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OZET
T.C. Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

(Uzmanlik Tezi)

KARDIYAK CERRAHIDE KETAMININ ANTIiINFLAMATUAR ETKIiSININ
ARASTIRILMASI

Dr. TURGAY ATAY
KONYA-2023

Amag: Ketamin antiinflamatuar etkisi bilinen bir anestezik ajandir. Calismamizda kardiyak cerrahi hasta
popiilasyonunda intraoperatif ketamin inflizyonu ile bu 6zelligin rutin immiin-inflamatuar laboratuvar veri
analizleri ile dogrulanip dogrulanamayacag: test edildi. Intraoperatif parametreler, postoperatif agr1 skorlari,
analjezi gereksinimi ve hasta sonuglar1 tizerine etkileri arastirildi.

Yontem: Toplam 160 hasta kontrol grubu (n=80) ve ketamin grubu (n=80) olmak iizere iki gruba ayrildi.
Ketamin grubunda indiiksiyonda (1 mg/kg bolus) ve operasyon boyunca (idamede) (2,4 mg/kg/saat inflizyon)
ketamin verildi. Operasyon odasina alindiktan sonra sedoanaljezi yapildi. Standart noninvaziv
(elektrokardiyogram, periferik oksijen satiirasyonu) ve lokal anestezi altinda invaziv arteriyel kan basing
monitdrizasyonlar1 uygulandi. Diizeltilmis viicut agirligina gore intravendz anestezik ajanlar midazolam (0,1
mg/kg), fentanil (3 pg/kg), rokuronyum (0,6 mg/kg) indiiksiyon ve remifentanil (0,1-0,3 pg/kg/dk) ve
sevoflurane (0,5-1 minimal alveolar konsantrasyonda) idamede kullanildi. Hemodinamik takipler bazal
degerlerin %20 altinda ya da {istiinde olmasma gore yapildi. Postoperatif analjezi i¢in operasyonun sonunda
morfin (0,1 mg/kg) ve yogun bakimda sedoanaljezi i¢in ekstiibasyona kadar remifentanil (0,05-0,1 pg/kg/dk) ve
deksmedetomidin (0,5-1 pg/kg/saat) inflizyonu uygulandi. Yogun bakimda parasetamol (3x1 g) ve kurtarma (ek)
analjezisi olarak tramadol (1 mg/kg) verildi. Intraoperatif hemodinamikleri degerlendirmek icin vazoaktif
inotropik skor (VIS) hesaplandi. Preoperatif ve postoperatif 1. giin rutin kan tetkikleri degerlendirilerek immiin-
inflamatuar parametreler [16kosit, notrofil, lenfosit ve trombosit sayilari, C reaktif protein (CRP)] ve bunlardan
hesaplanan parametreler [(nétrofil/lenfosit orant (NLR), NLR-indeksi, delta-NLR, trombosit/lenfosit orani
(PLR), PRL-indeksi, delta-PLR, SIRI (sistemik inflamasyon yanit indeksi) ve SII (sistemik immiin-inflamasyon
indeksi)] kaydedildi. Postoperatif ekstiibasyondan sonra ilk 24 saatte agr1 siddeti [niimerik rating skala (NRS) ve
Prince Henry Hospital Agr1 Skoru (PHHS)], analjezi gereksinimi, ekstiibasyon zamani, yogun bakim ve
hastanede kalis siireleri ve ilk 28 giinliik mortalite oranlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Preoperatif immiin-inflamatuar parametreler, gruplar arasinda benzerdi. Postoperatif CRP, nétrofil,
NLR, NLR-indeksi, delta-NLR, PLR, delta-PLR, PLR-indeksi, SIRI ve SII ketamin grubunda anlamli derecede
daha diisiiktli (p<0,05). Postoperatif lenfosit, ketamin grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Bununla
birlikte 16kosit, trombosit, delta-CRP ve CRP-indeksi gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Ketamin grubunda
yogun bakim ve hastane kalig siireleri anlamli derecede daha kisa bulunmus ve 28 giinlilk mortalite
goriilmemistir (p<0,05). Postoperatif agr1 siddeti ketamin grubunda daha diisiik olmasma ragmen (p<0,05) ek
analjezi ihtiyac1 gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Ketamin grubunda entiibasyondan sonra ilk 5 dakikada
oOlgiilen sistolik ve ortalama arter basinglari kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p>0,05). Bununla birlikte
intraoperatif VIS gruplar arasinda benzer bulundu (p>0,05).

Sonug¢: Kardiyak cerrahide ketaminin antiinflamatuar etkinligi NLR ve PLR hesaplamalar1 ile de gosterildi. Bu
hasta hastalarda operasyon boyunca ketamin infiizyonu inflamatuar yaniti azaltmakta etkin bulundu. Ayrica
ketamin postoperatif akut agri, yogun bakim ve hastanede kalis siireleri ve mortalite lizerine olumlu etkilere
sahip gibi goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: immiin-inflamatuar biyobelirtegler, kardiyak cerrahi, ketamin, nétrofil lenfosit oranti,
perioperatif inflamasyon, trombosit lenfosit oran1



ABSTRACT
T.C. Necmettin Erbakan University
Meram Faculty of Medicine
Department of Anesthesiology and Reanimation

(Specialization Thesis)

INVESTIGATION OF THE ANTIINFLAMMATORY EFFECT OF KETAMINE IN
CARDIAC SURGERY

Dr. TURGAY ATAY
KONYA-2023

Objective: Ketamine is an anesthetic agent with known anti-inflammatory effect. In our study, we tested
whether this feature could be confirmed by routine immune-inflammatory laboratory data analysis with
intraoperative ketamine infusion in the cardiac surgery patient population. The effects on intraoperative
parameters, postoperative pain scores, analgesia requirement and patient outcomes were investigated.

Method: A total of 160 patients were divided into two groups as the control group (n=80) and the ketamine
group (n=80). In the ketamine group, ketamine was given during induction (1 mg/kg bolus) and throughout the
operation (maintenance) (2.4 mg/kg/hour infusion). After he was taken to the operating room, sedoanalgesia was
performed. Standard noninvasive (electrocardiogram, peripheral oxygen saturation) and invasive arterial blood
pressure monitoring were performed under local anesthesia. Intravenous anesthetic agents based on body weight
corrected midazolam (0.1 mg/kg), fentanyl (3 ng/kg), rocuronium (0.6 mg/kg) induction and remifentanil (0.1-
0.3 pg/kg/min) and sevoflurane (at a minimal alveolar concentration of 0.5-1) were used for maintenance.
Hemodynamic follow-ups were made according to 20% below or above baseline values. Morphine (0.1 mg/kg)
was administered at the end of the operation for postoperative analgesia, and remifentanil (0.05-0.1 pg/kg/min)
and dexmedetomidine (0.5-1 pg/kg/hour) infusion until extubation for sedoanalgesia in the intensive care unit.
Paracetamol (3x1 g) and tramadol (I mg/kg) as rescue (additional) analgesia were given in the intensive care
unit. The vasoactive inotropic score (VIS) was calculated to evaluate intraoperative hemodynamics. Preoperative
and postoperative 1st day routine blood tests were evaluated and immune-inflammatory parameters [leukocyte,
neutrophil, lymphocyte and platelet counts, C-reactive protein (CRP)] and parameters calculated from these
[(neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), NLR-index, delta] -NLR, platelet/lymphocyte ratio (PLR), PRL-index,
delta-PLR, SIRI (systemic inflammation response index), and SII (systemic immune-inflammation index)] were
recorded. Pain severity [numerical rating scale (NRS) and Prince Henry Hospital Pain Score (PHHS)] in the first
24 hours after postoperative extubation, analgesia requirement, extubation time, intensive care and hospital stay,
and first 28-day mortality rates were evaluated.

Results: Preoperative immune-inflammatory parameters were similar between groups. Postoperative CRP,
neutrophil, NLR, NLR-index, delta-NLR, PLR, delta-PLR, PLR-index, SIRI and SII were significantly lower in
the ketamine group (p<0.05). Postoperative lymphocyte was significantly higher in the ketamine group (p<0.05).
However, leukocyte, platelet, delta-CRP and CRP-index were similar between the groups (p>0.05). In the
ketamine group, the length of stay in the intensive care unit and hospital was significantly shorter and 28-day
mortality was not observed (p<0.05). Although the postoperative pain severity was lower in the ketamine group
(p<0.05), the need for additional analgesia was similar between the groups (p>0.05). Systolic and mean arterial
pressures measured in the first 5 minutes after intubation were higher in the ketamine group than in the control
group (p>0.05). However, intraoperative VIS was similar between the groups (p>0.05).

Conclusion: The anti-inflammatory activity of ketamine in cardiac surgery was also demonstrated by NLR and
PLR calculations. In these patients, ketamine infusion throughout the operation was found to be effective in
reducing the inflammatory response. In addition, ketamine seems to have positive effects on postoperative acute
pain, intensive care and hospital stay, and mortality.

Keywords: immune-inflammatory biomarkers, cardiac surgery, ketamine, neutrophil lymphocyte ratio,
perioperative inflammation, platelet lymphocyte ratio
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1. GIRIS

Giiniimiizde iskemik kalp hastaliginin tedavisinde kullanilan en etkin ve en sik
kullanilan metod kardiyopulmoner baypas (KPB) islemidir. KPB, agik kalp cerrahisi sirasinda
ve sonrasinda gozlenen inflamatuar cevaba aracilik eden proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasma katkida bulunur. inflamasyonu tetikleyici faktdrler arasinda
cerrahi travma, endotoksemi ve kanin biyolojik olmayan tiip ylizeyleriyle temasi yer alir ve
bunlarin timil transkripsiyon faktorii niikleer faktor (NF)-kB'nin aktivasyonunu indiikler.
Interlokin (IL) (IL-6, IL-8, IL-10) ve tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF-o) gibi NF-kB
aktivasyonuna yanit olarak salman sitokinler, KPB'den sonra sistemik inflamasyonun

belirlenmis belirte¢leridir (1).

Ketamin, se¢ici olmayan bir N-metil-D aspartat (NMDA) reseptorii antagonistidir.
Cesitli antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Notrofil integrin ekspresyonunu ve 16kosit-endotel
etkilesimini azaltir. Monosit ve makrofaj fonksiyonunu inhibe eder (2, 3). Uyarilmis
makrofajlarda ve tam kanda TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin in vitro

sentezini azaltir (4). Ancak, bu gozlemlerin klinik 6nemi heniiz tam olarak anlagilamamustir.

Inflamatuar  yanit, aterosklerozun patogenezinde ve ilerlemesinde anahtar
mekanizmadir (5). Notrofiller, vaskiiler duvar dejenerasyonuna neden olabilen inflamatuar
mediatorler salgilar. Tersine, lenfositler inflamatuar yanit1 diizenler ve antiaterosklerotik bir
role sahiptir. Bu nedenle, notrofil/lenfosit orani (NLR) inflamatuar bir biyobelirtec ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel risk ve prognoz belirleyicisi olarak one siiriilmiistiir
(6). Onceki calismalar, diisiik lenfosit sayisinmn, kortizol salmmminm aracilik ettigi
miyokardiyal iskemiye sekonder fizyolojik stres ve sistemik ¢okiislin erken bir belirteci olarak
hizmet ettigini de gostermistir (7). C-reaktif protein (CRP) arastirilmis ve kardiyovaskiiler
hastalik riski ve prognozu ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur (8).

Bu ¢alismada, inflamatuar yanit1 bircok sebepten dolayi tetikleyebilecek kardiyak
cerrahi gecirecek hastalarda intraoperatif ketamin kullaniminin primer antiinflamatuar etkisini
ve sekonder olarak postoperatif akut agr1 siddeti, analjezi gereksinimi, yogun bakim ve

hastane kalis siireleri ile mortalite {izerine etkisini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ketamin
2.1.1. Kimyasal Yapisi ve Genel Ozellikleri

Ketamin bir fensiklidin derivesidir. Fensiklidin, 1956’da Parke Davis Company
tarafindan  (N-(1-phenylcyclohexyl)-piperidine) sentezlenmistir. Fensiklidin ilk basta
insanlarda giivenli bir anestezik olarak goriilse de uyanma deliryumu gibi hos olmayan bir yan
etkisi ve etki siiresinin uzun oldugu gozlenmistir. 1962 yilinda fensiklidinden daha az potent
olan, daha kisa etkili ve daha az yan etkiye neden olan ketamin sentezlenmistir (9). Ik olarak
1963'te Belgika'da veteriner anestezisinde kullanilmak icin patenti almmistir. Insanlarda ilk
testi Michigan'daki Jackson Hapishanesinin Parke Davis Arastirma Birimi'nde uygulanmaistir.
1965'te Domino ve ark. "dissosiyatif anestezi" terimini kullanarak insan deneklerinden elde
edilen ilk verileri yaymladilar (10). Daha sonra 1966'da Parke Davis tarafindan insan ve
hayvan kullanimi i¢in patenti alman ketamin, 1969'da ‘Ketalar’ adi altinda ketamin
hidrokloriir formunda regeteyle temin edilebilir hale geldi (11). 1970 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan insanda kullanimi igin resmi olarak onaylandi.
Sempatomimetik Ozellikleri ve genis giivenlik marj1 nedeniyle Vietnam Savasi sirasinda

askerlere anestezik ila¢ olarak uygulanmistir (11).

Cl
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Sekil 2.1. Ketaminin kimyasal yapist

Ketamin bir aril-sikloalkil-amin olarak hem suda hem de yagda ¢oziiniir (9). Adini

yapisindaki keton ve amin gruplarindan alan ketaminin pKa degeri 7,5 ve molekiiler agirhigi
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238 g/mol’diir (12). Temel kimyasal yapisi, modifiye edilmis siklohekzanon halkasina bagli
bir klorofenil grubudur. Siklohekzanon halkasinin kiral merkezindeki asimetrik C, atomu
nedeniyle olusan iki enantiyomeri (S+ veya R-) vardir. Ticari preparatlarin ¢ogu rasemik bir
karisim igerir. S+ ve R- enantiyomerleri benzer farmakodinamik 6zelliklere sahiptir, ancak S+

enantiyomeri daha giicliidiir (13).
2.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Ketamin, yaklasik %10-30 gibi diisiik bir oranda plazma proteinlerine baglanmaktadir
(14). Yagda yiiksek oranda ¢oziiniir oldugundan periferik dokulara hizli bir sekilde yiiksek
oranda dagilir (15). Bu yiizden intravendz uygulamadan yaklasik 1 dakika sonra kan-beyin
bariyerini hizla gecerek NMDA reseptorlerine ulasir (16). %80’i karacigerde mikrozomal
enzim sistemi (N-metilasyon) tarafindan norketamine metabolize edilir (12). Norketamin,
ketaminin anestezik potensinin {igte biri ile beste biri arasinda olan aktif bir metabolitidir (17).
Ketaminin intravendz uygulanmasi sonrasi 2-3 dakika iginde norketamin olusur ve 30
dakikada pik seviyeye wulasir. Norketamin hidroksilasyonla 6-hidroksi-norketamine
doniistiikten sonra %90°1 idrarla atilir (12). Eliminasyon klirensi, karaciger kan akimina esittir
ve bu akima baghdir (18). Eliminasyon yar1 Omrii 2-3 saattir ve ¢ocuklarda eliminasyon hizi
eriskinlerin 2 katidir (19). Klerensi kadinlarda erkeklere gore %20 daha yiiksek olabilir (20).
Ayrica karaciger, bobrek, bagirsak ve akcigerlerin katilimiyla dogrudan hidroksiketamine

metabolize edilebilir (21).

Intravendz, intramuskiiler, rektal, sublingual, oral, topikal, inhaler, intranazal,
intratekal, intraossedz ve subkutandz yollarla uygulanabilir (22). Karacigerden ilk gecis
metabolizmas1 nedeniyle oral ve rektal yollarla uygulandiginda biyoyaralanim orani diisiiktiir,
intranazal uygulama yolu ilk geg¢is metabolizmasma maruz kalmamasi ve sistemik hizli
absorbsiyonu ile olduk¢a etkili bir yoldur (23, 24). Bircok yolla uygulanabilse de en sik
kullanilan intravendz uygulamadir (25). Cocuklarda ve intravendz yolla uygulanamayan
hastalarda intramuskiiler yol kullanilabilir. Suda ¢6ziiniir olmas1 ve parenteral uygulama
yerinde irritasyona neden olmamas1 ketamini ideal bir intravendz anestezik yapar. Pik plazma
seviyesine intravendz uygulamadan 1 dakika, intramuskiiler uygulamadan 5 dakika ve oral
uygulamadan 30 dakika sonra ulasir (26). Daha zayif kaslar1 olmasi ve bolgesel kan
akimlarmnin erigkinlerden farkli olmasi sebebiyle cocuklarda eriskenlere goére intramuskiiler

uygulamada absorbsiyon hizi daha yiiksektir (12).



2.1.3. Farmakodinamik Ozellikleri

Ketamin nonkompetitif NMDA reseptor antagonistidir. Analjezik, anestezik ve
psikodisleptik etkileri Oncelikli olarak NMDA inhibisyonu sayesindedir (27). Ag¢ik kanal
engelleyicidir, yani NMDA reseptoriine yalnizca acik durumda baglanarak iyon akisini
onleyebilir (28). S (+) enantiyomeri, NMDA reseptorlerine baglanma yoniinden yaklagik dort
kat daha giigliidiir (29). NMDA reseptoriinii bloke etme 6zelligi sonucunda kanaldan Ca*
iyonu girigi azalir ve kanalin glutamat aktivasyonu bozulur. Sonug olarak, korteksin duyusal
iliski alanlar1, limbik sistemin bilesenleri ve talamus dogrudan ketamin tarafindan bastirilir.
Santral sinir sistemini (SSS), duyusal bilgileri alamaz veya isleyemez hale getirir (30).
Bununla birlikte, ketaminin farmakolojik etkileri NMDA reseptoriiyle simirli degildir.
Dopamin, seratonin, sigma, opioid ve kolinerjik reseptorlerin yani sira hiperpolarizasyonla
aktive olan siklik niikleotid kanallar1 dahil olmak iizere bir¢ok reseptor ve iyon kanallari ile
etkilesime girdigi bildirilmistir (12). S (+) enantiyomeri, rasemik formuna kiyasla opioid
reseptOrlerine daha yiliksek afiniteye sahiptir. Bu etkilesim, ketaminin analjezik etkilerinden
sorumlu degildir ancak psikosomatik etkilere katkida bulunabilir (31). Ketamin, AMPA (alfa-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit) veya kainat reseptorleri gibi NMDA
olmayan glutamat reseptorlerini inhibe eder (32). Bu etki, ketamin kaynakli NO-sentaz
inhibisyonu ile gergeklesir. NO norotransmisyon ve agri algisinda rol oynayabilir, bu ylizden

ketaminin bu rolii analjezik etkilerine de katkida bulunabilir (33).

Ketamin; gozlerin nistagmus ile agik kaldigi, laringeal, kornea ve papiller gibi temel
reflekslerin korundugu, "disosiyatif anestezi" olarak tanimlanan ve derin analjezi, amnezi ve
katalepsi ile karakterize edilen benzersiz bir durum olusturur (10). Disosiyasyon beyinde
limbik sistemle talamo-neo-kortikal bolge arasinda islevsel ve elektrofizyolojik olarak
ayrigmayi ifade eder. Bu durumda, duyusal korteks ve ¢agrisim alanlar1 arasindaki iletisimde
bozulma nedeniyle beyin kendisine gelen iletileri dogru sekilde yorumlayamaz. Sonugcta,
yavas nistagmus ve korneal reflekslerin korunmasiyla beraber gozlerin agik oldugu kataleptik
bir durum olusur (19). Uyanik gibi goriinseler de hastalar sozlii veya fiziksel dis uyaranlara
yanit veremez durumdadirlar (25). Cerrahi uyaranlardan bagimsiz olarak hastalarda amagsiz
iskelet kas1 hareketleri ortaya ¢ikabilir (19). Ketamin, kalp hizinda ve kan basincinda artisa ve
klinik olarak anlamli olmayan bir solunum depresyonuna neden olur (10). Bronkospazm
olusturan reseptorler ve yollar {izerine etki ederek hava yollarin1 gevsetir. Bu sayede status
astmatikusda kullanilabilir (34). Karaciger veya bdbrek fonksiyonunu, kan sayimi veya

elektrolit seviyelerini etkilemez. Ancak kronik koétiiye kullaniminin neden oldugu bobrek
4



hasar1 ve c¢oklu organ fonksiyon bozuklugu olusabilir (35, 36). Gorsel ve isitsel
haliisinasyonlar, bilingli riiyalar, ruh hali dalgalanmasi, beden imaji ve zaman algisinda
bozulma gibi psikodisleptik etkiler iiretir. Bu semptomlar genel bir gergek disilik ve
duyarsizlasma durumu yaratir (12). Bu etkilerin yogunlugu doza baghdir (37) ve yiiksek
dozlarda kaygi ve paranoid duygular ortaya cikabilir (38). Noroprotektif 6zelliklere sahiptir.
NMDA reseptorii aktivasyonunu ve eksitotoksik sinyali inhibe eder, ndronal apoptozu azaltir,
doku hasarmna karg1 sistemik inflamatuar yanit1 azaltir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonunun
bir sonucu olarak serebral perfiizyon basincini korur (39). Ayrica inflamatuar hiicre artisi,
sitokin iiretimi ve inflamatuar aracilarin diizenlenmesi ile etkilesime girerek inflamasyon

gelisiminin sinirlayabilir (40).
2.1.4. Antiinflamatuar Etkisi

Inflamasyon, viicut tarafindan enfeksiyonlarla savasmak ve doku yaralanmalarini
iyilestirmek icin kullanilan kritik bir homeostatik mekanizmadir. Inflamatuar reaksiyonlar,
dogustan gelen immiin sisteminin bagigiklik hiicreleri, istilac1 patojenler veya doku hasari
yoluyla aktif hale geldiginde tetiklenir. Bu hiicreler tarafindan proinflamatuar sitokinlerin
salimmas1 daha sonra adaptif bagisiklik sisteminin tiyelerini, inflamatuar bir yanit baglatmak

tizere aktive eder (41).

Cerrahi operasyonlar sirasinda veya Oncesinde ketamin uygulamasi, Oncelikle
proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimini azaltmasindan dolay1 daha olumlu bir postoperatif
sonug i¢in kullanilnustir. insanlarda diisiik doz ketamin uygulamasinin antiinflamatuar etkileri
(proinflamatuar sitokinlerin azaltilmasi) tanimlanmigtir (42). Ketamin'in, NF-kB dahil olmak
tizere immiin reaksiyonla indiiklenen proinflamatuar sitokin {iretimini inhibe ettigi ve TNF-a,
IL-6, CRP ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazin kan seviyelerini diigiirdiigi gdsterilmistir
(43). Yiiksek IL-6 diizeylerinin postoperatif kotli sonuglarla iligkili oldugu goz Oniine
alindiginda, ketaminin proinflamatuar sitokin diizeylerini diisiirme yetenegi klinik olarak

anlamli olabilir (44).

Ketamin, doz bagiml olarak inflamasyonun indiikledigi NO {iretimini azaltir (45).
Hiicresel ve hiimoral inflamatuar yanitlar1 diizenlemek i¢in 6nemli olan IL-2'nin ameliyat
Oncesi seviyelerini korumasina (46) ilaveten T helper hiicre farklilasmasini ve in vitro sitokin
iiretimini baskilamaktadir (47). Ayrica lokal iyilesme siireglerini etkilemeden sistemik

inflamatuar yanit1 engelleyen benzersiz bir ajandir (40). Elektif KABG cerrahisi sirasinda



kullanilan S (+) ketamin'in (1-3 mg/kg bolus, ardindan 2-4 mg/kg/saat inflizyon) cerrahi
sirasinda  ve sonrasinda antiinflamatuar etkileri gosterilmistir (48). Ketamin hem
inflamasyonun alevlenmesini dnleyebilir hem de mevcut inflamasyonu azaltabilir. Proteolitik
ve inflamatuar mediatorlerin salimimi agriy: tetikleyen giiclii nosiseptif uyarilar olusturur (40).
Ketaminin, inflamatuar yaniti modiile ederek postoperatif travmanin neden oldugu

hiperaljeziyi ve kronik agriy1 hafifletebilecegi diistiniilmektedir (49).
2.1.5. Analjezik Ozelligi

Merkezi sinir sistemi (MSS)’inde glutamat; NMDA, alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
isoksazolpropionik asit (AMPA) ve kainat reseptorleri iizerinden etkisini olusturur (50).
NMDA reseptorleri MSS’de hemen hemen her alanda bulunur. Ketamin 6zellikle beyinde ve
spinal kordda nonkompetitif NMDA reseptor antagonisti olarak amnezik, psikosensoryal ve
analjezik etkilerini olusturur (16). Doku hasari sonucu uyarilan C lifleriyle gelen agr1 duyusu
spinal arka kokte NMDA reseptorleri ile iletilir, bu agr liflerinin siirekli tekrarlayan uyarimi
wind-up fenomenine ve santral sensitizasyona neden olur ve agri kroniklesebilir, spinal
korddaki eksitator NMDA reseptorleri desensitize ederek agri iletimini azaltir ve tekrarlayan
uyarilara yanit1 azalttig1 icin wind-up fenomenini ve santral sensitizasyonu Onler. Agri
mekanizmasinda etkin olan somatosensor korteks, anterior singulat korteks ve insula
aktivasyonunu da azaltir. NMDA reseptér inhibisyonuyla santral ve periferik agri

sensitizasyonu azaltilarak analjezi saglanmis olur (12).

Ketamin NMDA aracilt olmayan yolaklar yoluyla da etkiler gosterir (12). Beyin,
spinal kord ve periferdeki mii, kappa ve delta opioid reseptorlerine baglandigi gdsterilmistir.
Mii daha fazla olmakla birlikte opioid reseptorlerine baglanmasi ketaminin analjezik
etkinligine katkida bulunabilir (19). NO sentezini ve substance P’yi inhibe ederek kronik agr1
gelisiminde dnleyici etki gosterir (25). Endojen antinosiseptif etkinlik gdsteren serotonerjik ve
noradrenerjik sistemleri aktive eder ve bu sistemlerdeki norotransmitterlerin geri alimini
inhibe eder (25). MSS’de en yaygin bulunan inhibitdr ndrotransmiter gama amino biitirik asit
(GABA)’dir. Ketamin, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda GABA reseptorlerini etkilemez

ancak ytiksek dozlarda ketaminin analjezik etkinligine aracilik edebilir (16).

Ameliyat sonrast akut agri tedavisine yonelik en yaygmn yaklasim, opioidlerin
kullanilmasidir. Ancak opioidler solunum depresyonu, bulanti, kusma gibi yan etkilerinin yani

sira hiperaljeziye neden olarak analjezik gereksinimini artwir (51). Insanlarda yapilan



calismalar, akut agr1 icin opioid tedavisine ketamin eklenmesinin, opioidlerin neden oldugu
solunum depresyonunu ve hiperaljeziyi Onledigini gostermistir (52). Ameliyat sirasinda

ketamin ile opioid alan hastalarin postoperatif opioid gereksinimi daha diisiiktiir (53).

Noropatik agri, somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastaligin
dogrudan bir sonucu olarak ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanir (54). Sinir hasarinin neden
oldugu bu noéropatik agrinin kroniklesmesine yol acan birka¢ nérokimyasal siire¢ vardir. Bu
stirecler genellikle sinir sisteminin uyumsuz plastisitesi (55), NMDA reseptorlerinin
fosforilasyonu ve upregiilasyonu, azalan inhibisyon kaybi, omurilikte aksonal filizlenme ve
omurilikte proinflamatuar sitokinleri serbest birakan bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu
icerir (56). NMDA reseptorlerini inhibe etmesi nedeniyle ndropatik agr1 sendromlarinda giiclii
analjezi olusturur. Inen agri yollari, nosiseptif girdinin spinal iletimini modiile eder ve
inhibitér norotransmitterleri icerir (55). Diisiik doz ketaminin agrinin inen yollarinin
inhibisyonunda yer alan beyin bdlgelerini (anterior singulat korteks, orbital frontal korteks,
insula ve beyin sap1) aktive ettigi gdsterilmistir (57). Periferik noropatisi olan hastalara diisiik
doz S (+) ketamin uygulanmasi, azalan inhibisyonu artrmis veya yeniden etkinlestirmistir

(58).
2.1.6. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Ketaminin hem o hem de B adrenerjik reseptorler iizerinde agonistik etkileri vardir.
Noradrenerjik ndronlarin uyarilmas: ve katekolamin geri aliminin inhibisyonu, kalp hizi, kalp
debisi ve kan basincinda artiglarla ortaya ¢ikabilen hiperadrenerjik bir duruma neden olur
(30). Bu ylizden ketamin, cogu anestezik ajandan farkli olarak kalp atim hizi, kalp debisi ve
kan basincinda artig saglayarak benzersiz bir kardiyovaskiiler etkiye sahiptir (59). Ketamin,
kalp debisini artirabilecek sempatomimetik 0Ozelliklere sahip oldugundan, ventrikiiler
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda potansiyel olarak yararli bir anestezik ilagtir (13).
Ketaminin miyokarda dogrudan etkisi depresyondur ve miyokardin oksijen ihtiyacini artirir.
Buna ragmen noradrenerjik ndronlar1 uyararak ve katekolaminlerin (norepinefrin, dopamin)
geri alimini inhibe ederek hiperadrenerjik durum yaratmasi sonucu bu depresan etki
maskelenir (60). Vaskiiler diiz kasin dogrudan gevsemesine neden olur, ancak sempatik olarak
aracilik eden vazokonstriksiyonu nedeniyle sistemik vaskiiler direng ilizerinde nispeten notr

bir etkiye sahiptir (26).



2.2. Kardiyopulmoner Baypas Esliginde Ac¢ik Kalp Cerrahisi

Acik  kalp cerrahisi swasinda cerrahi  islemlerin  uygun bir sekilde
gerceklestirilebilmesi, cerrahi yapilacak alanin kansiz ve hareketsiz kalmasina baglidir ve bu
kalp-akciger makinasiyla saglanmaktadir. Kalp-akciger makinesi, gaz aligverisi amaciyla
akcigerlerin gorevini, sirkiilasyona gerekli olan enerji ihtiyacmi karsilamak amaciyla da
kalbin gorevini gerceklestirmektedir (61). Amerikali cerrah John H. Gibbon, 1937'de kalp-
akciger makinesini gelistirerek kalp cerrahisinde devrim yaratti. Baslangigta kisa bir siire i¢in
sadece hayvan deneylerinde kullanilan kalp-akciger makinasi daha sonra insanlar iizerinde
1953 yilinda atriyal septal defekti olan 18 yasindaki kadin hastada basarili bir sekilde
uygulanmistir (62). Takip eden yillarda, ekstrakorporeal dolasim kalp cerrahisinde standart bir
ara¢ haline geldi. Baslangicta ¢ok yiiksek olan morbidite ve mortalite, ekipman ve

teknolojideki siirekli iyilestirmeler sayesinde 6nemli 6lgiide azaltilmistir (63).

KPB devresinde vendz kan genellikle sag atriyumdaki iki agamali bir kaniil yardimiyla
bosaltilir. Kansiz bir kalbe sahip olunmasi gerekiyorsa, superior ve inferior vena kava ayri
ayr1 kaniile edilir. Kan, yercekimini takiben pasif olarak vendz rezervuara akar. Buradan
silindir veya santriflij pompalar yardimiyla, kabarcik ve partikiil filtrelerinin yani sira dl¢iim
sensorleri  ve ¢ek valfler aracilifiyla oksijenatdorden gegirilir. Oksijenasyon ve
dekarboksilasyondan sonra, kan genellikle bir kaniil araciligiyla ¢ikan aortaya geri gonderilir.
Alternatif arteriyel kaniilasyon yerleri femoral veya subklavyen arterdir. Bu "ana hat",

gerektiginde baska unsurlarla tamamlanir (64).

KPB sistemi temel olarak kaniiller ve hatlar, rezervuar, oksijenatdr, 1s1 degistirici,
pompa, filtreler ve hava tuzaklari, ara baglantilar, kardiyopleji setleri ve sistemi ile
hemofiltrasyon cihazindan olugmaktadir. Giiniimiizde KPB bilesenlerinde heparin, albiimin
veya kan tirlinlerine verilen hasar1 en aza indirmek ve sistemik inflamatuar yanit1 potansiyel
olarak azaltmak amaciyla bir takim degisiklikler yapilmis (mini ve kaplamali devreler) ve bu

degisikliklerin bir ¢cogu klinik kullanima girmistir (65).

Kan ve yabanci yiizey arasindaki temas nedeniyle, ekstrakorporeal dolagim
kullanilmadan once kan sistemik olarak antikoagiile edilmelidir. Giiniimiizde heparin

yardimiyla >400 saniyelik bir "aktive pihtilasma zaman1” (ACT) hedeflenmektedir (64).

ACT ile heparin etkisi kontrol edildikten sonra sag atriyum ve aort kaniilasyonu

yapilip ekstrakorporeal dolagim baglatilir. Vendz rezervuar dolar ve ana hattin pompa
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performansi, yaklasik 2,2-2,4 /dk/m® bir kan akis1 elde edilene kadar kademeli olarak artirilir
(66). Daha sonra ana hattin kan akis1 ortalama arter basinci (OAB), venoz oksijen doygunlugu
(SvO,), idrar c¢ikisi veya kan laktat seviyeleri gibi klinik parametrelere bagh olarak
ayarlanabilir (67). Organizmanin oksijen eksikligini gidermek i¢in, metabolizmay1 azaltmak
amaciyla sistemik bir hipotermi uygulanir. Genellikle sistemik sicaklikta her 10 °C’lik azalma
oksijen tiiketiminde %50 oraninda bir azalmaya sebep olur. KPB sirasindaki sistemik
hipotermi bdylece oksijen tiiketimini (VO,) azaltmakta ve perflizyon gilivenligini
arttirmaktadir (68). Gegmiste kullanilan derin hipotermi, kan pihtilagsma bozukluklari, daha
uzun baypas siireleri, daha yiiksek enfeksiyon oranlar1 ve daha yiiksek postoperatif deliryum
insidans1 gibi ¢ok sayida komplikasyona neden oldugundan, artik sadece birkag &zel

endikasyon (aortik ark replasmani) diginda uygulanmamaktadir (69).

Giiniimiizde kardiyak arrest genellikle kristalloid veya kan kardiyopleji soliisyonlar1
ile saglanmaktadir. Kan kardiyopleji ¢ozeltilerinin etki mekanizmasi1 esasen miyokardiyumda
diyastolik kalp durmasina neden olan hiicre dis1 hiperkalemiye dayanmaktadir. Diisiik sodyum
ve kalsiyum konsantrasyonlar1 nedeniyle, kristalloid igerikli diger kardiyopleji soliisyonlari,
kasilmaya yol agan membranin uyarilmasmi Onler ve boylece diyastolik kalp durmasini
tetikler (70). Kardiyopleji soliisyonu asendan aortaya, secici olarak dogrudan koroner
ostiumlara veya koroner siniis yoluyla retrograd olarak inflize edilebilir. En yaygin uygulama
asendan aorta aracilifiyladir. Ameliyatin bu asamasinda kardiyopleji soliisyonunun
vazodilatasyon etkisi sistemik vaskiiler direncin azalmasina ve dolayisiyla kan basmcinin
diismesine neden olur. Kardiyotomi aspirasyon cihazi ve intrakardiyak miidahaleler s6z
konusu oldugunda, genellikle basitce "sol vent" olarak adlandirilan bir sol ventrikiil
aspirasyon cihazinin kullanilmasi yaygindir. Partikiil filtresinin araya girmesiyle, ameliyat
bdlgesinden gelen kan, kardiyotomi aspirasyon cihazi yardimiyla vendz rezervuara verilebilir

ve boylece dolasima geri gonderilir (64).

Kardiyak arrest bitiminde aortik klemp acilarak koroner damarlar reperflize edilir.
Miyokardiyal reperflizyon i¢in gereken siire, kardiyoplejik arrestin siiresine, kullanilan
kardiyoplejik soliisyona ve kardiyak arrestten onceki ve sonraki ventrikiiler fonksiyona
baghdir. Yeterli reperfiizyon siiresinden sonra (genellikle iskemi siiresinin yaklasik %30'a
kadar) sag kalbin vendz drenaji kisilir, ana hattin pompa performansi1 kademeli olarak
diistiriiliir ve KPB boylece sonlandirilir. KPB tamamlandiktan sonra, heparin etkisi protamin

tarafindan antagonize edilir ve bu siire¢ boyunca ACT takibi yapilir (64).



2.3. Kardiyopulmoner Baypasin inflamatuar EtKisi

Inflamasyon, hiicresel ve hiimoral mekanizmalar1 i¢eren, doku hasarma kars1 oldukca
giiclii, hizli ve spesifik olmayan sistemik bir reaksiyondur. Kalp cerrahisi sirasinda, cerrahi
travma, kan kaybi, transfiizyon, ekstrakorporeal dolasim ve sicaklik degisiklikleri gibi bir¢ok
sebep inflamatuar yanit1 aktive eder. Kalp cerrahisinde bu inflamatuar degisikliklerin hasta
mortalitesi ilizerine etkisinden dolayi, hem tedavi hem de Onleyici stratejilerin gelistirilmesi

oncelikli hedeftir (71).

Baslangicta, kan ve yabanci yiizeyler arasindaki temas, pihtilasma sisteminin hiimoral
ve hiicresel bilesenlerinden olusan karmasik bir agi aktive eder. Faktor XII'nin (Hageman
faktorii) Faktor XlIla'ya doniisiimii ile baglayan bu karmasik ag sonucunda trombiis olusumu
hizlanir (64). Faktor XII’a ayrica prekallikreini kallikreine ve yiiksek molekiil agirlikli
kininojeni bradikinin'e doniistiiriir. Bu sekilde vazodilatasyon ile kan akigi yavaglar ve
trombiis olusumu daha da hizlanir (76). Ancak, KPB sirasinda fibrinolitik sistemin stirekli
asir1 bir aktivasyonu durumu olugur. Bu trombiise bagli hipoperfiizyondan korurken klinik

olarak ikincil kanama riskini arttirip postoperatif mortalitede artisa neden olur (77).

Kompleman sistem, mikrobik enfeksiyonlara karst dogustan gelen hiimoral bir
savunma sistemidir. Ug farkli sekilde aktive edilebilen 30'dan fazla plazmatik proteinden
olusur. Klasik yol, antijen-antikor kompleksleri tarafindan baslatilir. Alternatif yol, yabanci
yiizeyle temas yoluyla antikordan bagimsiz sekilde ve lektin yolu (mannoz kalintilarmnin
bakteri hiicre duvarindan baglanmasi yoluyla) aktive olur. KPB sirasinda, kompleman sistemi
olasilikla bu 3 sekilde de aktive olur (78, 79). Bunlar, sonunda membran atak kompleksi
(MAC) olan son bir ortak yolda birlesirler. MAC, saldirilacak yabanci hiicrenin
par¢alanmasina ek olarak trombositlerin, endotel hiicrelerinin ve 16kositlerin aktivasyonuna
neden olur (80). Kompleman kaskadda ortaya ¢ikan C3a ve C5a faktorleri anafilatoksinler
olarak da adlandirilir; diiz kas tonusu iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptirler ve damar

gecirgenligini arttirirlar. Sonugta bronkokonstriksiyon, hipotansiyon ve ddeme sebep olurlar

(81).

Lokositler, trombositler ve endotel hiicreleri iskemi veya KPB'deki kan bilesenlerinin
mekanik etkilenmesi gibi dogrudan uyaranlar tarafindan aktive edilir. Lokositler arasinda,
ndtrofilik graniilositler ve monositler, KPB'ye hiicresel immiin yanitin ana hiicreleridir (82).

Lokosit sayisindaki ilk diislisiin ardindan, baypas siiresi arttik¢a, 10kosit aktivasyonunun bir
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isareti olarak noétrofil elastaz salinnminda artis ve trombosit-10kosit konjugatlarinin
olusumunda artis olur. Lokositlerin aktivasyonu proinflamatuar mediyatdrlerin indiiklenmesi
ve salinmasinin yani sira endotelyum ve trombositler ile etkilesime neden olur (83). Adezyon
molekiillerinin aracilik ettigi lokosit adezyonu, diapedez ve bunu takiben artan doku
gecirgenligine bagli interstisyel 6dem ve doku iltihabi olusur (84). Genel olarak, KPB
kullanim1 mikro dolasimin ciddi sekilde bozulmasina ve beraberinde organ disfonksiyonuna,
kanama egilimi olan hiperfibrinolize ve son olarak da ¢ok sayida kaskadin sistemik, paralel ve
asir1 aktivasyonu nedeniyle sok semptomlariyla makro dolagimm dengesizlesmesine yol
acabilir (vazopleji). Ayni1 zamanda aktive inflamatuar hiicreler hiicre dis1 olarak hareket eder
ve ardindan parankim yikimi ve 6dem olusumu gergeklesir. Bu immiinolojik reaksiyonun son
asamasi, organ disfonksiyonu meydana geldiginde artan mortalite ile iligkili olarak c¢oklu

organ yetmezligine ilerleyebilir (64).

Kardiyak cerrahide, sistemik ve organa 6zgii istenmeyen durumlarin olugsmasinda en
onemli etken KPB’dir. Tipik organ komplikasyonlari; kalp yetmezligi, renal ve pulmoner
disfonksiyonlar, pihtilasma bozukluklari, noérolojik ve kognitif disfonksiyonlardir. KPB'ye
verilen sistemik inflamatuar yanit, perioperatif mortalitede dnemli bir faktordiir. Biyouyumlu
yiizeylere sahip minyatiir kalp-akciger makina sistemleri hem transflizyon ihtiyacini hem de

sistemik inflamatuar yanit1 azaltir (64).
2.4. inflamatuar Sistem

Immiin sistem, 16kosit ad1 altinda toplanan iki temel hiicre grubunun birlikte fonksiyon
gdstermesi neticesinde organizmayi hastaliklara ve zararl etkenlere karst savunma gorevini
yerine getirmektedir. Bu hiicre gruplar1 graniilositler ve lenfositlerdir. Graniilositler; notrofil,
eozinofil, bazofil, mast hiicreleri, monosit-makrofajlar, dendritik hiicreler ve fagositleri
kapsamaktadir. Lenfositler ise dogal dldiiriicti hiicreler ile “T” ve “B” lenfosit gruplar1 altinda
Ozellesmis bazi hiicrelerden olusmaktadir. Graniilositler viicuda girmis olan bakteri ve viriis
gibi biiyiik yapili patojenleri tanir ve bunlari hiicre icine alarak veya temas yoluyla etkisiz
hale getirir. Immiin sistemde baskin olan graniilositler, tek bir patojene ozgiil yanit
olusturmayan, Ozellesmis bir takim aract molekiillere veya antijen sunumuna ihtiyag¢
duymayan hiicrelerdir. Lenfositler ise, gorevini yerine getirebilmesi i¢in Oncelikle hedef
molekiilii veya patojeni tanimasi ve bu hedefe yonelik ozellesmis bazi molekiilleri

sentezlemesi gerekmektedir (85).
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Inflamasyon; makrofajlar, fibroblastlar, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler veya
dolasimdaki Iokositler gibi yerlesik dogal immiin hiicreler patojen istilasin1 veya hiicre
hasarini tespit ettiginde tetiklenir (41). Tespit mekanizmalari, hiicre i¢i ve ylizeyde ifade
edilen tanima reseptorlerini, yani dogustan gelen bagisiklig1 aktive etmek i¢in merkezi bir role
sahip olan Toll reseptorlerini (TLR) igerir (86). Baslatilan reaksiyonun sonucunda,
transkripsiyon faktorleri aktive olacak ve hiicre dis1 matrisin sitokinlerini, kemokinlerini,
adezyon molekiillerini ve diizenleyicilerini kodlayan genler ifade edilecektir (87). Bu sirada
inflamatuar reaksiyon alevlenir, dolasimdaki l6kositler bolgeye c¢ekilir. Bu acidan, lokal
degisiklikler birincil dneme sahiptir. Histamin, prostaglandinler ve NO gibi aracilar, kan
akisini ve toplanan 16kosit miktarini artiran lokal vazodilatasyona neden olur. Histamin ve
lokotrienlerin etkisi altinda vaskiiler gegirgenlik artarak plazma proteinleri ve lokositlerin
dolasimdan ¢ikmasmna izin verir. Salmman sitokinler (TNF, IL-1) Iokositlerin
ekstravazasyonunu destekler. Enfeksiyon veya yaralanma bdlgesinde bulunan tiim bagisiklik
sistemi hiicreleri, fagositoz yoluyla yabanci cisimleri ve yarali materyalleri uzaklastirir. Ayn1
zamanda, adaptif immiin yanit1 sekillendirecek ve inflamasyonun ¢6ziilmesi ve iyilesmesine

yonelik aktif siireci baglatacak sitokinler ve diger aracilar1 serbest birakirlar (43).

Inflamatuar reaksiyon son derece diizenli bir siirectir. Bu zorunludur ¢iinkii potansiyel
olarak homeostazi kesin olarak bozabilecek ve hayatta kalmay: tehlikeye atabilecek kadar
giicliidiir. Bu reaksiyonun diizenlenmesi lokal ve merkezi olarak gerceklesir. Lokal diizeyde:
cok erken, antiinflamatuar sitokinler (IL-1 reseptor antagonisti, 1L-4, IL-10, Interferon o),
inflamatuar olanlarin (IL-1, IL-6, TNF-a) ve digerlerinin yani sira, inflamatuar hiicrelerin
erken apoptozunu tesvik eder (88). MSS, efferent hormonal (hipotalamo-hipofiz aks1) ve hem
sempatik (noradrenerjik sinirler) hem de parasempatik (vagus siniri) otonom ndronal yollar
yoluyla inflamasyon iizerinde giiglii bir modiilator etki gosterir (89). Bu, inflamatuar
reaksiyonu miimkiin oldugunca lokal tutmak i¢in yapilir. Bunun immiin translasyonu en iyi
sekilde T helper 2'nin (antiinflamatuar), T helper 1 (proinflamatuar) reaksiyon tiirii izerindeki
baskinlig1 olarak tanimmlanir. Bununla birlikte Th; tipi reaksiyonun asir1 baskilanmasi ile
Th;/Thy oranmin asir1 diisiiriilmesi de organizma i¢in 6zellikle zararlidir. Bu immiinsiipresyon
durumu, artan mortalite ve morbidite ile iliskilidir (90, 91). Sonu¢ olarak, proinflamatuar ve
antiinflamatuar etkiler arasinda yeterli bir dengenin saglanmasi, basarili bir iyilesme i¢in

kritik 6neme sahiptir (43).
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2.4.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, karacigerde TNF-a ve IL-6’nin kontrolii altinda sentezlenen, her biri 187
aminoasit iceren 5 alt iiniteden olusan, molekiil agirhigi 106 kilodalton olan pentraksin
ailesinden bir plazma proteini ve genel bir inflamasyon belirteci olarak ¢ok yararl bir akut faz
reaktanidir (92). Saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<1mg/dL) ve degeri
giin icerisinde sabit seyreder (93). Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler,
cerrahi travma ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan bir¢ok durumda serum
diizeyi yiikselir. Serum CRP diizeyi inflamasyonun baglamasimdan 4-6 saat sonra yiikselmeye
baslar ve 24-48 saat sonra tepe degerine ulasir ve inflamasyon sonlandiginda 3-7 giin
icerisinde normal serum degerlerine diiser (94). Invitro ¢alismalar CRP’nin nétrofilleri aktive
ettigini, trombositlerin agregasyonunu inhibe edip degraniilasyonunu baslattigini, dogal
oldiirticti (NK) hiicrelerin aktivitesini arttirdigini, monosit ve makrofajlarm tiimorosidal
aktivitesini arttirdigin1 ve enfekte hiicrelere karsi gelisen hiicre bagimli sitotoksik yaniti

kolaylastirdigini gostermektedir (95).

Cok sayida g¢aligma, CRP’nin aterojenik siirece aktif katilimin1 gostermistir ve yiiksek
hassasiyetli tekniklerin kesfi, kararli plazma konsantrasyonlar1 ve nispeten diisiik maliyetleri,
yiksek risk altindaki hastalar i¢in prognostik bir gosterge olarak ve hatta biiyilik
popiilasyonlarda terapdtik bir hedef olarak tanmmlanmasinda faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (96). Ayrica notrofil, monosit ve NLR ile pozitif korelasyona sahiptir (97).
Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda immiinonefelometrik, immiinoluminometrik ve
immiinotiirbidimetrik yontemlerle hizli, ucuz ve ¢ok diisiik konstrasyonlar1 bile giivenilir bir

sekilde ol¢iilebilmektedir (98).
2.4.2. Notrofil/Lenfosit Oram (NLR)

Inflamasyonun en temel hiicreleri Iokositlerdir. Alt tipleri olan ndtrofiller ve lenfositler
birgok hastalikta istenmeyen olaylardan sorumlu tutulmakta ve inflamatuar durumun bir
belirteci olarak kullanilmaktadir. Akut inflamatuar siire¢lerde nétrofil sayisinda artisin yani
sira akut strese bagli olarak da lenfosit sayisinda azalma meydana gelmektedir (99). Major
cerrahinin lenfositlerin periferal kandan lenfatik dokuya yeniden dagilimini indiikledigi
diistiniilmektedir. Bu yiizden olusan lenfopeniden en ¢ok marjinasyon ve yeniden dagilim
sorumlu tutulmaktadir (100). Yiiksek notrofil sayisi, artan oksidatif stres, ekstraseliiler

fagositoz ve endotel disfonksiyonu ile iliskili aktive edilmis, spesifik olmayan inflamasyonu
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temsil eder (101). Diisiik lenfosit sayisi, daha kotii genel saghigi ve artan fizyolojik stresi
temsil eder. Bununla beraber kalp cerrahisine karsi diizensiz bir konak¢r immiin yanitinin
habercisidir (102). Son yillarda hem inflamasyondaki akut durumu yansitan notrofil
yiiksekligini hem de akut fizyolojik stres sonrasi gelisen lenfopeniyi yansitan bir indeks
olarak notrofil/lenfosit orani (NLR) kullanilmaya baglanmistir. NLR, dogustan gelen ve
adaptif bagisiklik tepkileri arasindaki dengeyi gosterir ve inflamasyon ile stresin birlikte

miikkemmel bir gostergesidir (103).

NLR; yas, rk, ilaclar (kortikosteroidler), iskemik kalp hastaligi, kronik kalp hastaligi,
anemi, diyabet, obezite, depresyon bozukluklar1 ve kanser gibi kronik hastaliklar gibi bir¢ok
durumdan etkilenir (104). Onceki ¢alismalar artmis NLR’nin kardiyovaskiiler olaylarda,
koroner damar i¢i trombiisiin artig orani ile iligkili oldugunu gostermistir (105). Yiiksek NLR
ile kardiyovaskiiler olay riski arasindaki iliskiyi agiklayabilen c¢esitli olas1 mekanizmalar
vardir. Notrofiller, vaskiiler duvar dejenerasyonuna yol agabilen inflamatuar mediatorler
salgilarlar (106). Tersine, lenfositler inflamatuar yanit1 diizenler ve bir lenfosit alt sinifi olan
diizenleyici T-hiicresinin ateroskleroz iizerinde inhibe edici bir etkiye sahip olabilecegi anti-
aterosklerotik bir role sahiptir (107). Onceki calismalar, diisiik lenfosit sayisinin, kortizol
salmiminin aracilik ettigi miyokardiyal iskemiye sekonder fizyolojik stres ve sistemik hasarin
erken bir belirteci olarak hizmet ettigini de gostermistir (108). Artan kortizol seviyeleri,

lenfositlerin nispi seviyesinde bir azalmaya neden olur (109).

Yiiksek NLR degerleri siddetli inflamasyon, stres, yaralanma, travma, major cerrahi
veya kanser ile iliskilidir ve morbidite veya mortalite agisindan prognozun kotiilesmesine
isaret eder. Normal NLR 1-2 (0,8-2,2) araligindadir. Erigkinlerde 3,0'm {izerindeki ve 0,7'nin
altindaki degerler patolojiktir. 2,3-3,0 aralifindaki gri bolgede NLR, organizmada kanser,
ateroskleroz veya iskemik kalp hastali§i, psikiyatrik bozukluklar, subklinik enfeksiyon

ve/veya inflamasyon gibi patolojik bir siire¢ olduguna dair bir uyar1 islevi gorebilir (103).
2.4.3. Trombosit/Lenfosit Oram (PLR)

Trombositler, vaskiiler inflamasyon ve tromboza katilan tromboksanlar,
proinflamatuar kemokinler, doniistiiriicii biiyiime faktorii bl, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorli, insiilin bliylime faktorii, trombosit kaynakli biiylime faktorii ve sitokinler gibi
biiylime faktorlerini serbest birakir (110). Trombosit aktivasyonu, koroner arter hastaliginin

(KAH) tiim adimlarinda o6nemli bir rol oynar (111). Aktive edilmis trombositler,

14



aterosklerotik plak yirtilmasina veya endotelyal hiicre erozyonuna yanit olarak trombiis
olusumunda yer alarak aterotrombotik hastalik veya istenmeyen kardiyak olaylarin gelisimini
destekler (112). Lenfosit sayisi ise fizyolojik stresin bir gostergesidir ve inflamasyon ile ters
orantilidir; daha diisiik bir lenfosit sayis1 artmis kardiyak morbidite ve mortaliteyi temsil eder

(113).

Trombosit lenfosit orani (PLR), tam kan sayimindan kolayca hesaplanan iki zit
inflamatuar yolun entegre bir yansimasidir. Trombosit lenfosit orani da ucuz bir aractir ve tek
basina trombosit veya lenfosit sayisindan daha belirleyicidir. PLR, trombosit sayisinin lenfosit
sayisina bolinmesiyle hesaplanir. PLR baslangigta neoplastik hastaliklarin  prognozunu
tahmin etmek icin sistemik bir inflamatuar biyobelirte¢ olarak goérev yapmustir (114, 115).
Son yillarda, PLR cesitli kardiyak patolojilerde prognostik bir belirte¢ olarak kullanilmigtir
(116). PLR, hem agregasyon hem de inflamasyon yolaklar1 ile iligkili yeni tanimlanmis bir
hematolojik parametredir ve kardiyak patolojileri olan hastalarda mortalite ve prognozu

ongormede tek bagia trombosit veya lenfosit sayisindan daha degerli olabilir (117).

2.4.4. Sistemik Inflamasyon Yamt indeksi (SIRI) ve Sistemik Immiin-inflamasyon
Indeksi (SII)

Dogustan gelen bagisiklik hiicresi olan notrofil, bagisiklik sisteminin inflamatuar
durumunu yansitan geleneksel bir indekstir. Dokuya sizabilen ve makrofaj haline gelebilen
dolasimdaki monositler, bagisiklik savunmasma ve hasar-onarim siirecine katilir. Tersine,
lenfositler, sitokinlerin salgilanmasi ve sitolitik aktivite yoluyla bagisiklik sistemini diizenler
(118). Bu nedenle, periferik nétrofiller, monositler ve lenfositlerin sayisiyla hesaplanan SIRI
(notrofilXmonosit/lenfosit), inflamatuar durumu yansitmak ic¢in giiclii ve giivenilir bir
gosterge olabilir. Bunun yaninda, trombosit, ndtrofil ve lenfositleri dikkate alan SII
(trombositxndtrofil/lenfosit), KVH’larda pihtilasma ve inflamasyon riskini tahmin etmek i¢in
kapsamli bir gosterge olabilir. Bilesik indekslerin aksine, tek kan hiicresi sayis1 viicut
stvilarindaki degisiklikler gibi faktorlerden etkilenebilir. SII ve SIRI'nin PLR ve NLR gibi
geleneksel gostergelere gore daha giivenilir oldugu ve inflamasyon ve trombozu temsil ettigi

diisiiniilmektedir (119).
2.5. Agn

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi’ne gore agri; “ger¢ek veya potansiyel doku

hasariyla iligkili veya buna benzeyen hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak
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tanimlanmaktadir (120). Agr1 esigi, kiiltiirel 6zellikler, yasam sekli, yasanilan gevre, egitim
durumu, cinsiyet, dil, din ve diger inanglara gore farklilik gostermektedir. Agr1 duygusal,
davranigsal, biligsel ve fizyolojik yonleri olan karmasik bir durumdur. Bu nedenle, optimal

tedaviyi uygulayabilmek i¢in, agriy1 dogru tanimak ve siniflamak gereklidir (121).
2.5.1. Simiflandirilmasi

Agr1 gibi 6znel bir kavrami siniflandirmanin zorlugu nedeniyle bir¢ok simniflama
gelistirilmigtir. Agr1; baslama siiresine, klinik-fizyolojik ayrimina, kaynaklandig1 bolgeye ve

altta yatan norofizyolojik mekanizmaya gore dort farkli bicimde siniflandirilmaktadir.

Baslama siiresine gore siniflanmasi

Akut agri; olumsuz, kimyasal, termal veya mekanik olumsuz bir uyariya karsi
yasanan hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyim (normal, beklenen fizyolojik yanit)
olarak tanimlanmistir (122). Genel olarak akut agr1 1 ay i¢inde diizelir. Ancak cerrahiden
sonra ortaya ¢ikabilen iyi tedavi edilmemis akut agri hem periferik hem de santral sinir
sisteminde patofizyolojik olaylara neden olabilir ve bunlarin da kroniklesme potansiyeli

bulunmaktadir (123).
Akut agrinm yol act1g1 fizyopatolojik degisiklikler:

- Medulla spinalis arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
degerlendirmede degisiklikler

- Doku hasarinin bulundugu yer ve ona komsu bolgelerde agr1 algilanmasi nedeniyle

ndrohiimoral degisiklikler
- Hiperglisemi ve negatif azot dengesine neden olan ndroendokrin degisiklikler

- Kalp atim hiz1 ve kan basincinda artisa, bolgesel kan akiminda azalmaya sebep olan

sempatoadrenal sistem degisiklikleridir (124).

Kronik agri; beklenen iyilesme silirecinden sonra devam eden, kisinin davranislarinda
degisikliklere neden olan, hayat kalitesini azaltan kompleks bir klinik tablodur (124). Alt1
aydan uzun siiren agrilar kronik agr1 olarak tanimlanmaktadir. Kronik agrmin en ¢ok goriilen
cesitleri kronik visseral bozukluklar, MSS lezyonlar1 (diyabetik néropati, inme), kas iskelet

sistemi bozukluklar1 (osteoartrit, romatoid artrit) ve kanser agrisidir (125).
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Klinik-fizyolojik agr1 simiflamasi

Klinik agri; artmis duyarliligm oldugu ve agr1 olusturmasi beklenmeyen siddetteki
uyarilarm agri hissi olusturdugu, patolojik 6zellikteki agr1 tipidir. Klinik agriyi, inflamatuar
agr1 ve noropatik agr1 olmak iizere iki alt gruba ayirmak miimkiindiir. Temelde doku hasar1
nedeniyle olusan inflamatuar agriya verilecek en giizel 6rnek, cerrahi kaynakli agridir. Diger
bir klinik agr tiirii olan ndropatik agrinin kaynagi ise noronlarda meydana gelen hasarlardir

(124).

Fizyolojik agn; iyi lokalize edilebilen, yiiksek esik degerli ve gecici uyar1 yanit
iliskisinin bulundugu agr1 ¢esididir. Fizyolojik agri, etkiledigi alanda hasar olusturabilecek

veya viicuda zarar verebilecek agrili uyarana karsi koruyucu bir yanittir (126).

Kaynaklandig1 bolgeye gore agr1 simiflamasi

Somatik agri; ani baslangich, keskin, iyi lokalize edilebilen; batma, sizlama,
zonklama tarzinda hissedilen ve somatik sinir lifleriyle tagman bir agridir. Sinirlerin yayilim

dermatomlarinda algilanir ve genellikle travma, kemik kiriklar1 gibi durumlarda goriiliir.

Visseral agr; i¢c organlardan kaynaklanan agridir. Genellikle kiint, siddeti yavas yavas

artan, iyi lokalize edilemeyen ve yayilim gosteren karakterde bir agridir.

Sempatik agr1; sempatik sinir sisteminin rol aldigi, daha ¢ok geceleri artig gosteren
yanma tarzinda olan siddeti zamanla artan tarzda bir agridir. Primer hastaligin ardindan

haftalar hatta aylar gectikten sonra baslayabilir. Deri hassas ve soguktur (127).
Norofizyolojik mekanizmaya gore agr siniflamasi

Nosiseptif agri; somatik kokenli ve visseral agrilarda goriilen nosiseptdr olarak
adlandirilan agr1 algilayicilarmin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Aci olarak tanimladigimiz

agr1 seklidir.

Noropatik agri; duyusal bozuklugun oldugu alanda periyodik, kisa siireli, batma,
uyusma, karincalanma, yanma, elektrik carpmasi gibi hissedilen agridir. En gilizel 6rnek

diyabetik noropatik agridir.
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Reaktif agr; viicudun farkli durumlara vermis oldugu yanit sonucu, sempatik ve
motor efferentlerin refleks aktivasyonuyla nosiseptorlerin uyarilmasi sonrasi ortaya ¢ikan

agridir. Sempatik distrofiler, miyofasiyal agr1 sendromlar1 6rnek olarak gosterilebilir.

Psikosomatik agri; hastanin psisik veya psikososyal sorunlarmni agri seklinde

tanimlamasidir.

Deafferentasyon agrisi; lezyonlar1 nedeniyle MSS’deki iletiminin bozulmasi sonucu
olusan agridir. Bu agr1 tipine en giizel 6rnekler postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler ve
fantom agrilaridir. Yanici 6zellikte olan bu agr1 ilk birkag ay igerisinde tedavi edilemezse, cok

uzun siireli ve gegmeyen inatg¢1 agrilara neden olur (128).
2.5.2. Anatomisi

Nosiseptif yolak iic-ndronlu dual asendan (anterolateral ve dorsal kolon medial
lemniskus yolagi) afferent sistem ve korteks, talamus ve beyin sapindan gelen desandan
modiilasyon sisteminden olusur. Nosiseptorler cilt, kas, kemik ve bag dokusunda yerlesen
serbest sinir ug¢laridir. Hiicre govdeleri dorsal kdk ganglionda yerlesmistir. Dual asendan
sistemi olusturan ilk sira ndronlar1 periferde A delta ve C lifleri olarak bulunur. A delta lifleri,
cok iyi lokalize edilebilen keskin ve sizlayici karakterde tanimlanan ilk agriy1 iletir. C lifleri
daha yaygin olan ve agrinin duygusal ve motivasyonel yonii ile iliskili ikinci agriyi iletir. Ilk
sira ndronlar dorsal boynuzda yer alan ikinci sira noronlarla sinaps yapar. Ileti daha sonra
dorsal kolon medial lemniskus ve anterior lateral spinal spinotalamik yolakla spinal kordta
yukart ¢ikar ve kontralateral talamusta iiclincii sira ndronlarla sinaps yapar. Daha sonra
somatosensoryal kortekse iletilir ve nosiseptif uyari agri olarak algilanir (Sekil 2.2.) (Sekil

2.3.) (129).
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2.5.3. Islenmesi

Agrinin islenmesinin dort elemani; transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve
persepsiyondur. Transdiiksiyon; termal, kimyasal veya mekanik wuyarinin aksiyon
potansiyeline doniismesidir. Transmisyon; hiicre govdeleri sirasiyla dorsal kdk ganglionu,
dorsal boynuz ve talamusta yer alan birinci, ikinci ve iiglincli sira ndronlar1 araciligi ile
aksiyon potansiyelinin sinir sistemi boyunca iletilmesiyle olusur. Agri transmisyonunun
modiilasyonu agri1 yolagi boyunca afferent noral iletinin degistirilmesinin igerir. Spinal
kordun dorsal boynuzu modiilasyonun en fazla gerceklestigi yerdir ve modiilasyon agri
sinyallerinin baskilanmasin1 veya arttirilmasini icerir. Agrinin algilanmasi (persepsiyon),
agrili uyaranin somatosensoryal ve limbik kortekslere entegre edilmesidir. Geleneksel
analjezik tedavi yontemleri sadece agr1 persepsiyonunu hedeflerken, multimodal yaklasim

agr1 isleme yolaklarmin dort elemanini da hedef almaktadir (Sekil 2.4.) (129).
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Sekil 2.4. Agri ileti sisteminde yer alan dort fizyolojik unsur
(NE; norepinefrin, SHT; serotonin, NMDA; N-metil D-aspartat, NSAID; non-steroid antiinflamatuar ilaglar,

CCK; kolesistokinin, NO; nitrik oksit)

Cerrahi islemler sonucu gelisen doku hasar1 nosiseptif sinir uglarinin ve periferdeki
lokal inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna yol acar. P maddesi ve glutamatin nosiseptif
afferentlerden salinimi; vazodilatasyon, plazma proteinlerin ekstravazasyonu ve inflamatuar
hiicrelerin uyarilmasiyla gesitli kimyasallarm salinmasina neden olur. Bu kimyasallar hem
direkt olarak agr1 transdiiksiyonunu saglayacak hem de nosiseptdrlerinin uyarilabilirligini
arttirarak transdiiksiyonu hizlandiracaktir. Bu periferik duyarlilagma tanim olarak hasara kars1

abartil1 agr1 yanit1 (primer hiperaljezi) olarak bilinir (130).

Agriin transmisyonunda temel olan transmitterler; eksitatdr aminoasitler glutamat ve
aspartat, eksitator noropeptiler P maddesi ve noérokinin A, inhibitdér aminoasitler glisin ve
GABA’dir. Cesitli agr1 reseptorleri; N-metil-D-aspartat (NMDA), o-amino-3-hidroksi-5-
metilizoksazol-4-propriyonik asit (AMPA), kainat res eptdr ve metabotropik reseptorleridir

(131).

Sodyum kanal bagimli AMPA ve kainat reseptorleri hizli sinaptik afferent input i¢in
onemlidir. Diger taraftan kalsiyum kanal bagimli NMDA reseptorii ise sadece hiicre
membranmin uzamis depolarizasyonunu takiben aktiflesir. Spinal korda P maddesinin

salmimi NMDA reseptor kanaldaki magnezyum blogunu kaldiracaktir ve bdylelikle NMDA
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reseptoriine serbest glutamat girisine olanak verecektir. Dorsal boynuzdaki ndronlarin C
lifleriyle tekrarlayan uyarilmalar1 wind-up ve santral sensitizasyonu tetikleyebilir. Bu da hasar
alaninin digindan gelen bir uyar1 ile ortaya ¢ikan agr1 yanitidir ve sekonder hiperaljezi olarak

tanimlanir (130).
2.5.4. Degerlendirilmesi

Hastanin uygun analjezik tedavisi, tanimlanan agri hissininin dogru bir sekilde
degerlendirilmesi ve Olgiilmesine baghdir. Fakat kompleks bir mekanizmaya sahip olan agr1
hissinin somut bir 6l¢iim yontemi yoktur. Hastanin agrisin1 degerlendirirken agrinin yeri,
karakteri, siddeti ve agriya bagl olusan semptomlar géz 6nlinde bulundurulmalidir (131).
Agr1, hastanin kendisi tarafindan veya disardan bir gdzlemci tarafindan izlenebilir. Hastanin
agrism1 degerlendirirken, hastanin hareket yetenegine, yiiz ifadesine, davramig ve renk

degisikliklerine dikkat edilmelidir (132).

Agr1 degerlendirilmesinde, standart Olclim yontemi olarak agri1  skalalari
kullanilmaktadir. Her 6l¢lim yonteminin kendisine gore avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir

(133).

Agn ol¢iimiinde kullanilan tek boyutlu yontemler
Viziiel Analog Skala (VAS)

VAS, 10 cm uzunlugunda yatay olarak ¢izilmis bir ¢izgiden olusan basit, etkin ve
tekrarlanabilen bir yontemdir. Hastadan bir ucu ‘agri, act yok’, diger ucu ise ‘hayatta
hissedilebilecek en siddetli agri’ seklinde belirtilen bir cetvel iizerinde kendi agrisinin
siddetine en uygun puani se¢mesi istenir. Hasta agrisint 0 ile 10 arasinda bir say1 seklinde
belirtir. Sifir agris1 olmadigmi; 10 ise dayanilmaz siddette agris1 oldugunu ifade etmek i¢in
kullanilir. Ozellikle ameliyat sonrasi uygulanan analjezik tedavilerin etkinligini belirlemede
kullanigh ve pratik bir Olgim aracidir (134). Degerlendirmenin anlik olmast 6l¢im
giivenilirligini dislirse de Ol¢climiin belli araliklarla tekrar edilerek uygulanmasi Olgim
giivenilirligini arttirabilir. VAS alternatifleri olarak, ara tanimlayicilar1 (6rnegin ‘“hafif”,
“orta”, “siddetli”) iceren sozel derecelendirme 6lgegi (VRS) ve sayisal derecelendirme dlgegi

(NRS) de kullanilmaktadir (Sekil2.5.) (135).
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agn yok dayamlmaz agn

Sekil 2.5. Viziiel Analog Skala (VAS)

Verbal Rating Skala (VRS)

VAS’ta oldugu gibi, ‘hi¢ act yok’ ve ‘asirt siddetli agri’ gibi iki u¢ nokta
tanimlanmalidir. Bu u¢ noktalar arasina, farkli agr1 siddeti seviyelerini tanimlayan farkli
terimler, agr1 siddeti sirasina gore yerlestirilir. Hastalardan o anki agr1 yogunluguna en uygun
terimi isaretlemesi istenir. Sinirli sayida yanit kategorisi olmasi nedeniyle, hastalar hangi
yanitin agr1 durumlarmma en uygun oldugunu tanimlamakta zorluk yasayabilir. Agriy1
tanimlamak i¢in kullanilan farkli terimler, hastalar tarafindan farkl sekilde yorumlanabilir

(Sekil 2.6.) (136).
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Sekil 2.6. Verbal Rating Skala (VRS)
Niimerik Rating Skala (NRS)

Subjektif agr1 degerlendirilmesinde en basit ve en ¢ok kullanilan 6l¢iim yontemidir.
VAS’a benzer ancak bir ¢izgi lizerine esit araliklarla yerlestirilmis giderek biiyliyen sayilar
icerir. Hastalar 0’1n agrisizlig1 10’un ise olabilecek en siddetli agriy1 belirttigi bir dlgekte, ne
siddette agr1 duydugunu ifade eder. Hem yazili hem de sozlii olarak uygulanabilir. NRS’de 0
ile 10 aras1 yapilan 6l¢iimlerde, 1-4 arasi hafif agri, 4-7 arasi orta dereceli agri, 7-10 arasi

siddetli agriy1 ifade eder (Sekil 2.7.) (136).
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Sekil 2.7. Niimerik Rating Skala (NRS)
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Face Pain Rating Skala (FPRS)

Hastanin mimikleri ve yiiz ifadesi dogrultusunda puanlama yapmay1 amac¢lamaktadir

(Sekil 2.8.).
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Sekil 2.8. Face Pain Rating Skala (FPRS)

Prince Henry Hospital Pain Score (PHHPS)

Agr1 degerlendirilirken, sadece istirahat ve uyku zamanlarinda degil dinamik
kosullarda da degerlendirilmelidir. PHHPS temel fiziksel aktivite sirasinda agrili semptomlari
degerlendirir. Hastalarin nefes almakla, dkslirmekle, hareketle olan agr1 varligin1 ve siddetini
tespit ederek Ozellikle farkli analjezik yontemleri arasi karsilastirmaya imkan verir. Bu
nedenle; PHHPS, kardiyovaskiiler ve gogiis cerrahisi operasyonlar1 sonrasi hastalarda yaygin

olarak kullanilir (Sekil 2.9.) (136).

0 1 2 3 -
OKSORMEXLE OKSURMEKLE AGRI VAR NEFES ALMAKLA AGRI VAR DINLENMEXLE DINLENMEKLE
AGRI YOK NEFES ALMAKLA AGRI YOK DINLENMEKLE AGRI YOK HAFIF AGR1 $DDETLI AGRI

Sekil 2.9. Prince Henry Hospital Pain Score (PHHPS)

Agn ol¢iimiinde kullanilan ¢ok boyutlu yontemler

Genellikle kronik agrili hastalar i¢in uygun yontemlerdir. Bunlar; Mc Gill Agr1 anketi
(Mc Gill Pain Questioner-MPQ), MPQ’nun kisa formu (SF-MPQ), West Haven Yale ¢ok
boyutlu agr1 envanteri ve agr1 giinliigiidiir. Sonu¢ olarak agriy1 degerlendirirken, agrinin
subjektif bir durum oldugu ve kisinin ifadesinin O6nemli ve gecerli oldugu gercegi

unutulmamalidir (134)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz  19.09.2022 ile 19.03.2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’'nde kardiyak
cerrahi gegiren hastalarda ketaminin antiinflamatuar etkisinin arastirilmasi amaciyla
prospektif, randomize, kontrollii, tek kor olarak uygulanmistir. Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (14 Eyliil 2022 tarihli,
2022/926 sayili karar) ve T.C. Saglik Bakanlhig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurum (26 Ekim
2022 tarihli, E-66175679-514.04.02-903508 sayili karar) onaylar1 alinarak, hastanemiz Kalp

ve Damar Cerrahisi ameliyathanesinde yapildi.

Bilgilendirilmis onam verebilen ve semptomlar1 glivenilir bir sekilde arastirma ekibine
bildirebilen, Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) fiziksel statiisii II-IV olan, 18-80 yas
aras1 elektif kardiyovaskiiler cerrahi gecirecek hastalar dahil edilmistir. Anestezi igin
kontrendikasyonlari, biligsel bozukluk veya bir iletisim engeli, son donem bobrek yetmezligi
(rutin hemodiyaliz alan), gebe ve emziren, ketamine kars1 bilinen alerji hikayesi, EF <35, acil
veya re-operasyon gecirecek hasta, ritim bozuklugu, morbid obezite, psikiyatrik bozukluk,
hepatik yetmezligi, antiinflamatuar ila¢ kullanan hastalar, beyaz kiire sayis1 (16kosit) >15 bin
ve C-reaktif protein >30 mg/dL ve calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Orneklem biiyiikliigiinii saptamak icin her iki gruptan 10’ar hasta ile pilot calisma
yapild1 ve verilerin analizi sonucu ¢alismadaki iki grubu karsilagtirmak icin %95 gii¢, %5 tip I
hata seviyesi ve 0,55 etki biiyiikliigii ile toplam 144 hasta (her grup i¢in en az 72 hasta) olarak
hesaplandi.

Hastalar, caligmaya dahil olmayan bir aragtwrmaci tarafindan kapali opak zarf
tekniginden faydalanilarak kura ile randomize edilip gruplara ayrilmistir. Calismada iki grup
yer almaktadir. Veri kaybi olabilecegi diisiiniilerek Ketamin grubu 89 kisi, Kontrol grubunda
88 kisi olarak toplam 177 hasta randomize edildi. Operasyon 6ncesi tiim hastalara yapilacak
olan ¢alisma anlatilip bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Toplamda 11 hasta (ketamin grubundan
6, kontrol grubundan 5 hasta), opere olacaklar1 giin ya iptal oldu ya da veri kaybindan (hasta
dolay1) calisma dis1 birakildi Intraoperatif veya postoperatif ilk 24 saat icinde ekstiibe
edilemeden eksitus olan 6 hasta ¢aligma dis1 birakildi. Boylece her iki grupta n=80 olacak
sekilde toplamda 160 hasta ile ¢alisma tamamlandi (Sekil 3.1.). Hastalara operasyon odasinda
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1 mg midazolam ve 50 pg fentanil ile intravendz (iv) yoldan premedikasyon uygulandi. Tiim
hastalara standart noninvaziv (elektrokardiyogram, periferik oksijen satiirasyonu) ve
oncesinde lokal anestezi altinda 20 G kaniil radial artere kateter yerlestirilerek invaziv
arteriyel kan basing monitdrizasyonuna baglandi. Tiim hemodinamik kayitlar invaziv
Ol¢timlerden elde edildi. Uygulanan ila¢ dozlar1 diizeltilmis viicut agirligma gore hesaplandi.
Tiim hastalara anestezi indiiksiyonunda 0,1 mg/kg midazolam, 3 pg/kg fentanil, 0,6 mg/kg
rokuronyum iv uygulandi. Indiiksiyon Oncesi hastalarm bazal hemodinamik parametreleri
kalp hiz1 (KH), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB) ve ortalama arter
basinct (OAB) kayit edildi. Hastalarda yeterli kas gevsemesi ve anestezik derinlik
saglandiktan sonra endotrakeal entiibasyon uygulandi. Entiibasyondan hemen Once ve
entiibasyondan sonra ilk 5 dakika (birer dakika ara ile) hemodinamik parametreler kaydedildi.
Mekanik ventilasyona baglandiktan sonra SPV, PPV ve sag internal juguler venden santral
vendz kateterizasyon sonrasi SVB oOl¢iimleri yapildi. Anestezi idamesinde 0,1-0,3 pg/kg/dk
remifentanil iv inflizyonu ve 0,5-1 MAK (minimum alveolar konsantrasyon) sevofluran
inhalasyonu ile saglandi. Operasyon boyunca idame dozlari, KH ve SAB bazale gore %20
azalma veya artis ile OAB [150 mmHg tutulmasina 6zen gosterilerek ayarlanmaya ¢alisildi.
Remifentanil dozu, hemodinamik parametrelere ek olarak cerrahi pletismografik indeks (SPI)
40-60 aras1 olacak sekilde ayarlandi. Hastada hipotansiyon varliginda (arteriyel sistolik kan
basincinda bazal degerin %20'sinden fazla diisiis olarak tanimlanir) efedrin veya norepinefrin
uygulandi. Operasyon igerisinde olusan hipertansiyona (arteriyel kan basincinda bazal degerin
%?20'sinden fazla bir artis olarak tanimlanir) remifentanil ve sevofluran doz ayarlamasiyla
yeterli anestezi derinligi saglanarak miidahale edildi. Postoperatif agr1 i¢in biitiin hastalara
operasyon bitiminden 1 saat dnce 0,1 mg/kg morfin iv yavas bolus ve postoperatif donemde
3x1 g parasetamol iv rutin uygulandi. Operasyona alman hastalarin tamami operasyon
bitiminde entiibe sekilde yogun bakim iinitesine alinmistir. Yogun bakimda sedasyon amagli
ekstiibasyon kriterlerini saglaymcaya kadar hastalara remifentanil (0,05-0,1 pg/kg/dakika) ve
deksmedetomidin (0,5-1 pg/kg/saat) iv inflizyonu uygulanmistir. Ekstiibasyon kriterlerini
karsilayan hastalar, kan gaz1 ve klinik parametrelerin takibine gore hemodinamik olarak stabil
oldugunda ve yeniden 1sitildiginda ventilasyondan ayrildi. Ekstiibasyon sonrasi kurtarma
analjezisi olarak 1 mg/kg tramadol kullanildi. Hastalar ekstiibasyondan sonra ilk 24 saat
icinde agr1 siddeti degerlendirmesi yapildi ve postoperatif ilk 24 saatte rutin hemogram tetkiki

goriildii.
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Tiim hastalarm preoperatif ve postoperatif 1. giin sabah1 alinan rutin kan tetkiklerinden
faydalanilarak l6kosit, notrofil, lenfosit, trombosit, NLR, PLR, CRP, NLR-indeks, delta-NLR,
PLR-indeks, delta-PLR, CRP-indeks, delta-CRP, SIRI, SII, KPB VIS, ve operasyon sonu
VIS degerleri kaydedildi. Indeks: postoperatif dl¢iim/preoperatif lgiim, delta: postoperatif
Ol¢lim-preoperatif 6lciim, SIRI: ndtrofil sayiszxmonosit sayisi/lenfosit sayist ve SII: trombosit
sayisixnotrofil sayisi/lenfosit sayisi formiilleri ile hesaplandi (119). Daha sonra hastalarin
ekstiibasyon siiresi, ekstlibasyon sonrasi ilk 24 saat ek analjezi ihtiyaci, NRS, PHHPS, yogun

bakim ve hastanede kalig siireleri ve 28 giinliik mortalite oranlar1 da kaydedildi.
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INTRAOPERATIF VEYA POSTOPERATIF ILK 24 SAAT ICINDE EKSITUS OLAN @

Sekil 3.1. Hasta se¢imi ve akis semast

Hastalardan elde edilen veriler preoperatif, intraoperatif, postoperatif ve immiin-

inflamatuar parametreler olarak dort ana baslikta siiflandirildi.

26



Preoperatif parametreler

Yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut ylizey alan1 (BSA), yandas hastaliklar1 (diyabetes
mellitus, hipertansiyon, periferik arter hastaligi, hipotiroidi), sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF), pulmoner arter basinci (PAB), operasyon tiirli (koroner arter baypas greft
(KABG), kapak, kombine (KABG+kapak), diger cerrahiler) olarak degerlendirmeye

alimmustir.

Intraoperatif parametreler

Santral vendz basinct (SVB), sistolik basing degisimi (SPV), nabiz basing degisimi
(PPV), bazal kalp hizi (KH)-sistolik arter basinci (SAB)-diyastolik arter basinci (DAB)-
ortalama arter basinci (OAB), entiibasyon 6ncesi KH-SAB-DAB-OAB, entiibasyon sonrasi
ilk 5 dakika ortalama KH-SAB-DAB-OAB, aort kros klemp (AKK) siiresince OAB, cerrahi
siire, KPB siiresi, AKK siiresi, remifentanil kullanimi, kullanilan efedrin dozu, KPB VIS, ve

operasyon sonu VIS degerleri degerlendirilmeye alindi.

Postoperatif parametreleri

Ekstiibasyon zamani, yogun bakim ve hastane kalig siireleri, 28 giinliik mortalite,
NRS, PHHPS ve ekstiibasyon sonrasi ilk 24 saatte ek analjezi ihtiyaci degerlendirilmeye

alindi.

Immiin-inflamatuar parametreler

Preoperatif 16kosit, ndtrofil, lenfosit, trombosit, CRP, NLR, PLR, postoperatif 16kosit,
notrofil, lenfosit, trombosit, CRP, NLR, PLR, NLR-indeks, delta-NLR, CRP-indeks, delta-
CRP, PLR-indeks, delta-PLR, SII, SIRI olarak degerlendirilmeye alind.

3.1. Verilerin Analizi

Arastirma kapsaminda elde edilen veriler IBM SPSS 23.0 (IBM Corp., Armonk, New
York, ABD) istatistik paket programi ile analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
olarak p<0,05 olarak belirlenmistir. Calismada Oncelikle dagilimin normalligi Kolmogrov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edilmistir. Elde edilen sonuglara gore p degeri
0,05’in bulunup dagilimmn normalligi kabul edilerek parametrik test yapilmasi uygun

bulunmustur. Gruplarin agik ug¢lu verilere (Olgiimlere) gore karsilastirmasinda bagimsiz
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orneklem t testi uygulanmistir. Gruplarin kategorik verilere gore karsilastirilmasinda ki-kare

testinden yararlanilmistur.
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4. BULGULAR
4.1. Preoperatif Parametreler

Kaydedilen cinsiyet, yas, boy, kilo, BSA, EF, PAB degerlerinde iki grup arasinda fark
yoktu. Yandas hastaliklar1 agisindan bakildiginda kontrol grubunda hipertansiyonu olan hasta
daha fazlaydi. Hastalarin yaklasik %75°1 izole KABG, %16’s1 kapak operasyonu olmustur.

Gruplar aras1 operasyon agisindan fark yoktur.

Tablo 4.1. Preoperatif parametreler

Kontrol Grubu (n=80) Ketamin Grubu (n=80) P

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 67 (83,8)/13 (16,3) 64 (80)/16 (20) 0,347
Yas (yil) 61,05+10,5 59,35+10,12 0,299
Boy (cm) 170,25+7,21 168,66+6,94 0,158
Kilo (kg) 80,64+12,2 79,11£11,94 0,425
BSA (m’) 1,95+0,17 1,92+0,16 0,302
EF (%) 53,9+6,85 54,5+6,37 0,567
PAB (mmHg) 31,69+8,44 30,88+6,61 0,499
Yandas hastaliklar

Diyabetes mellitus 35 (43,8) 39 (48,8) 0,634

Hipertansiyon 47 (58,8) 34 (42,5) 0,040

Periferik arter hastalig 1(1,3) 1(1,3) 0,999

Hipotiroidi 5(6,3) 4(5) 0,732
Operasyon

KABG 55 (68,8) 64 (80) 0,103

Kapak 16 (20) 10 (12,5) 0,199

KABG+kapak 6 (7,5 33,9 0,303

Diger 33,8 33,8 0,999

Veriler ortalama (+standart sapma), say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilmistir
BSA: viicut yiizey alani, EF: ejeksiyon fraksiyonu, PAB: pulmoner arter basinci, PAH: periferik arter hastaligi,
KABG: koroner arter baypas greft.

4.2. intraoperatif Parametreler

Gruplar arasinda bazal ve entiibasyonun hemen 6ncesi bakilan kalp hizi ve kan basinct
degerleri parametrelerinde fark yoktu. Intravaskiiler voliim acisindan entiibasyondan sonraki
ortalama 5 dakikada 6l¢iillen SVB, SPV ve PPV degerlerinde de fark yoktu. Entiibasyon
sonrasi ilk 5 dakikada bir kaydedilen degerlerin ortalamasi ketamin grubunda kontrol grubuna
gore SAB ve OAB anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). iki grupta da operasyon siireleri,
KPB siireleri ve AKK siiresi arasinda fark yoktu. Operasyon boyunca SPI ve hemodinamik
parametrelere gore ayarlanan remifentanil kullaniminda iki grup arasinda bir fark tespit
edilemedi (p>0,05). KPB-VIS,: ve operasyon sonu hastanin en stabil oldugu anda hesaplanan

VIS degerlerinde iki grup arasi anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.2. intraoperatif parametreler

Kontrol Grubu (n=80) Ketamin Grubu (n=80) P

SVB (mmHg) 4,33+1,73 4,41+1,54 0,736
SPV (mmHg) 7,31+2,35 6,71+£2,58 0,126
PPV (%) 8,08+3,79 7,69+3,8 0,519
Remifentanil dozu (ug/kg/dk) 0,164+0,31 0,160+0,28 0,430
Efedrin dozu (mg) 26,75+13,5 22,8+12,1 0,060
Operasyon siiresi (dk) 239+36,33 229,6+42,32 0,135
KPB siiresi (dk) 107,91+£22,87 103,21+29,25 0,259
AKK siiresi (dk) 66,63+21,45 61,81+£23,46 0,178
KPB-VIS, 10,1+5,3 11,7+£7,5 0,112
Operasyon sonu VIS 10,9+8,4 10+8,5 0,499
Bazal

KH (atim/dk) 65,36+10,66 62,31+8,89 0,052

SAB (mmHg) 136,28+18,83 138,90+20,98 0,406

DAB (mmHg) 61,49+13,04 65,39+12,11 0,054

OAB (mmHg) 88,73+13,87 93,30+15,33 0,052
Entiibasyondan oncesi

KH (atim/dKk) 70,39+10,94 59,89+8,89 0,149

SAB (mmHg) 138,20+33,79 92,56+28,26 0,610

DAB (mmHg) 66,26+17,27 44,66+12,55 0,519

OAB (mmHg) 91,55423,12 61,05+£17,99 0,721
Entiibasyon sonrasi ilk 5 dk

KH (atim/dKk) 70,39+10,94 69,23+12,54 0,533

SAB (mmHg) 138,20+33,79 146,25+41,28 0,006

DAB (mmHg) 66,26+17,27 69,63+17,12 0,218

OAB (mmHg) 91,55423,12 98,70+£26,75 0,042
AKK-OAB (mmHg) 61,56+8,28 61,26+7,56 0,811

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gosterilmistir.

SVB: santral ven6z basinci, SPV: sistolik basing degisimi, PPV: nabiz basinci degisimi, SAB: sistolik arter
basinci, DAB: diyastolik arter basinci, OAB: ortalama arter basinci, VIS: vazoaktif inotropik skor, AKK: aort
kros klemp, KPB: kardiyopulmoner baypas.

4.3. Postoperatif Parametreler

Gruplar arasinda ekstiibasyon siiresi bakimindan fark bulunamadi. Ancak yogun
bakim ve hastane kalig siireleri ketamin grubunda anlamli derecede daha kisaydi (p<0,05). 28
giinliik mortaliteye bakildiginda ketamin grubunda 6liim yokken kontrol grubunda 4 hasta
eksitus olmustu (p<0,05). Akut agr1 siddetleri NRS ve PHHPS ile degerlendirildiginde
ketamin grubunda anlamli derecede daha diisiik agr1 siddeti bulundu (p<0,05).
Ekstiibasyondan sonra ek analjezik ihtiyacit kontrol grubunda daha yiiksekti ancak bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 4.3. Postoperatif parametreler

Kontrol Grubu (n=80) Ketamin Grubu (n=80) P
Ekstiibasyon zamam (saat) 13,04+14,71 10,36+6,1 0,135
Yogun bakim kals siiresi (saat) 56,6+65,4 36,16+25,13 0,010
Hastane kalis siiresi (giin) 7,66+4,79 5,78+1,48 <0,001
28 giinliik mortalite 4(5) 0 (0) 0,043
NRS 5,34+1,22 4,89+1,08 0,015
PHHPS 1,86+0,78 1,50+0,66 0,002
Ek analjezi kullaninm 32 (40) 22 (27,5) 0,066

Veriler ortalama (+standart sapma), say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilmistir.
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4.4. immiin-inflamatuar Parametreleri

Preoperatif immiin parametrelerde iki grup arasinda fark yoktu (p>0,05). Postoperatif
notrofil, CRP, NLR, NLR-indeks, delta-NLR, PLR, delta-PLR, PLR-indeks, SIRI ve SII
degerleri istatistiksel olarak ketamin grubunda daha diistiktii (p<0,05). Postoperatif lenfosit
Olclimii ketamin grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0,05). Postoperatif

l16kosit, trombosit, delta-CRP ve CRP-indeks degerlerinde anlamli farklilik tespit edilemedi

(p>0,05).

Tablo 4.4. Iimmiin-inflamatuar parametreler

Kontrol Grubu (n=80) Ketamin Grubu (n=80) P
Preoperatif
Lokosit (10°/uL) 8,33+£2,02 8,31+2,1 0,933
Notrofil (10*/uL) 5,08+1,37 4,96+1,52 0,604
Lenfosit (10°*/uL) 2,22+0,75 2,43+0,77 0,081
Trombosit (10°/uL) 264,54+84.,8 273,21£78,31 0,502
CRP (mg/L) 7,18+9,22 5,91+£5,43 0,289
NLR 2,56+1,25 2,17+0,75 0,488
PLR 130,15+£51,54 121,27+47,81 0,260
SIRI (10°/pL) 1,53+0,72 1,36+0,64 0,124
SII (10%/uL) 670,8+363,3 595,54+285,2 0,147
Postoperatif
Lokosit (10°/uL) 14,3243,55 13,29+3,89 0,081
Notrofil (10*/uL) 12,85+3,31 11,2743,53 0,004
Lenfosit (10*/uL) 0,66+0,35 0,80+0,28 0,004
Trombosit (10°/uL) 228,56+67,15 226,14+71,74 0,826
CRP (mg/L) 56,40+39,95 52,814£23,02 0,018
NLR 24.29+12,46 15,01£5,27 <0,001
PLR 423,80+221,22 305,63+124,08 <0,001
SIRI (10°/pL) 23,7+15,1 13,5+6,9 <0,001
SII (10%/uL) 54854+3405,2 3376+1757,6 <0,001
NLR-indeks 10,88+7,1 7,5+3,54 <0,001
Delta-NLR 21,73+12,35 12,84+5,05 <0,001
PLR-indeks 3,38+1,4 2,68+0,98 <0,001
Delta-PLR 293,6+198 4 184,3+104,1 <0,001
CRP-indeks 22,7+21,04 19,322 4 0,327
Delta-CRP 49,2+36,2 46,9+£22 0,626

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gosterilmistir

CRP: c reaktive protein, NLR: nétrofil/lenfosit orani, PLR: trombosit/lenfosit orani, SIRI: sistemik inflamasyon

yanit indeks, SII: sistemik immiin-inflamasyon indeks.
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5. TARTISMA

Calisma sonuglarimiz, intraoperatif ketamin inflizyonunun kardiyak cerrahi sirasinda
ekstrakorporeal devre yiizeyi ile kanin temasi, cerrahi travma ve reperfiizyon hasariyla olusan
inflamatuar yanit1 azalttigmi gostermektedir. Bunun yanisira ekstiibasyondan sonra ilk 24
saatteki akut agr1 siddetini azaltmaktadir, yogun bakim ve hastane kalig siiresine ve mortalite

tizerine olumlu etkilere sahiptir.

Kalp cerrahisi sonrast ortaya ¢ikan inflamatuar yanitin morbidite ve mortaliteye katkida
bulundugu diisiiniilmektedir  (137). Postoperatif komplikasyonlarin  patogenezinde
notrofillerin ve inflamatuar mediyatorlerin 6nemli rol oynadigi ¢esitli caligmalarla One

stirtiilmiistiir (138).

Cerrahi travma ile hasarl1 dokudan makrofaj ve monositlerin aktivasyonu sonucu IL-1
ve TNF-a salinmasi ile sitokin yanit baglar. Bu aktivasyon diger sitokinlerin 6zelliklede
sistemik degisikliklerden sorumlu ana sitokin olan IL-6’nin iiretimini ve salmmimini uyarir.
Karacigerden CRP’ninde icinde oldugu cesitli akut faz proteinleri tiretilir. CRP’nin serum
seviyesi IL-6’ya baglidir. Bu proteinler inflamasyonda gorev alan diger hiicreleri etkiler

(139).

Kalp cerrahisinde ketaminin kullanilmas1 ile iligkili birtakim c¢ekincemelere
(sempatomimetik etki, miyokardiyal hasar) karsin Ozellikle S-ketamin uygulamasmin
postoperatif miyokardiyal hasar1 siddetlendirmedigini ve hemodinamigi O6nemli Olciide

degistirmedigi gosterilmistir (140).

Ketamin akut inflamatuar reaksiyonlarin ve stresin neden oldugu inflamatuar yanitin
homeostatik diizenleyicisi olarak hareket eder. Lokal siireci koreltmeden ve inflamatuar
rezoliisyonu geciktirmeden lokal inflamasyonun siddetlenmesini ve yayilmasmi dnler. In vitro
calismalar, ketaminin antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini etkilemeden proinflamatuar
sitokinlerin sayisini onemli dlglide azaltabildigini acik¢a gostermistir. Bagisiklik hiicrelerinin
yizeyindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. Bdylece noétrofillerin
diyapedezini inflamasyon bdlgelerine smirlar ve notrofiller tarafindan artan siiperoksit
anyonlar1 retimini azaltr. Ketaminin diizenleyici rolii cerrahi travmadan Once

uygulandiginda daha belirgindir (43).
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Ketamin, notrofil integrin ekspresyonunu ve lokosit-endotel etkilesimini azaltir ve
makrofaj fonksiyonunu inhibe eder (2). Tam kanda TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin in vitro sentezini zayiflatir (141). Yiikselmis bir notrofil sayisinin, akut koroner

olaylar1 olan hastalarda daha kotii sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir (142).

Notrofil yanitlarmin anesteziklerle modiilasyonu, KPB sonrasi doku hasarmi
siirlamada 6nemli bir role sahip olabilir. IL-6, nétrofil apoptozunu geciktirerek siiperoksit
iretimi i¢in daha biiylik kollektif kapasiteye sahip hayatta kalan notrofillerin daha biiyiik
popiilasyonlarina yol acar. Bu da IL-6'min organ islev bozukluguna katkida bulundugu
mekanizma olabilir (143). Genel anesteziye ek olarak KPB'den 6nce uygulanan tek doz 0,25
mg/kg ketamin dozunun, KABG sirasinda ve ameliyattan sonraki 7 giin boyunca serum IL-6
diizeylerindeki artis1 Onledigi (144), proinflamatuar sitokinleri baskiladigi (145), ancak

antiinflamatuar sitokinleri baskilamadigi (43) cesitli calismalarla gosterilmistir.

Dale ve arkadaslarinin, 331 yetiskin hastay1 iceren 6 ¢alismanin (KABG ve biiylik
abdominal cerrahi) sistematik bir incelemesinde intraoperatif ketamin uygulamasinin, erken
postoperatif IL-6 inflamatuar yanit1 dnemli 6l¢iide inhibe ettigini bulmuslardir. Bu sistematik
derleme sadece IL-6 {izerine yogunlagmasina ragmen bazi ¢aligmalarda CRP, TNF-a ve IL-
8'in de incelendigini ancak konsantrasyonlarinin ya farklilik gostermedigini ya da IL-6'ya

benzer sekilde azaldigini bildirmislerdir (146).

Aktif lokositler ve trombositler ve bunlarin etkilesimi, inflamatuar siireclerde ¢ok
onemli rol oynar. Hiicreler; kompleman sistem, inflamatuar sitokinler (IL-6, IL-8), trombin,
ROS ve endotoksin gibi pro-inflamatuar aracilar tarafindan aktive edilir (147). KPB'li kalp
cerrahisi ortaminda, ekstrakorporeal dolasim yiizeyi ve membran oksijenator, trombosit ve
16kosit aktivasyonu i¢in dnemli kaynaklardir (148). Aktif notrofillerin miyokardiyuma sizdigi
ve aort kros klemp ag¢ilmasmdan sonra meydana gelen reperfiizyon hasarina katkida

bulundugu iyi bilinmektedir (149).

Major cerrahiler; serum kortizol, prolaktin, plazma adrenalin ve noradrenalinde artisla
karakterize edilen endokrin stres yanita neden olur. Bu cerrahi strese periferik kanda lenfopeni
ve graniilositoz eslik eder (150). Periferik vendéz kandaki lenfopeniden c¢ogunlukla
marjinasyon ve yeniden dagilim sorumludur (100). Reiske ve ark’nin, yapmis oldugu
deneysel bir ¢caligmada kortizol alan domuzlarda, giiclii bir sekilde azalmis adaptif immiin

hiicre sayilar1 (belirgin lenfopeni) ve artan notrofil sayist (6nemli diizeyde nétrofili) gosterildi.
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Bu bulgular, stresli durumlarda adaptif bagisikliktan dogustan gelen bagisikliga gecise isaret
etmektedir (151). Notrofiller, fagositoz ve ¢esitli sitokinler ile immiin mediatorlerin salinmasi
dahil dogustan gelen bagisiklik yanitinda ¢ok dnemli bir rol oynar. Lenfositopeni, cerrahi
stresle olusan marjinasyonun bozulmasi, yeniden dagilim ve hizlandirilmis apoptozis sonucu
goriilen inflamasyonun bir 6zelligidir. Bu yiizden NLR, dogustan gelen ve kazanilmis
bagisiklik yanitlar1 arasindaki dengenin ve inflamasyonun mitkemmel bir gostergesidir (103).
Calismamizda da kardiyak cerrahi strese yanit olarak her iki grupta da postoperatif notrofili,

lenfopeni, trombosit sayisinda azalma, NLR ve PLR degerlerinde artis gézlendi.

Yiiksek NLR'nin kardiyak ve major vaskiiler cerrahilerde tiim nedenlere baglh
mortalite artigin1 6ngordiigi bilinmektedir (152). Yiiksek NLR'nin, artmig TNF-a ve cesitli
interlokinler (IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-17) ile iligkili oldugu gosterilmistir (153). Ancak, bu
biyobelirteglerin dl¢lilmesi pahalidir ve testler rutin olarak yapilmaz. Bunun tersine, NLR,
ameliyat Oncesi ve sonrasi degerli bilgiler saglayabilen, rutin kan testlerinden elde edilen,

ucuz ve kolayca bulunabilen bir belirtegtir.

NLR'nin bakteriyemi, enfeksiyon ve sepsis tanisindaki duyarliligt ¢ok sayida
calismada dogrulanmistir (154-156). NLR, septik hastalarda degerli bir prognostik arag¢ olarak
kullanilmigtir. 2014°de Akilli ve arkadaslari, acil servise kabul edilen ve daha sonra yogun
bakima ihtiya¢ duyan kritik hastalarda prospektif bir ¢aligma yliriitmiistiir. Acil serviste
Olciilen yliksek NLR'ye sahip hastalarda, hastane i¢i ve 6 aylik 6liim oranlar1 6nemli 6lgiide
daha yiiksek bulmuslardir (157). Riché ve arkadaslar1 2015°de, septik soklu 130 hastadan
olusan bir kohortta NLR ile 6liim riski arasindaki iligkiyi analiz etmis ve NLR'nin yalnizca
baslangi¢ degerinin degil, ayn1 zamanda NLR'deki dinamik degisikliklerin de hastaligin
ciddiyetinin nesnel bir indeksi oldugunu diisiinmiigler (158). Sepsis biyobelirtegleri tizerine
yakin zamanda yapilan bir arastirma, sepsis, sistemik enfeksiyon ve SIRS'nin teshisi,
izlenmesi ve smiflandirilmasi i¢in kullanilan giivenilir ve gegerli biyobelirte¢lerin IL-6, NLR,

prokalsitonin, C-reaktif protein ve laktati icerdigini dogrulamistir (159, 160).

2023’de Zhang ve ark. modifiye radikal mastektomi uygulanan hastalarda yapmis
olduklar1 prospektif bir ¢alismada degisken dozlarda S-ketaminin perioperatif inflamatuar
etkisine bakmiglardir. Bir kontrol grubu ve 0,25; 0,5; 0,75 mg/kg dozlarinda S-ketamin
kullanarak dort grupta randomize kontrollii olarak incelemisler. Ketamin gruplarinda 6zellikle
yiiksek doz kullandiklar1 ketamin gruplarinda kontrol grubuna gére postoperatif notrofil, NLR

ve CRP degerlerinde anlamli fark bulmuslar. Yine yiiksek ketamin grubunda kontrol grubuna
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gore lenfosit sayisini daha yiiksek bulmuslar. Ek olarak postoperatif agr1 ve opioid
tiketiminde de ketamin grubunun kontrol grubuna gore daha iyi sonu¢ verdigini
gostermislerdir. Bununla birlikte, esas olarak S-ketaminin farkli zaman noktalarinda artan
CD3+ ve CD4+ T hiicre yiizdeleri ve daha yiiksek CD4+/CD8+ oranlar1 ile kendini gosteren
postoperatif immiinsupresyonu azaltabilecegini diisiinmiisler (161). Mevcut ¢calismalar, diisiik
T lenfositleri, CD4+/CD8+ orani ve NK hiicre aktivitesi olan hastalarin daha kotii sonuglara

yatkin oldugunu ileri siirmiistiir (162).

KPB, trombosit fonksiyonunu ve sayisini, hemodillisyon, trombosit aktivasyonu,
yapay ylizeyler nedeniyle temas aktivasyonu, hipotermi, yiiksek doz heparin ve protamin gibi
nedenlerle etkiler (163). Bu nedenle kardiyak cerrahi hastalarinda preoperatif PLR’de
preoperatif risk faktorlerinin ve postoperatif komplikasyonlarin belirlenmesinde faydali
olabilir. Bu baglamda inflamatuar ve immun yanitin yanisira postoperatif atriyal fibrilasyonun
(164) ve Akut bobrek hasarmnin (AKI) bagimsiz bir indikatorii olarak kullanilabilir (165).
Ayni sekilde biitiin inflamasyon parametrelerin hepsinin ortak bir formiilde kullanildigi
preoperatif SII de kardiyak cerrahi hastalarinda postoperatif AKI’nin belirlenmesinde faydali
prognostik biyomarker olabilir (166).

Singh ve ark, off-pump cerrahide indiiksiyonda diisiik doz (0,05 mg/kg) ketamin
kullandiklar1 prospektif bir caligmalarinda postoperatif CRP degerlerinde kontrol grubuna
gore ketamin grubunda anlamli olarak daha diisiik tespit etmisler (167). Bizim ¢alismamizda
da paralel olarak ketamin verilen grupta postoperatif CRP seviyeleri anlamli derecede daha
diistiktii. Bunun aksine Welters ve ark. elektif KABG geciren hastalarma indiiksiyonda 1-3
mg/kg ketamin ile 2-4 mg/kg/saat ketamin inflizyonu uygulamiglar. Postoperatif CRP
seviyeleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark gézlemlememisler (48). Bu calismada
ketamin grubuyla sufentanil grubu karsilastirildigi icin CRP seviyelerinde bir fark
bulamadiklarmi diisiiniiyoruz. Ozellikle adaptif immiin yanitin bir pargasi olarak dogal
Oldiirticti hiicreler iizerinde fentanil bazli bir anestezigin etkileri goz ardi edilemez (168).
Bizim ¢alismamizda da her iki grupta remifentanil kullanilmis olup iki grup arasinda tek fark
ek olarak ketaminin kullanilmasiydi. Postoperatif ketamin verilen grupta anlamli derecede

CRP seviyeleri daha diisiiktii.

Ketaminin akut agr1 tedavisindeki rolii, son yirmi yilda yapilan aragtirmalarda goriilen
celiskili sonuglar nedeniyle 6nemli bir caligma alanidir. Pek ¢ok calisma, 6zellikle ketaminin

opioid gereksinimlerini azaltma yeteneginde olumlu sonuglar bulmustur. Caligmalar,
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intravendz ketaminin, yiiksek dozlarda da olsa, kiimiilatif analjezik gereksinimlerini ve
ozellikle ortopedik prosediirlerde  hiperaljeziyi azaltabildigini  bulmustur. Ancak

psikotomimetik yan etki oranini artirabilir (169).

Brinck ve ark yaptig1 bir derlemede; cesitli cerrahi grup hastada perioperatif
intravendz ketaminin postoperatif analjezik tliketimini ve agr1 yogunlugunu azalttigini
bulmuslar (170). Lathinen ve ark. kardiyak cerrahide prospektif, randomize olarak tasarlanan
calismalarinda analjezik amagh diisiik doz S (+) ketamin inflizyonu kullanmis ve hastalarin
cerrahi sonrast opioid tiikketimini azalttigin1 kanitlamistir (171). Ayrica, sitokin sekresyonunun
zayiflamasmin hiperaljezinin yogunlugunu, nosiseptif duyarlilifi ve postoperatif agriyi
azalttig1 gosterilmistir (172). Bizim ¢alismamizda ketamin kullanilan hastalarin ek analjezi
gereksinimi kontrol grubu ile benzer olmakla birlikte postoperatif NRS ve PHHPS skorlar1
daha diisiik yani postoperatif agrmin siddeti daha azdi. Iyi bir postoperatif agr1 yonetimi, iyi
hasta deneyimi saglamak i¢in ¢ok dnemlidir ve potansiyel olarak bagisiklik bozuklugu riskini

azaltabilir. Bu sonuglar dnceki caligmalar ile tutarlidir.

Genel anestezi altinda SPI kilavuzlugunda analjezi yOnetimi, postoperatif komplikasyon
riskini artrmadan ameliyat sonrasi iyilesmeyi artirabilir. Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda
SPI’mn intraoperatif opioid gereksinimini etkilemedigi gosterilmistir. Bu ylizden intraoperatif
opioid gereksinimini etkili bir sekilde izleyebilmek i¢in anestezi derinligi ve SPI’mn birlikte
izlenmesi tavsiye edilmistir (173). Postiirdeki degisiklerin bile SPI {izerine belirgin bir etkisi
vardir ve degerleri yorumlarken dikkate almmalidir (174). SPI gibi bispektral indeks (BIS)
monitdrizasyonu da ¢esitli handikaplara sahiptir. Ketamin ve nitréz oksit gibi anestezikler,
yas, hipotermi, norolojik bozukluk (BIS degerleri daha diisiiktiir), tibbi cihazlarla etkilesim
(parazit, artefaktlar) BIS monitoriiniin anestezi derinligindeki degisiklikleri dogru bir sekilde
degerlendirme yetenegini bozar (175). BIS monitérizasyonunun ketamin varliginda anestezi
derinliginin dogru ve giivenilir bir gostergesi olmadig1 cesitli klinik ¢aligmalarla da ortaya
koyulmustur (176). Nitekim kardiyak olgularda anestezi indiiksiyonunda tek ajan olarak
ketamin bolusundan sonra vakalarin c¢ogunda BIS degerinde artis gozlenmistir (176).
Calismamizda BIS monitdrizasyonu esliginde anestezi derinligi takip edilmedi. Kullanilan
inhalasyon anestezik miktar1 da hesaplanmadi. Bununla birlikte intraoperatif analjezi
cerrahinin sathalari, hemodinamik parametreler ve SPI esliginde yapildi. Ketamin kullanimi
intraoperatif opioid tiiketimini etkilemedi. Calismamizda ketamin grubunda postoperatif agr1
skorlar1 anlamli derecede daha diisiiktii. intraoperatif opioid tiiketimi benzer bulunurken ve

postoperatif ek doz analjezi kullaniminda ketamin grubu daha az ek analjeziye ihtiyag
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duymasma karsin istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonuglarimiz ketaminin analjezi
gereksinimi azaltmadig1 yoniindeki KABG cerrahisi hasta popiilasyonda yapilan ¢aligmalarla

da uyumlu idi (177, 178).

Ketamin diger intravendz anestetiklerden ayirici1 6zelligi kan basme1 ve kalp hizinda artistir.

Basagan Mogol Elif ve ark’niin midazolam, fentanil ve ketamin kombinasyonunu kullaniklar1
calismasinda entiibasyondan sonra sadece 1. dk’da yapilan 6l¢iimlerde kan basincinda artig
gbzlenmis. Kalp hizinda herhangi bir degisiklik olmamis (178). Marlow ve ark koroner
revaskiilarizasyon uygulanan hastalarda opioid kullanmaksizin ketamin ve midazolam
kombinasyonu ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda preoperatif hipertansif hastalarda entiibasyon
sonrast kan basincinda artis gozlemlemisler. Normotansif hastalarda entiibasyon sonrasi
hemodinamik yanitlar etkilenmemis (179). Hafif veya orta derecede hipertansiyonu olan
hastalarda, ilaglarla kronik tedavi, anestezi indiiksiyonuna abartilt hipotansif yanitlara neden

olmaz (180).

Caliymamizda entiibasyon sonrasi ilk 5 dakikada yapilan Olciimlerin ortalamasi
degerlendirildiginde kalp hizi gruplar arasinda benzer bulunurken sistolik ve ortalama kan
basinglarinda ketamin grubunda istatistiksel olarak anlamli artis gdzlendi. Diger O6l¢lim
zamanlarinda bakilan hemodinamik parametreler; operasyon boyunca inotropik ajan ve
vazoaktif ila¢ kullaniminin degerlendirildigi VIS indeksi ve efedrin kullanim1 gruplar arasinda
benzer bulundu. Entiibasyon Oncesi her iki gruptada da kan basincinda diisme gozlendi.
Ayrica kontrol grubunda hipertansif hasta sayis1 ketamin grubuna gore daha fazla idi. Kontrol
grubunda entiibasyon sonrasi kan basincinda artis olmamasi hastalarin antihipertansif tedavi

altinda olmalar1 nedeniyle olabilir.
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6. SONUC

(1) Antiinflamatuar etkisi daha 6ncede karmasik ve pahali testlerle ispatlanmis olan
ketaminin kardiyak cerrahi swrasinda yogun olan inflamatuar yaniti azaltici etkisi rutin
hemotolojik test dl¢limlerinden elde edilen immiin-inflamatuar parameterlerle ek bir maliyet

olusturmadan basit bir sekilde gosterildi.

(2) NLR, PLR, delta NLR ve PLR, NLR ve PRL indeks, SIRI ve SII’yi ila¢ ve/veya
yontemlerin  etkinliginin  arastirildigi  klinik  g¢aligmalarda  inflamatuar  yanat,
mortalite/morbidite ve prognozu Ongdérmede biyobelirtecler olarak kullanimii tavsiye

edebiliriz.

(3) Ketamin antiinflamatuar etkisine ek olarak postoperatif agri kontrolii, yogun

bakimda ve hastanede daha kisa kalig siireleri ile mortalite iizerine olumlu etkilere sahipti.

(4) Ketaminin olumlu oldugunu diisiindiigiimiiz bu klinik ve laborotuvar sonuglarini
referans olarak alirsak kardiyak cerrahi gecirecek hastalarda rutin anestezik ilag

uygulamalarnin bir pargasi olabilir.

(5) Kardiyak cerrahi gecirecek hastalarda hangi ketamin dozunu kullanacagimiz hala
belirsizligini korumaktadir. Ketamininin ¢aliymada dozlarin1 ve operasyon boyunca siirekli
inflizyon seklinde kullanimini tavsiye edebilecegimiz gibi daha diisiik doz uygulamalar ile

ilgili klinik ¢aligmalar yapilabilir.
Limitasyonlar

Intraoperatif ketamin bolusu ve ardindan infiizyon seklinde kullanilmas1 remifentanil
tilketiminde ve postoperatif analjezi gereksiniminde farkliliga yol agmamistir. Anestezi
derinliginin hemodinamik parametreler ve cerrahi asamalara gdre ayarlanmasi Bispektral
indeks (BIS) ile izlem yapilmamas1 ve SPI ile ilgili handikaplar1 bu ¢alismanin bir kisithilig1
olarak kabul edilebiliriz. Calismamizda akut agr1 skorlar1 degerlendirildi. Kalp cerrahisi hasta

popiilasyonunda insidans1 yiiksek olan kronik agr1 degerlendirmesi de yapilabilirdi.
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