasinda uzamis
sedasyon ve solunum depresyonu ile karsilasilabilmektedir. Bu yan etkilerin goriilme
siklig1 diger yan etkilerde oldugu gibi kullanilan dozla birlikte artmaktadir. Calismamizda
gruplarin hi¢birinde uzamis sedasyon ve solunum depresyonu ile karsilagiimamistir. Bu
durum kullanilan dozlarin yiiksek olmamasina baglanmistir.

Ketamin kullanimu ile birlikte goriilen diger yan etkiler ¢ift gorme, kabuslar, sayiklama,
haliisinasyonlar, sekresyon artisidir (103). Calismamizda bu yan etkilere ketamin verilen
grupta olduk¢a nadir olarak rastlandi. Ketamin verilen grupta sadece bir hastada
sayiklama ve hallisinasyona rastlanmis olup tedaviye gerek kalmadi. Bir hastada ¢ift
gorme sikayeti gozlendi, 40 dakika kadar devam ettikten sonra diizeldi. Sekresyon artisi
goriilen 2 hastada beraberinde Oksiiriik ve hastalardan birinde ise bronkospazm gdzlendi.
Bu hastalardan ilkinde bulgular hafif seyretti ve postopetatif 2. saatte kendiliginden
diizeldi. Diger hastada ise steroid uygulanmasina ihtiya¢ duyuldu. Ketamin kullanimi
sirasinda tanimlanan yan etkilerin eriskinlerde ¢ocuklardan daha sik gorildiigii onceki

caligmalarda kanitlanmstir (80, 103, 104).

Sonug olarak tonsillektomi veya adenotonsillektomi uygulanan pediyatrik yas grubu

hastalarda 2 mgkg' tramadol ve 0.5 mgkg' ketamin uygulamasi ile etkin

32



postoperatif agr1 sagaltimi saglanmistir. Bununla birlikte ketamin uygulanan grupta yan
etki goriilme siklig1 daha fazla oldugu icin tramadoliin pediyatrik yas grubunda daha

giivenli bir alternatif olabilecegi kanisinday1z.
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6. OZET

Cocukluk c¢aginda siklikla uygulanan tonsillektomi veya adenotonsillektomi
operasyonlarinda intraoperatif ketamin ve tramadol uygulamasinin postoperatif agri ve
parasetamol ihtiyaci lizerine etkilerini karsilagtirmay1 amacladik.

Calismaya tonsillektomi veya adenotonsillektomi operasyonu planlanan, 5-15 yas
arasi, ASA I-II sinifinda 90 hasta dahil edildi. Standart genel anestezi sonrasi olgular gelis
sirasina gore {i¢ gruba ayrildi. Kanama kontrolii sirasinda Ketamin grubuna 0,5 mg.kg’
Ketamin, Tramadol grubuna 2 mgkg' Tramadol ve Kontrol grubuna ise SF iv. olarak
uygulandi. Anestezi ve operasyon siireleri ile derlenme odasinda kalis zamani her olgu i¢in
saptanip kaydedildi. Postoperatif agri degerlendirmesi icin NRS ve CHEOPS skalalari
kullanildi. NRS 3’den, CHEOPS 8’den biiyiik oldugunda; ilk 6 saatte rektal, 6. saatten
sonra oral 15 mg.kg™ parasetamol uygulandi. Her olgu i¢in analjezige ihtiya¢c duydugu ilk
zaman ve uygulanan toplam analjezik dozu kaydedildi. ilk 24 saat icindeki
komplikasyonlar saptanip her {li¢ grup arasinda karsilastirild.

Olgularin demografik verileri, anestezi ve operasyon siiresileri ile derlenme odasinda
kalis stireleri istatiksel olarak benzerdi (p>0.05). Kontrol grubunda, Tramadol ve Ketalar
grubuna gore ek analjezik gerektiren hasta sayist anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).
Tramadol ve Ketalar gruplari arasinda ise fark bulunamadi (p>0.05). Ek analjezik verilme
zamani Kontrol grubunda Tramadol ve Ketalar gruplarina goére anlamli olarak kisa
bulunurken (p<0.05), Tramadol ve Ketalar gruplarinda ek analjezik verilme stireleri benzer
olarak hesaplandi (p>0.05). Ek analjezik olarak kullanilan parasetamol dozu kontrol
grubunda Tramadol ve Ketalar grubuna gore anlamli olarak fazla (p<0.05) iken, Tramadol
ve Ketalar grubunda ise benzerdi (p>0.05). Tramadol ve ketalar gruplarinda kontrol
grubuna gore bulanti-kusma anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0.05). Bulanti-kusmaya ek
olarak Ketalar grubunda sayiklama, haliisinasyon, ¢ift gorme, sekresyon artisi, oksiiriik ve
kanama gozlenmis olup diger gruplarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Pediatrik dénem tonsillektomi operasyonlarinda 2 mgkg™' tramadol ve 0.5 mgkg’
ketamin uygulamasi ile etkili postoperatif agri sagaltimi saglanmistir. Ancak Ketamin
uygulanan grupta yan etki goriilme siklig1 daha fazla oldugu i¢in tramadoliin pediyatrik yas

grubunda daha giivenli oldugu kanisindayiz.
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7. SUMMARY

We aimed to compare effects of ketamine and tramadol administred intraoperatively
on postoperative pain and paracetamol demand in children undergoing tonsillectomy and
adenotonsillectomy operations which are frequently done in childhood.

Ninety children undergoing tonsillectomy and adenotonsillectomy operations, aging
between 5 and 15 years old, ASA status I - I admitted in this study. Cases were arranged
in three groups according to their acceptance to the operating room ordinally and they were
given stadardized general anaesthesia. When coagulation control made by the operator,
ketamine 0,5 mgkg™ intravenously (iv) in ketamine group, 2 mgkg" tramadol iv in
tramadol group and serume physiologic iv in control group were given. Duration of
anaesthesia and operation procedure and stay in PACU were also recorded. NRS and
CHEOPS scales were used to assess postoperative pain . Paracetamol, 15 mg.kg”, was
given rectally in the first 6 hours (hrs) of time and orally over 6 hrs, if NRS greater than 3
and CHEOPS greater than 8 were assessed. All data were recorded concerning with the
first use of the analgesic and total dosage of the analgesic applied to each case.
Complications within first 24 hrs were compared between three groups.

Demographic data, duration of anaesthesia and operation procedure and stay in
PACU were similar between groups (p>0.05). Number of patients required additive
analgesic were significantly higher in the control group than the tramadol and ketamine
groups. No differences were found between tramadol and ketamine groups when we
compared them (p >0,05). The time additive analgesic given was signficantly earlier than
tramadol and ketamine groups (p<0,05), but similar in tramadol and ketamine groups
(p>0,05). Paracetamol dosage, given as additive anagesic, was significantly higher in the
control group than tramadol and ketamine groups (p<0,05), but similar between tramadol
and ketamine groups (p>0,05). Frequency of nausea and vomiting was found significantly
higher in tramadol and ketamine groups than the control group (p<0,05). In the ketamine
group delirium, hallucination, double vision, oversecretion, coughing, bleeding also
observed but these were not statistically meaningful as compared with others (p>0,05).

Postoperative pain was effectively managed using 2 mgkg™ tramadol and 0,5
mg.kg" ketamine in pediatric tonsillectomies. We concluded that tramadol was safer to

use in pediatric group because of the side effects with high frequency in the ketamine

group.

35



8. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Yegiil i. Postoperatif Agri Tedavisi. in: Yegiil I. (ed) Agri ve Tedavisi. izmir, 2003: 249-54.

Morgan E, Mikhail MS, Murray MJ, Larson PC. Agri Tedavisi, Klinik Anesteziyoloji. Cev. Tulunay M.
Cuhruk H.ed. Ankara: Glines kitabevi; 2004; 309-58.

Loeser JD, Melzack R. Pain: an overview. Lancet, 1999; 353: 1607-9.

Raj P, Prithvi. Agri Taksonomisi, Editor.Erdine S, Agri, 2000; 12-9.
Erdine S. Agri Nérofizyolojisi. Erdine S. (ed). Sinir Bloklari. Emre Matbaacilik, istanbul, 1993: 25-49.

Kayaalp O. Narkotik (Opioid) Analjezikler. Tibbi Farmakoloji. Onbirinci baski, Ankara 2005; cilt 2;
1916-2023.

Erdine S. Postoperatif analjezi, Agri sendromlari ve tedavisi. Gizben matbaacilik istanbul 2003: 33-
43,

Ferrante FM, Vadebonconer TR. Postoperative Pain Management. 2" Ed, New York: Churchill
Livingstone inc. 1993: 485-518.

Raja S, Meyer RA. Peripheral mecanism of somatic pain Anesthesiology 1988, 68: 571-90.
Kurt N. Akut ve Kronik Yara Bakimi, istanbul, 2003: 17-20.

Sinatra RS, Hord AH, Ginsberg B, Preble LM. Acute pain mechanisms and management. Mosby
year book, Boston 1992: 8- 28.

Woolf CJ, Cheong MS. Preemptive analgesia treating postoperative pain by preventing the
establishment of central sensitization. Anesth Analg 1993; 77(2): 362-79.

Dere F. MSS'nin temel yapisal ve fonksiyonel organizasyonu. Néroanatomi, Fonksiyonel noroloji
atlasi ve ders kitabi, Adana kitapevi, 3. baski, cilt 3, 1999: 191-3.

Raj P, Prithvi. The problem of postoperatif pain: An epidemiologic perspective. In: Postoperative
pain management, Ferrante FM, VadeBoncouer TR (eds), Newyork, Churchill Livingston Inc., 1993.

Sahin S. Agr Fizyolojisi ve tedavi ilkeleri. in: Anestezide Temel Konular, G. Korfali(ed), Nobel Tip
Kitabevi, 2003; 293-306.

Eti Z. Postoperatif agri tedavisi, Agri. ed. Erdine S. 3. baski Nobel kitapevi 2007;150-67.

Lubenow TR, Ivankovich AD, McCarthy RJ. Management of acute postoperative pain. In: Barash
PG, Culler BF. Stoelting RK. Clinical Anesthesia. 3th Ed, Philadelphia: JB Lippincott Company, 1995;
1547-77.

Cousins M. Acute and postoperative pain. in: PD, Melzack R. Textbook of Pain. 3th Ed, New York:
Livingstone inc. 1994; 357-85.

Uyar M, Eyigor C. Cocuklarda agr tedavisi, Agri, S. Erdine (ed). 3. baski, Nobel Tip Kitabevi Ltd.Sti,
2007: 513-23.

Hurley RW, Wu CL. Acute Postoperative Pain. In Miller RD (ed): Anesthesia, vol. Il 7th ed.
Philadelphia:Churchill Livingstone, 2010.

36



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Dalens B. Regional Anesthesia in infants Children and Adolescents,1st Ed., London: Williams and
Wilkins Waverly Europe, 1995.

Reves JG, et al. intravenous anesthetics. /n Miller RD (ed): Anesthesia, vol |, 7th ed. Philadelphia:
Churchill Livingstone, 2010.

Doenicke A, Kettler D, List WF, Radke J, Tornow J. Anaesthesiologie 7.Auflage.Berlin Heidelberg
New York London Paris Tokyo Hong Kong Barcelona Budapest.Springer Verlag 1995; 70-6.

Kress HG. Review. German. Anaesthesist. 1997; 46 Suppl 1: 8-19.
Kayhan Z. Genel anestezi, Klinik Anestezi. 3. Baski : Logos yayincilik, Mayis 2004: 65-125.

Morgan E. Mikhail MS, Murray MJ, Larson PC. Nonvolatil Anestezik Ajanlar, Klinik Anesteziyoloji.
Cev. Tulunay M. Cuhruk H.ed. Ankara: Gunes kitabevi; 2004; 169-72.

Findlow D, Aldigre LM, Doyle E. Comparison of caudal block using bupivacaine and ketamine
ilioinguinal nerve block for orchidopexy in children.Anesthesia 1997; 52:1110-3.

Joshi GP, Jamerson BD, Roizen MF, Fleisher L, Twersky RS, Warner DS et al. Is there a learning
curve associated with the use of remifentanil. Anesth Analg 2000; 91: 1049-55.

Kapur N, Friedman R. Oral Ketamine: A promising treatment for restless legs syndrome. Anesth
Analg 2002; 94: 1558-9.

Pfenninger E, Himmelseher S. Neuroprotection by ketamine at the cellular level, Review, German.
Anaesthesist 1997; Suppl I: 47-54.

Alam S, Saito Y, Kosaka Y. Antinociceptive effects of epidural and intravenous ketamine to somatic
and visceral stimuli in rats. Can J Anaesth 1996; 43: 408-13.

Werner C, Reeker W, Engelhard K, Kochs H. Ketamine racemate and S-(+)-ketamine.
Cerebrovascular effects and neuroprotection following focal ischemia. Anaesthesist. 1997; 46
Suppl 1: 55-60. Review. German.

Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK. Nonopioid Intravenous Anaesthesia, Ketamine 2001 :336-7.

Becke K, Albrecht S, Schmitz B, Rech D, Koppert W, Schiittler J et al. Intraoperative low-dose S-
ketamine has no preventive effects on postoperative pain and morphine consumption after major
urological surgery in children. Pediatr Anesth 2005; 15: 484-90.

Subramaniam K, Subramaniam B, Steinbrook RA. Ketamine as adjuvant analgesic to opioids: a
quantitative and qualitative systematic review. Anesth Analg 2004; 99: 482-95.

Tsui BC, Davies D, Desai S, Malherbe S. Intravenous ketamine infusion as an adjuvant to morphine
in a 2-year-old with severe cancer pain from metastatic neuroblastoma. J Pediatr Hematol Oncol
2004; 26: 678-80.

Anderson BJ, Palmer GM. Recent developments in the pharmacological management of pain in
children. Curr Opin in Anaesthesiol. 2006; 19: 285-92.

Kissin I, Bright CA, Bradley ER Jr. The effect of ketamine on opioid-induced acute tolerance: can it
explain reduction of opioid consumption with ketamine opioid analgesic combinations? Anesth

Analg 2000; 1483-8.

Schmid RL, Sandler AN, Katz J. Use and efficacy of low-dose ketamine in the management of acute
postoperative pain: a review of current techniques and outcomes. Pain 1999; 82: 111-25.

37



40.

41.

42.

43,

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

Cote CJ. Pediatric Anesthesia. In Miller RD (ed): Anesthesia, vol Il, 7th ed. Philadelphia: Churchill
Livingstone, 2010.

Biasi G, Manca S, Manganelli S, Marcolongo R. Tramadol in the fibromyalgia syndrome: a
controlled clinical trial versus placebo. Int J Clin Pharm Res 1998; 18: 13-9.

Dayer P, Collart L, Desmeules J. The pharmacology of tramadol. Drugs 1994; 47 Suppl 1: 3-7.
Scott LJ, Perr CM. Tramadol. a review of its use in perioperative pain. Drugs 2000; 60: 139-76.

Lewis KS, Han NH. Tramadol: a new centrally acting analgesic. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54:
643-52.

Hardman JG., Limbird LE. Drugs Acting on the Central Nervous System. In: Goodman GA.Ed. The
Pharmacological Basis of Therapeutics. 10th Ed., New York: Mc Graw-Hill Companies, 2001: 291-
621.

Pang WW, Mok MS, Chang DP, Huang MH. Local anesthetic effect of tramadol, metoclopramide
and lidocaine following intradermal injection. Eur J Anaesthesiol 2005; 22: 804-5.

Lanza FL. A guideline for the treatment and prevention of NSAID induced ulcers. Members of the
Ad Hoc Committee on Practice Parameters of the American College of Gastroenterology. Am J
Gastroenterol 1998; 93: 2037-46.

Raffa RB, Friderichs E, Reimann W, Shank RP, Codd EE, Vaught JL. Opioid and nonopioid
components independently contribute to the mechanism of action of tramadol, an ‘atypical’ opioid
analgesic. J Pharmacol Exp Ther 1992; 260(1): 275-85.

Kayser V, Besson JM, Guilbaud G. Evidence for a noradrenergic component in the antinociceptive
effect of the analgesic agent tramadol in an animal model of clinical pain, the arthritic rat. Eur J
Pharmacol 1992; 224: 83-8.

Driesen B, Reimann W. Interaction of the central analgesic, tramadol, with the uptake and release
of 5-hydroxytryptamine in the rat brain invitro. Br J Pharmacol 1992; 105: 147-51.

Driesen B, Reimann W, Giertz H. Effects of the central analgesic tramadol on the uptake and
release of noradrenaline and dopamine invitro. Br J Pharmacol 1993; 108: 806-11.

Sacerdote P, Bianchi M, Manfredi B, Panerai AE. Effects of tramadol on immune responses and
nocicepitve thresholds in mice. Pain 1997; 72: 325-30.

Rojas-Corrales MO, Ortega-Alvaro A, Gibert-Rahola J, Roca-Vinardel A, Mico JA. Pindolol, a beta-
adrenoceptor blocker/5-hydroxytryptamine (1A/1B) antagonist, enhances the analgesic effect of
tramadol Pain, 2000; 88: 119-24.

Besson JM, Vickers MD. Tramadol analgesia. Synergy in research and therapy. Drugs 1994; 47: 1-2.

Lee CR, McTavish D, Sorkin EM. Tramadol: A preliminary review of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in acute and chronic pain states. Drugs
1993; 46: 313-40.

Bianchi M, Panerai AE. Anti-Hyperalgesic effects of tramadol in the rat. Brain Res 1998; 797:163-6.

Shiraishi M, Minami K, Uezono Y, Yanagihara N, Shigematsu A, Shibuya I. Inhibitory effects of

tramadol on nicotinic acetylcholine receptors in adrenal chromaffin cells and in Xenopus oocytes
expressing alpha-7 receptors. Br J Pharmacol 2002; 136: 207-16.

38



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Bamigbade TA, Davidson C, Langford RM, Stamford JA. Actions of tramadol, its enantiomers and
principal metabolite, 0-desmethyl tramadol, on serotonin (5-HT) efflux and uptake in the rat dorsal
raphe nucleus. Br J Anesth 1997; 79: 352-6.

Okuducu H, Onal SA. Is nitric oxide involved in the antinociceptive activity of tramadol? Findings in
a rat model of neuropathic pain. Agri, 2005; 17:4.

Raffa RB, Friderichs E, Reimann W, Shank RP, Codd EE, Vaught JL et al. Complementayr and
synergistic antinociceptive interaction between the enantiomers of tramadol. J Pharmacol Exp Ther
1993; 267(1): 331-40.

Oliva P, Aurilio C, Massimo F, Grella A, Maione S, Grella E et al. The antinociceptife effect of
tramadol in the formalin test is mediated by the serotonergic component. Eur J Pharmacol, 2002;
445(3): 179-85.

Turk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi (TARD) Anestezi Uygulama Kilavuzlari Mayis 2006
(http:// www.tard.org.tr).

Ozyalcin, Yucel, Erdine. Postoperatif analjezide tramadol, petidin, morfin ve fentanil ile intravenoz
PCA, Tirk Anestezi Reanimasyon Mec. 1993 ;52 : 207-13.

Vogel W, Burchardi H, Sihler K, Valic L. The Effects of Tramadol on Respiration and Cardiovascular
Function. Arzneimmittelforschung 1978; 28: 183-6.

Nightingale SL. important new safety information for tramadol hydrochloride. JAMA 1996; 275:
1224.

Carlsson KH, Monzel W, Jurna I. Depression by morphine and the non-opioid analgesic agents,
metamizol (dipyrone), lysine acetylsalicylate, and paracetamol, of activity in rat thalamus neurones
evoked by electrical stimulation of nociceptive afferents. Pain 1988; 32(3): 313-26.

Swierkosz TA, Jordan L, McBride M, McGough K, Devlin J, Botting RM. Actions of paracetamol on
cyclooxygenases in tissue and cell homogenates of mouse and rabbit. Med Sci Monit 2002; 8: 496-
503.

Insel PA. Analgesic-antipyretic and antiinflammatory agents and drugs employed in the treatment
of gout. In:Goodman and Gilman,eds. The pharmacological basis of therapeutics. McGraw Hill, 9th
edition 1996: 617-57.

Miller RP, Roberts RJ, Fischer LJ. Acetaminophen elimination kinetics in neonates, children and
adults. Clin Pharmacol Ther 1976; 19: 284-94.

Sheen CL, Dillon JF, Bateman DN, Simpson KJ, Macdonald TM. Paracetamol toxicity: epidemiology,
prevention and costs to the heath-care system. QJM 2002; 95(12): 609-19.

Blantz RC. Acetaminophen: acut and chronic effects on renal function. Am J Kidney Dis. 1996; 28
(Suppl. 1): S3-6.

Whelton A. Renal and related cardiovascular effects of conventional and COX-2 specific NSAIDs
and non-NSAID analgesics. Am J Ther 2000; 7(2): 63-74.

Hyllested M, Jones S, Pedersen JL, Kehlet H. Compertive effects of parasetamol, NSAIDs and their

combination in postoperative pain management: a qualitative review. Br J Anaesth 2002; 88(2):
199-214.

39



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Kelly DJ, Ahmad M, Brull SJ. Preemptive analgesia |: physiologicial pathways and pharmalogical
modalites. Can J Anesth 2001; 48 (10): 1000-10.

Wilson E, David A, MacKenzie N, GrantlS. Sedation during spinal anaesthesia: comparison of
propofol and midazolam. Br J Anaesth. 1990;64(1): 48-52.

McGrath PA, de Veber LL, Hearn MJ. Multidimensional pain assessment in children. In: Fields HL,
Dubner R, Cerveros R, eds. Advances in Pain and Research Therapy. New York: Raven Press, 1985;
9:387-93.

Erhan OL, Goksu H, Alpay C, Bektas A. Ketamine in post-tonsllectomy pain. international J of
Pediatric Otorhinolaryngology 2007; 71: 735-9.

Ertugrul F, Akbas M, Karsh B, Kayacan N, Bulut F, Trakya A. Pain Relief for Children after
Adenotonsillectomy. The Journal of International Medical Research 2006; 34: 648-54.

Murray WB, Yankelowitz SM, le Roux M, Bester HF. Prevention of post-tonsillectomy pain with
analgesic doses of ketamine. S Afr Med J 1987; 72: 839-42.

Aspinall RL, Mayor A. A prospective randomized controlled study of the efficacy of ketamine for
postoperative pain relief in children after adenotonsillectomy. Paediatric Anaesthesia 2001; 11:
333-6.

Rosen GM, Muckle RP, Mahowald MW et al. Postoperative respiratory compromise in children
with obstructive sleep apnea syndrome: can it be anticipated? Pediatrics 1994; 93: 784-8.

Rogers R, Wise RG, Painter DJ et al. An investigation to dissociate the analgesic and anesthetic
properties of ketamine using functional magnetic resonance imaging. Anesthesiology 2004; 100:
292-301.

Butkovic D, Kralik S, Matolic M, Jakobovic J, Zganjer M, Radesic L. Comporison of a preincisional
and postinsicisional small dose of ketamine for postoperative analgesia in children. Bratisl Lek Listy.
2007; 108: 184-8.

Mc Cartney CL, Sinha A, Katz J. A qualitative systematic review of the role of N-methyl-D-aspartate
receptor antagonists in preventive analgesia. Anesth Analg 2004; 98(5): 1385-400.

Ong CK, Lirk P, Seymour RA, Jenkins BJ. The efficacy of preemptive analgesia for acute
postoperative pain management: a meta-analysis. Anesth Analg 2005; 100(3): 757-73.

Petrenko AB, Yamakura T, Baba H, Shimoji K. The role of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors
in pain: a review. Anesth Analg 2003; 97(4): 1108-16.

Da Conceigao MJ, Da Conceigao DB, Leao CC. Effect of an intravenous single dose of ketamine on
postoperative pain in tonsillectomy patients. Pediatric Anesthesia. 2006; 16: 962-7.

Davies SN, Lodge D. Evidence for involvement of N-methylaspartate receptors in ‘wind-up’ of class
2 neurons in the dorsal horn of the rat. Brain Res 1987; 424: 402-6.

Yaspal K, Katz J, Coderre TJ. Effects of preemptive or postinjury intrathecal local anesthesia on
persistent nociceptive responses in rats. Anesthesiology 1996; 84: 1119-28.

Umuroglu T, Eti Z, Cift¢i H, GOgiis Y. Analgesia for adenotonsillectomy in children: a comparison of
morphine, ketamine and tramadol. Pediatric Anesthesia. 2004; 14: 568-73.

Kokki H, Salonen A. Comparison of pre- and postoperative administration of ketoprofen for
analgesia after tonsillectomy in children. Paediatr Anaesth 2002; 12: 162-7.

40



92. Panarese A, Clarke R, Yardley M. Early post-operative morbidity following tonsillectomy in
children: implications for day surgery. J Laryngol Otol 1999; 113: 1089-91.

93. Ang C, Habre W, Sims C. Tropisetron reduces vomiting after tonsillectomy in children. Br J Anaesth
1998; 80: 761-3.

94. Sutherland CJ, Montgomery JE, Kestin IG. A comparison of intramuscular tenoxicam with
intramuscular morphine for pain relief following tonsillectomy in children. Paediatr Anaesth 1998;
8:321-4.

95. Viitanen H, Annila P. Analgesic efficacy of tramadol 2 mg.kg-1 for paediatric day-case
adenoidectomy. Br J Anaesth 2001; 86(4): 572-5.

96. Macarone Palmieri A, Meglio M, Testa D, Salafia M, Lasiello A. Anesthesiologic and surgical
problems in adenotonsillectomy in pediatric patients. Our current trend. Minerva Anestesiol 1998;
64(12): 545-52.

97. Van den Berg AA, Montoya-Pelaez LF, Halliday EM, Hassan |, Baloch MS. Analgesia for
adenotonsillectomy in children and young adults: a comparison of tramadol, pethidine and
nalbuphine. Eur J Anaesth 1999; 16(3): 186-94.

98. Engelhardt T, Stell E, Johnston G, Veitch DY. Tramadol for pain relief in children undergoing
tonsillectomy: a comparison with morphine. Paediatric Anaesthesia. 2003; 13: 249-52.

99. Moore RA, McQuay HJ. Single-patient data meta-analysis of 3453 postoperative patients: oral
tramadol versus placebo, codeine and combination analgesics. Pain 1997; 69(3): 287-94.

100.Mukherjee K, Esuvaranathan V, Streets C, Johnson A, Carr AS. Adenotonsillectomy in children: a
comparison of morphine and fentanyl for peri-operative analgesia. Anaesthesia 2001; 56(12):
1193-7.

101.Van den Berg AA, Halliday E, Lule EK, Baloch MS. The effects of tramadol on postoperative
nausea, vomiting and headache after ENT surgery. A placebo-controlled comparison with
equipotent doses of nalbuphine and pethidine. Acta Anaesthesiol Scand 1999; 43(1): 28-33.

102.Pang WW, Mok MS, Huang S, Hung CP, Huang MH. Intraoperative loading attenuates nausea and
vomiting of tramadol patient-controlled analgesia. Can J Anaesth 2000; 47(10): 968-73.

103.Aydin ON, Ozgun S, Eyigor H, Copcu 0. Pain prevention with intraoperative ketamine in outpatient
children undergoing toncillectomy or toncillectomy and adenotomy. Journal of Clinical
Anaesthesia. 2007; 19: 115-9.

104.Kohrs R, Durieux ME. Ketamine. Teaching an old drug new tricks. Anesth Analg 1998; 87(5): 1186-
93.

41



9. TESEKKUR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon egitimim siiresince katkilarini esirgemeyen Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Baskani

Prof. Dr. Seref OTELCIOGLU na,

Uzmanlik egitimim boyunca hig¢bir konuda yardim ve destegini esirgemeyen, tezimin
hazirlanmasindaki emegi, katkilar1 ve dnerileri i¢in degerli hocam ve tez danismanim Prof.

Dr. Jale Bengi CELIK e,

Egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim degerli hocalarim; Prof.
Dr. Selmin OKESLI, Prof. Dr. Alper YOSUNKAYA, Prof. Dr. Sema TUNCER, Prof.
Dr. Cemile OZTIN OGUN, Prof. Dr. Ruhiye REISLI, Dog. Dr. Aybars TAVLAN, Dog.
Dr. Atilla EROL, Yrd. Dog. Dr. Ahmet TOPAL, Yrd. Dog. Dr. Gamze SARKILAR, Yrd.
Dog¢. Dr. Tuba Berra ERDEM, Yrd. Dog¢. Dr. Hale BORAZAN, Yrd. Dog. Dr. Alper
KILICASLAN ve Yrd. Dog. Dr. Funda GOK e,

Uzmanlik egitimim siliresince birlikte c¢alisti§im tiim aragtirma gorevlisi doktor
arkadaglarima, ameliyathane, Algoloji ve Reanimasyon Bilim Dali’nda gorevli hemsire,
teknisyen, personel arkadaslarima, ayrica tez calismalarim doneminde yardimlarindan
dolay1; Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali Ogretim iiyeleri ve asistan

arkadaslarima,

Bu dénemde desteklerini hi¢ esirgemeyen canim anneme, sevgili esim Murat’a, biricik

ogluma ve tiim aileme tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Cigdem SIZER

42



