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TOTAL ABDOMINAL HiSTEREKTOMi YAPILAN HASTALARDA iNTRAOPERATIF
KETAMIN INFUZYONU VE DEKSKETOPROFEN UYGULAMALARININ AKUT POSTOPERATIF
AGRI VE KRONIKLESEN AGRI UZERINE ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

OZET
Amac: Bu ¢alisma ile total abdominal histerektomi cerrahisi gegiren hastalarda intraoperatif kullanilan
ketamin ve dekstketoprofen ile; olusacak akut agriy1 azaltmayi, intraoperatif opioid kullanimini azaltarak
hiperaljezi ve noropatik agr1 geli sme insidansini azaltmayi, iki ajanin akut ve kroniklesen agr1 lizerine etkilerini
karsilagtirmay1 amagladik.

Yontem: Etik Kurul onayr alindiktan sonra ASA 1-2 grubunda yer alan, VKi<30 olan, 18-65 yas
araliginda toplam 96 hasta; deksketoprofen (D), ketamin (K) ve ketamin-deksketoprofen (K-D) olmak iizere
randomizasyon yontemi ile 3 gruba ayrildi. Kontrol grubu yoktu. Rutin genel anestezi monitdrizasyonu yapildi
giris degerleri kaydedildi ve tiim hastalara rutin genel anestezi yontemi uygulandi. 0,5-1 MAC sevofluran
inhalasyonu ve 0,1-0,25 pg/kg/dk remifentanil infiizyonu ile idame saglandi. Tiim hastalara postoperatif analjezi
icin 1 mg/kg tramadol uyguland1 ve antiemetik uygulandi.1.Grup (ketamin)’a rutin anestezi uygulamalaria ek
olarak indiiksiyon asamasinda 0,25 mg/kg ketaminbolus yapildi, cerrahi kesiden 6nce Smcg/kg/dk ketamin
inflizyonu agildu.

2.Grup (deksketoprofen)’a indiiksiyon asamasinda 0,25mg/kg ketamin ve 50 mg=2ml deksketoprofen
bolus yapildi, cerrahi kesiden 6nce 5mcg/kg/dk ketamin inflizyonu agildi. 3.Grup (ketamin-deksketoprofen)’a
indiiksiyon agamasinda 2 ml serum fizyolojik, 50 mg deksketoprofen bolus yapildi, serum fizyolojik infiizyonu
ac1ld1. Cerrahi sonunda cilt kapatmaya gegilirken ketamin inflizyonu sonlandirildi. Hastalarin intraoperatif 1-5-30-
60.dakikadaki tansiyon, nabiz, satlirayon degerleri, toplam remifentanil - sevofluran tiiketim miktarlari kaydedildi.
Postoperatif tiim hastalara tramadol ile hazirlanmis hasta kontrollii analjezi cihazi takildi. Postoperatif ilk 24 saat
VAS (Visual Analog Scale ) degerleri ve ilaglara bagl gelisen yan etkiler kaydedildi. Hastalarla telefon goriismesi
yapilarak tiim hastalarin postoperatif 1-2-3.ay agrisi DN4 (Doluer Neuropathique 4 Questions) kriterlerine gore
sorgulandi.

Bulgular: Hastalarin demografik verileri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu. (p>0,05) Postoperatif VAS skorlar1 gruplar arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
vardl. (p<0,05) Postoperatif 1 giin boyunca yapilan takipte 1-4-8-12-24. saatlerde grup 3 (deksketoprofen)
hastalarinda ketamin infiizyonu yapilan grup 1-2 ye gore genelde VAS skoru yiiksek bulundu. Grup 2 (ketamin-
deksketoprofen) ‘de ise VAS skoru grup 1-3 e gore anlamli daha diisiik seyretti. ( p<0,05) Toplam cerrahi siiresi
ve toplam anestezi siiresi gruplar arasinda karsilastirildiginda anlaml fark yoktu. (p>0,05)

Toplam remifentanil, sevofluran, ketamin miktar1 grup 1-2-3 arasinda karsilastirildiginda elde edilen
sonuglar istatiksel olarak anlamli bulundu. (p>0,05) Postoperatif 1. ayda noéropatik agri agisindan gruplar
karsilagtirildiginda DN4 skoru ketamin grubunda (grup 1) anlamli en diigiik bulundu. Grup 1 (ketamin) ve grup 3
(deksketoprofen) 1.aydaki DN4 skorlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05) Tim
gruplarda postoperatif l.ay ve 3.aydaki DN4 skoru karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0,05)

Sonug: intraoperatif subanestetik dozda ketamin postoperatif akut (VAS) ve kronik agri (DN4) skorlarimi
diistirerek agr1 gelisme insidansini azaltti; deksketoprofen ile birlikte kullanildiginda bu etki daha gii¢liiydii. Ayni
zamanda intraoperatif uygulanan ketamin, remifentanil ve sevofluran ihtiyacini azaltti. Kronik agr takibi igin 3 ay
ve sonrasi takip gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Agri, Kronik Agri, Intraoperatif Ketamin Infiizyonu, Intraoperatif
Deksketoprofen Uygulamalar1



ABSTRACT
Objective: In this study, intraoperatively used ketamine and dexketoprofen in patients undergoing total
abdominal hysterectomy; We aimed to reduce the acute pain that will occur, to reduce the incidence of hyperalgesia
and neuropathic pain by reducing intraoperative opioid use, and to compare the effects of the two agents on acute
and chronic pain.

Material - Method: After the approval of the Ethics Committee, a total of 96 patients in the ASA 1-2
group, with a BMI <30, between the ages of 18-65; dexketoprofen (D), ketamine (K) and ketamine-dexketoprofen
(K-D) were divided into 3 groups by randomization method. There was no control group. Routine general
anesthesia monitoring was performed, entry values were recorded, and routine general anesthesia method was
applied to all patients. Maintenance was provided with 0.5-1 MAC sevoflurane inhalation and 0.1-0.25 pg/kg/min
remifentanil infusion. Tramadol 1 mg/kg was administered to all patients for postoperative analgesia and
antiemetic was administered. In addition to the routine anesthesia applications, 0.25 mg/kg bolus was administered
to the 1st group (ketamine) during the induction phase, and a 5mcg/kg/min ketamine infusion was initiated before
the surgical incision. In Group 2 (dexketoprofen), 0.25mg/kg ketamine and 50mg=2ml dexketoprofen bolus were
administered during the induction phase, 5mcg/kg/min ketamine infusion was opened before the surgical incision.

In the 3rd group (ketamine-dexketoprofen), 2 ml saline and 50 mg dexketoprofen bolus were administered
during the induction phase, and the saline infusion was opened. At the end of the surgery, the ketamine infusion
was terminated while the skin was closed. The patients' intraoperative blood pressure, pulse, saturation values, and
total remifentanil - sevoflurane consumption amounts were recorded at 1-5-30-60th minutes. A patient-controlled
analgesia device prepared with tramadol was inserted in all patients postoperatively. VAS (Visual Analog Scale)
values in the first 24 hours postoperatively and side effects due to drugs were recorded. All patients were
questioned according to DN4 (Doluer Neuropathique 4 Questions) criteria for postoperative 1-2-3 month pain by
making phone calls.

Results: When the demographic data of the patients were compared between the groups, there was no
statistically significant difference. (p>0.05) When the postoperative VAS scores were compared between the
groups, there was a statistically significant difference. (p<0.05) 1-4-8-12-24 in 1 day postoperative follow-up. In
general, the VAS score was found to be higher in group 3 (dexketoprofen) patients compared to group 1-2 who
received ketamine infusion. In group 2 (ketamine dexketoprofen), the VAS score was significantly lower than in
group 1-3. ( p<0.05) There was no significant difference when the total surgery time and total anesthesia time were
compared between the groups. (p>0.05)

When the total amount of remifentanil, sevoflurane and ketamine was compared between groups 1-2-3,
the results were found to be statistically significant (p>0.05) When the groups were compared in terms of
neuropathic pain in the postoperative 1st month, the DN4 score was found to be the lowest in the ketamine group
(group 1). Group 1 (ketamine) and group 3 (dexketoprofen) DN4 scores at 1 month were found to be statistically
significant. (p<0.05) Postoperative DN4 score at 1st month and 3rd month was found statistically significant in all
groups. (p<0.05)

Conclusion: Intraoperative subanesthetic dose of ketamine decreased the incidence of pain development
by lowering postoperative acute (VAS) and chronic pain (DN4) scores; This effect was stronger when used with
dexketoprofen. It also reduced the need for intraoperatively administered ketamine, remifentanil and sevoflurane.
Follow-up of 3 months or more is required for chronic pain follow-up.

Keywords: acute pain, chronic pain, intraoperative ketamine infusion, intraoperative dexketoprofen

Vi



TABLO LiSTESI

Tablo 1. AZrinin SInIflandirilmast ..ottt 5
Tablo 2. Agriya Bagh Fizyolojik De@isiKIKIer ...............ccooiiiiiiiiieeeeecee e 6
Tablo 3. HKA Cihazi Uygulamasi icin Ornek Ayarlamalar................cccooooooeveiuevnuneerecnseenenennnnns 11
Tablo 4. Ketaminin Etki Ettigi Reseptorler ve Etki Mekanizmasi ..............cccccoooeviiniiiiiiieneene. 13
Tablo 5. Ketamin Anestezik DOZIAr..............ccocoiiiiiiiiiiiii e 17
Tablo 6. Modifiye Aldrete Derlenme SKOrIamasi..............ccooovevieieinininineneneseeeeeeese e 26
Tablo 7. VAS (Visuel ANAI0G SKaI) ........cceruirieiiieiiieierrieeseieeetee ettt 26
Tablo 8. DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions) Kriterleri.........ccovveveviieececiecceneceeeceeen, 27
Tablo 9. Demografik Verilerin Karsilastirtlmasi..............ccccoooiiiiiiiiniiniiniiceeececeee e 28
Tablo 10. Gruplarda EkK Hastalilk Dagilimi...........cccoooiiiiiiiiiiiiiieecceeeee e 28
Tablo 11. Gruplarin Kalp Atim Hizlarimin Karsilastirtlmasi ...........cccccoovvveeviiinnieennneeniee e, 29
Tablo 12. Perioperatif Sistolik Arter Basin¢clarinin Karsilastirilmasi..............cccocoeviiiiniiinnnnnee. 30
Tablo 13. Perioperatif 30-60.dakikadaki Sistolik Arter Basin¢larimin Karsilastirilmasi ............. 31
Tablo 14. Perioperatif Diyastolik Arter Basinglarimin Karsilastirilmasi .............cccccocevvnenenennene 32
Tablo 15. Perioperatif Ortalama Arter Basinclarimin Karsilastirllmasi..............ccccocceeviienennnnee. 33
Tablo 16. Perioperatif 30-60. Dakikadaki Ortalama Arter Basin¢larimin Karsilastirilmasi........ 34
Tablo 17. Gruplarin Postoperatif VAS Skorlarmin Karsilastirilmasi ..............ccoccooviiiininnenne. 35
Tablo 18. Anestezi Siiresi, Cerrahi Siire, Ekstiibasyon Siirelerinin Karsilastirtlmasi.................. 36
Tablo 19. Gruplar Arasinda Intraoperatif Total Remifentanil, Sevofluran, Ketamin Tiiketiminin
KarsHastirIimast ...........covviiiiiii e e e s e s e e e e e e ee e e e e e e batreeeeeeeeannnrrnes 37
Tablo 20. Gruplarin Postoperatif DN4 SKOTIari.............cccocooiiiiiiiiiiniiiieeeeeeeee e 38
Tablo 21. Grup i¢inde Postoperatif 1. Ay-3. Ay DN4 Skoru Karsilastirmast.................cco.c........ 39
Tablo 22. Gruplarda Yan EtKi Dagllimi...........c..coooiiiiiiiiiiiieeeeee e 39

Vii



SEKILLER

T L Y N I ¢ 1 T TSR 8
Sekil 2. Ketaminin Tarilgesi ............ccooviiiiiiiiiiii e 12
Sekil 3. Ketaminin Kimyasal YapISI.........coccooiiiiiiiiiiiieeseete et 13
Sekil 4. Deksketoprofenin Kimyasal Yapist ..o 20
Sekil 5. Tramadol Kimyasal YaPISI .........ccocooiiiiiiiiiiniceeeeeee e 21
Sekil 6. Morfin Kimyasal YapIST .......ccccoooiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt st 21

viii



Grafik 1.
Grafik 2.
Grafik 3.
Grafik 4.
Grafik 5.
Grafik 6.
Grafik 7.
Grafik 8.

GRAFIKLER

Intraoperatif Gruplarin KAH DeSerleri.................ccovvvevrievrueeeerenieeereneeseseseesessese s, 29
Intraoperatif Gruplarin Sistolik Arter Basinci Degerleri...............ccccovuevevnivercreiennnne. 31
Intraoperatif Gruplarin Diyastolik Arter Basinci Degerleri.............c..ccooevvuevcrennnnnen. 33
Intraoperatif Gruplarin Ortalama Arter Basinci Degerleri.................cccccvvvevcvnnnnnnn. 34
Intraoperatif Gruplarin VAS Degerleri................coovvueviurirevireieereeieeeieseese e, 36
Intraoperatif Gruplarin Remifentanil THKetimi................cccoovovvvveieeviveneeeeeeeeeeeenae, 37
Intraoperatif Gruplarin Sevofluran THKetimi ..............ccccocevrveieeveiveieereieeieeeeeeveee e, 37
Intraoperatif Gruplarin DN4 DeSerleri............cccc.coovuvvurvrieevrieeereeeeeeeseeses e 39



SIMGELER VE KISALTMALAR
ARK: Arkadaslar1

ASA: American society of Anesthesiologists
CA +:Kalsiyum

CA: Kanseri

CM: Santimetre

COX: Sikooksijenaz

COX-1: Sikooksijenaz-1

COX-2: Sikooksijenaz-2

DAB: Diyastolik Arter Basinci

DEKS: Deksketoprofen

DK: Dakika

DN4: Douleur Neuropathique 4 Questions
EKG: Elektrokardiyografi

ERAS: Enhanced Recovery After Surgery
FDA: Amerikan Gida ve Ilag Idaresi
HAST: Hastalig1

HEM: Hematolojik

HKA: Hasta Kontrollii Analjezi

IV: Intravenoz

K+: Potasyum

K: Kappa Reseptor

KAH: Kalp Atim Hiz1

KET: Ketamin

KETAFOL: Ketamin-Propofol



KETDEKS: Ketamin-Deksketoprofen
KG: Kilogram
KVS: Kardiyovaskiiler Sistem

LT: Litre

MAC: Minimal Alveoler Konsantrasyon

MCG: Mikrogram
MG: Miligram

MOL: Molekiiler Agirlik

ML: Mililitre
N: Say1
NA+: Sodyum

NIBP: Noninvaziv Kan Basinci
NMDA: N-metil D-aspartat
NSAII: Nonsteroidal Antiinflamatuar
OAB: Ortalama Arter Basinci
ORT: Ortalama

PACU: Postop Anethesia Care Unit
P:Istatistiksel Anlamlilik Seviyesi
SA: Saat

SAB: Sistolik Arter Basinci

SAK: Subaracnoid Kanama

SD: Standart Sapma

SS: Solunum Sistemi

SSS: Santral Sinir Sistemi

SPI: Surgical Pleth Indeks

Xi



Spo2: Periferik Oksijen Satiirasyonu

TENS: Transkutanoz Elektriksel Sinir Uyarimi
VAS: Vizuel Analog Skala

VKi: Viicut Kitle Indeksi

WDR: Wide Dynamic Range

%: Yiizdelik Oran

p : Miu Reseptori

A0 : A Delta Reseptor

0 : Delta Reseptor

xii



1. GIRIS VE AMAC
Son yillarda glindeme gelen ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) protokolii
multimodal ve multidisipliner bir yaklasim olup preoperatif, perioperatif, postoperatif
miidahalelerin tiimiinii kapsar. ERAS protokollerinde yer alan perioperatif agri yonetimi ve
postoperatif analjezi; mortalite ve morbiditeyi azaltarak hastanin postoperatif iyilesmesinde

biiyiik 6nem tasimaktadir (39).

Agr1; Uluslararast Agr1 Calisma Grubu (IASP) tarafindan “viicudun belirli bir
bolgesinden kaynaklanan doku harabiyetine bagli olan ya da olmayan, kisinin ge¢misteki
deneyimleri ile ilgili, hos olmayan emosyonel bir duyum” olarak tanimlanmistir (7). Hastadan

hastaya degisen, tanimlamasi zor ve karmasik olan, subjektif bir duyudur (8).

Postoperatif agri, cerrahi travma ile akut donemde baslar ve dokularin iyilesmesi ile
siddeti azalir(8). Hastalarda postoperatif orta ve siddetli agr1 ortaya ¢ikma orani ilk zamanlar
%71, 1 hafta sonra %27’ dir. Cerrahiden 3 ay sonra ise %3 kadar yiiksek oranda agri
goriilmektedir (16). Postoperatif donemde hasta bakimini, iyilesmeyi, mobilizasyonu ve
komplikasyonlar1 etkileyen en dnemli faktorlerden birisi yeterli agr1 yonetimidir. Postoperatif
akut donemde yetersiz agr1 yonetimi komplikasyon riskini arttirir ve agriy1 kronik hale getirir.

Bu durum kronik agr1 ile ilgili en 6nemli risk faktoridiir (14),(15)

Histerektomi, iilkemizde tonsillektomiden sonra en sik uygulanan major cerrahi,
sezaryenden sonra en sik yapilan jinekolojik girisimdir (1), (2). Histerektomi sonrasi hastalarda

orta-siddetli postoperatif agr1 ortaya ¢ikabilmektedir.

Preemptif analjezi, agrili uyaranin nosiseptif mekanizmalari harekete gecirmesinden
once analjezik ajanlarin hastaya uygulanmasidir. Basarili bir postoperatif analjezi hem periferik
hem santral sensitizasyonun 6nlenmesi ile saglanabilir. Ketamin ve deksketoprofen bu 6zelligi

tastyan giiclii 2 analjeziktir.

Ketamin, ilk olarak 1962°de kesfedilen fensiklidin analogu bir anestezik ajandir (28).
1970 yilinda ise FDA (Amerikan Gida ve Ilag Idaresi) tarafindan onay alarak insanlar iizerinde
kullanimi baglamistir (30). Akut ve kronik agrida kullanimini inceleyen arastirmalar 1990

yillarinda popiiler hale geldi ve gliniimiizde hala bir¢ok arastirmaya konu olmaktadir(31).



Ketaminin sistemler {izerine gesitli etkileri vardir; kardiyovaskiiler sistemi uyaran tek
intravendz  anesteziktir  (37).Solunum  sisteminde ¢esitli  reseptorleri  etkileyerek
bronkodilatasyona yol acar (62),(63),(64).Uygulandiginda sekresyonlarda artisa sebep olarak
iist hava yolu obstriiksiyonuna neden olur. Laringospazm gelisebilir (33).Ketamin, serebral

oksijen tiiketimini ve serebral kan akimini arttirir. Kafaici basing artisina neden olur (65).

Ketamin ayni zamanda analjezik etkiye sahiptir. Hem periferik hem santral
sensitizasyonu inhibe eden, N- metil D- aspartat reseptoriiniin (bir glutamat reseptor alt tipi)
nonkompetitif antagonistidirve bu ketaminin analjezik etkisinden sorumlu temel mekanizmadir
(34, 35).Ayn1 zamanda ketamin hastalarin opioid tiiketimini, postoperatif agri siddetini

azaltir(93),(94),(15).

Postoperatif donemde hastalarda agri sik goriilmektedir. Akut agrinin iyi yonetimi
kroniklesmeyi Onler ve hastalarin yasam konforunu arttirarak postoperatif iyilesmeyi
kolaylastirir(51). Subanestetik dozlarda perioperatif ketamin, giiniimiizde akut ve kronik agri
yonetiminde yaygin olarak uygulanmaktadir ancak agri iizerine etkinligi ve kullanimi adina

daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir (15).

Opid: Opidlerin agr1 tedavisi ve yonetiminde yeri biiyiiktiir. Ancak opioidlerin yiiksek
dozda ve uzun siire kullanimi1 hiperaljezi olasiligini artirarak daha fazla analjezik ihtiyacina
neden olur(51). Diisiik doz ketamin uygulamasi ile intraoperatif opioid ihtiyaci azaltilarak

hiperaljezi 6nlenebilir (75).

NSAII’ ler multimodal analjezide kullanilan en énemli ajanlardandir (103). Preemptif
analjezi amaciyla cerrahi kesi oncesinde uygulandiklarinda opioid dozunu ve opioide bagh

gelisen yan etkileri azaltirlar (104).

Bu c¢alismada total abdominal histerektomi cerrahisi geciren hastalarda subanestetik
dozda intraoperatif ketamin infiizyonu ve intravendz deksketoprofen uygulamasi ile
intraoperatif analjezi saglayarak, gelisebilecek postoperatif agriy1 azaltmayi; her iki analjezik

ajanin akut ve kronik agri lizerine etkinligini ve giivenilirligini karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 TOTAL ABDOMINAL HIiSTEREKTOMI CERRAHISI

Histerektomi, gelismis iilkelerde oldugu gibi lilkemizde de tonsillektomiden sonra en
stk uygulanan major girisimler arasinda yer almaktadir (1). Ayn1 zamanda histerektomi son
yillarda sezaryenden sonra en sik yapilan jinekolojik cerrahi operasyondur (2). Cesitli teknikler

uygulanarak yapilabilir: abdominal, laparoskopik, vajinal ya da robotik cerrahi yontemler.(3).

20. ylizyilda histerektomi yapilma nedenleri: leiomyom, adenomiyozis, disfonksiyonel
uterin kanama, prolapsus ve malignitelerdir. Bugiine kadar goriilen en sik histerektomi
endikasyonu ise uterin leiomyomdur (4). Intraoperatif kanama, yakin organlarda (mesane,

tireter, barsak vb) hasar gelisimi, enfeksiyonlar en sik goriilen komplikasyonlaridir (5).

2.2 AGRI TANIMI

Agrinin (pain) kokeni ‘ceza, intikam, iskence’ anlamina gelen Latince ‘Poena’
sozclugline dayanmaktadir(6). Agri; Uluslararast Agri Calisma Grubu (IASP) tarafindan
“viicudun belirli bir bdlgesinden kaynaklanan doku harabiyetine bagli olan ya da olmayan,
kisinin geg¢misteki deneyimleri ile ilgili, hos olmayan emosyonel bir duyum” olarak

tanimlanmustir(7).

Agr1; hastadan hastaya degisen, tanimlamasi zor ve karmasik olan, subjektif bir
duygudur(8). Nosisepsiyon ise nosiseptorler (spesifik duyu reseptorleri) araciligi ile agrinin
periferden kortekse iletilmesi ve algilanmasidir(9). Nosiseptorler agriya 6zgii reseptorlerdir ve
biitiin dokularda bulunmaktadir(10). Doku hasar1 sonucu ortaya ¢ikan termal, kimyasal ve
mekanik enerjiyi sinyaller ve aksiyon potansiyeline doniistiirerek iist merkezlere iletilmesini

saglar(11).

Nosisepsiyon 4 fizyolojik asamadan olusur: transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon,

persepsiyon.

Transdiiksiyon: Olusan impulslarin periferdeki sinir uglarinda elektriksel aktiviteye
doniistiiriilmesidir. Nosiseptorlerin uyarilmasi ile voltaj bagimli Na+ kanallarinin aktive olur,

hiicre i¢ine Na girisi ile depolarizasyon ve aksiyon potansiyeli olusur.

Transmisyon: Agrinin sinir sistemi boyunca iist merkezlere iletilmesidir. Bu iletimdeki
ilk asamadir. Iletimin bu asamasi medulla spinalise kadardir. Agr1 duyusunun iletiminde

miyelinli Ad ve miyelinsiz C lifleri rol oynar. Modiilasyon: Bu asamada agrili uyari, medulla



spinaliste modifiye edilir, meydana gelen degisiklik list merkezlere aktarilir. Persepsiyon:
Agrimin algilanmasint kapsayan son asamadir. Medulla spinalisten iist merkezlere ¢ikan

impulslar kiginin subjektif emosyonel deneyimleri ile agr1 olarak algilanir.

2.3 AGRININ NOROANATOMIi VE NOROFiZYOLOJiSi
Agr1 Modiilasyonu

Cerrahi insizyon, yaniklar, diseksiyon, sinir kesisi-gerilmesi veya kompresyonu gibi
direkt sinir hasari ile gelisen inflamasyon perioperatif agri ile sonuglanir. Sinirlerdeki kan akimi
artar, 0dem gelisir ve nosiseptorler uyarilir.[12] Doku hasar1 sonrasi gelisen agrinin
modiilasyonu periferde nosiseptorlerde, santral olarak ise spinal kord ya da supraspinal

yapilarda gergeklesir.[10,13]

2.3.1. Periferik Sensitizasyon

Travma sonras1 K+ hiicre disina ¢ikar ve hiicreden serotonin ile bradikinin salgilanir.
Bradikinin mekanik 1s1 nosiseptorlerini, fosfolipaz A2 ve siklooksijenaz (COX) aktivasyonunu
saglar. Bu aktivasyon ile salinan prostaglandinler (PG) primer afferentlerden substans P
salinmasini; substans P ve serotonin de daha fazla bradikinin salgilatarak komsu nosiseptorleri
uyarir ve bir kisir dongii olusur. Nosiseptor ve primer afferentlerin bu tekrarlanan
sensitizasyonu hiperaljeziye sebep olur. Doku hasari olan bolgede primer hiperaljezi gelisirken
hem periferik sensitizasyon hem de SSS degisiklikleri ile hasara komsu bolgelerde sekonder

hiperaljezi gelisir.[13,14]

2.3.2. Santral Sensitizasyon
Travma sonrasi mekanik duyarlilbik degisikliklerinin bir kismindan ve sekonder

hiperaljezi alanindaki tiim nosiseptif degisimlerden santral sensitizasyon sorumludur.

Primer duysal liflerin tasidigi uyarilarin ¢ok az kismi spinal noronlarda aksiyon
potansiyeli olustururken tekrarlayan uyarilarla potansiyeller birikir. Dorsal boynuz “Wide
Dynamic Range (WDR)” noronlarinda C lifi uyarilar1 kesildikten sonra bile Wind-up fenomeni
denen uzun siireli progresif depolarizasyon ortaya ¢ikar. Artmis depolarizasyon glutamat ve
aspartatin N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerini; substans P ve norokinin A gibi

tasikininlerin ise tasikinin reseptdrlerini uyar1 olugmaktadir.

Reseptorlerin uyarilmasi spinal korda ikincil haberci ve protein kinaz aktivitesini

degistirir, NMDA reseptér uyarilmasi ve hiperaljezi olusumunu kolaylasir. Primer



sensitizasyonda Ad ve C lifleri ile iletilen agrili uyarilara asir1 duyarlilik olusurken santral
sensitizasyonda AP lifleri ile iletilen uyarilarda agri duyusu olusur ve santral sensitizasyon
stiresinin tahmini kolay degildir (Sekil 2). Santral sensitizasyon olusumu sonrasi uygulanan

tedavi ile santral degisikliklerin hemen engellenmesi beklenmemelidir.[12,14-16]

2.4. AGRININ SINIFLANDIRILMASI
Agrmin smiflamasi; siiresine, agrinin siddetine, etiyolojisine, agrinin mekanizmasina,

bolgesine gore cesitli gruplara ayrilmaktadir.

Tablo 1. Agrinin Siniflandirilmasi

ZAMANA | SIDDETINE | ETYOLOJISINE | MEKANIZMASINA | BOLGESIN
GORE GORE GORE GORE E GORE
1-Akut 1- Hafif 1-Kanser Agrist | 1-Nosiseptif 1-Bas Agrisi
Agri
2-Kronik | 2- Orta 2-Postherpetik 2-Non-Nosiseptif 2-Yiz
Agr Nevralji Agrist
3-Siddetli 3-Postoperatif 3-Bel Agrisi
Agn
4-Cok 4-Artrit Agrist 4-Pelvik
Siddetli Agri

Baglama zamanina gore 2 ¢esit agr1 vardir: akut agr1 ve kronik agri. Olusan agri
tamamen nosiseptif 6zelliktedir(12). Postoperatif agri akut agrinin en iyi Ornegidir(13).
Postoperatif akut donemde yetersiz agr1 yonetimi komplikasyon riskini arttirir ve agriy1 kronik

hale getirir. Bu durum kronik agr ile ilgili en 6nemli risk faktoriidiir (14),(15).

2.5 POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan dokularin iyilesmesi ile siddeti azalan akut
bir agridir(8). Hastalarda postoperatif orta ve siddetli agr1 ortaya ¢ikma orani ilk zamanlar %71,
1 hafta sonra %27 dir. Cerrahiden 3 ay sonra ise %3 kadar yiiksek oranda agri

goriilmektedir(16).

Postoperatif agr1 3 komponentten olusmaktadir; kutandz, visseral, derin somatik.
Kutan6z komponent: Kutandz sinir hasaria bagli ortaya ¢ikan, iyi lokalize edilebilen, keskin

bir agridir.

Derin somatik komponent: Nosiseptif esigin diismesi ile olusan yaygin sizlama
karakterinde bir agridir. Visseral komponent: Cerrahi sonrasi uyarilar devamli hale gelebilir.

Kiint karakterde zamanla siddeti artan yaygin bir agridir(8).



2.5.1 Postoperatif Akut Agr

Cerrahi travma ile iligkili, ani baslayan ve 3 aydan kisa siiren agrilardir(17).

2.5.2 Akut Agrimin Fizyopatolojisi

Postoperatif akut agri, periferik nosiseptif bir mekanizmaya sahiptir. Cerrahi travmaya
maruz kalan dokudan nosiseptif impulslar ortaya ¢ikar. impulslarin iist merkezlere iletiminde
periferik sinirler (A delta ve C lifleri) rol oynar. Olusan impulslar spinal kord ve {ist merkezlere
iletilerek agrinin algilanmasi saglanir. Primer cerrahi alanda hiperaljezi(duyarlilik artisi)
meydana gelebilir. Cerrahiye komsu alanlarda ortaya ¢ikan duyarlilik artisina ise sekonder

hiperaljezi denir(18).

2.5.3 Agriya Bagh Fizyolojik Degisiklikler

Cerrahi travma sonrasi olusan agri ile birlikte hastalarda bir takim fizyolojik degislikler
meydana gelir. Bu fizyolojik degisiklikler agr1 disinda birgok faktore baglh da gelisebilir. Agr
ile ortaya ¢ikan baslica fizyolojik degisiklikler asagida tabloda siralanmistir.

Tablo 2. Agriya Bagh Fizyolojik Degisiklikler

Kardiyovaskiiler | Solunum Gastrointestinal Sinir Sistemi | Endokrin Sistem
Sistem Sistemi Sistem ve Psikoloji
Tagikardi Takipne Gastrik mobilitede | Konfiizyon- Artmis glukoneogenez
azalma oryantasyon > Hiperglisemi
bozuklugu
Hipertansiyon Solunumsal Oral alimda Agrinin Negatif nitrojen
alkaloz azalma devam etmesi | balansi
sonucu
Kronik agr1
Vital kapasite Antidiiiretik hormon
l ->Na, su tutulumunda
Kardiyak outputt Bulanti- kusma Anksiyete artig
Diiirezde azalma
Atelektazi riski Uyku Yetersiz immiin yanit
Afterload t t bozukluklar
Alveoler l Yeme Yara iyilesmesinde
Miyokardiyal is ventilasyonda aligkanliginda | bozulma
yiikii >Hipoksi degisiklik
Hiperkoagiilasyon
Miyokardiyal Oksiiriik l
oksijen ihtiyaci refleksinde
2.5.4 Kronik Agn

Cerrahi sonrasi uzun siire devam eden, 3 aydan uzun siiren agridir (19).Kronik agri,

kisinin psikolojik durumunu etkileyen, hayat kalitesini kotiilestiren bir agridir.



2.6 AGRI SIDDETi DEGERLENDIRILMESI

Agrn, kisiye 6zgiidiir (subjektif) ve etiyolojisi ¢ok faktorliidiir (17). Agr1 deneyimindeki
farkliliklar psikolojik durum, biyolojik alt yap1 ve sosyal ozelliklerden etkilenir (20). Bu
nedenle ¢ocuklar, yaslilar, biling durumu problemleri, psikolojik problemler gibi sozel
iletisimde giicliikk yasanan durumlarda agrinin tanimlanmasi, degerlendirilmesi ve siddetinin

olgtimii giigtiir(7).

Agrmin degerlendirilmesi anamnezle baglar, fizik muayene ile devam eder.

Premedikasyon, multimodal analjezinin 6nemli bir pargasidir.

Agr yonetiminde anamnezdeki verilere gore hasta ve hasta yakinlar1 bilgilendirilmesi
ve uygun premedikasyonu agr1 yonetimini kolaylastirir (21). Postoperatif agr1 degerlendirmesi
ilk 24 saat 4 saatte bir 6l¢lim ile yapilmalidir (22).Agn subjektif oldugu igin kisisel ifade-6z
degerlendirme en 6nemli 6lglim yontemidir ve agr1 degerlendirilmesinde altin standarttir (7).

Ayni1 hastada agr1 takibi ve tedavisi boyunca ayni skalalar kullanilmalidir.

Agn Olglimiinde kullanilan yontemler 3’e ayrilir; tek boyutlu olgekler, ¢ok boyutlu
Olcekler ve biyolojik parametrelere dayali dlgekler. Postoperatif agri1 degerlendirilmesinde tek

boyutlu dl¢ekler onerilmektedir, ihtiyag halinde ¢ok boyutlu 6lgekler ile desteklenmelidir (23).

2.7 AGRI SiDDETi OLCUMUNDE KULLANILAN YONTEMLER
2.7.1 Tek Boyutlu Olgekler

Uygulamasi basit ve kisadir.

Yiizler ile agr1 degerlendirme 6lgekleri
Cocuklar, yasllar, iletisim kurulamayan hastalarda agr1 siddetini degerlendirmek i¢in
yiiz ifadeleri kullanilir. Hastaya “Suan neler hissettigini gosteren yiiz ifadesini isaretler misin?”

seklinde soru sorularak agri siddetini derecelendirmesi istenir (24).

Sozel degerlendirme 6lgegi (VRS)
En kullanigh yontemlerden biridir. Hastaya “0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli, 4=cok

siddetli” seklinde anlatilarak kendisine uygun olan kelimeyi segmesi istenir (25).

Sayisal oranlama 6l¢egi (NRS)
Okuma yazmasi olan ve agr1 siddetini numaralandirabilecek kisilerde kullanilir. Hastaya
say1 arttikce yogunlugun arttigr sdylenerek, sifirdan 10’a kadar agrisina uygun olan sayiy1

segmesi istenir (26).



4- Gorsel analog 6lcegi (VAS)
10cm uzunlugunda yatay bir ¢izgiden olusur. Hastaya ¢izginin “bir ucu hi¢ agr1 yok,
diger ucu dayanilmayacak kadar siddetli agri” seklinde tarif edilir ve ¢izgide agr1 siddetine

uygun olan noktayaisaret koymasi istenir (27).

Agn Yok Dayaniimayacak
kadar siddetli
Agn

Sekil 1. VAS Skalasi

2.7.2 Cok Boyutlu Olcekler

Tek boyutlu 6lceklere gore uygulamasi daha uzun siirer. Hasta kooperasyonunun kisitl
oldugu, daha yakin gdzlemlenme gerektiren hastalarda tercih edilir. Sadece agrinin siddetini
degil, karakterini, niteligini ve hasta lzerindeki etkilerini de degerlendirmeyi saglar.

Postoperatif agr1 degerlendirilmesinde ¢ok sik kullanilmamaktadir (7)
Kulanilan 4 ¢esit cok boyutlu dl¢ek vardir;
1-FLACC ( The Faces, Legs, Activity, Cry and Consolability) Olgcegi
2-EVENDOL (Evaluation Enfant Douleur) Olgegi
3-BPS (Behavioral Pain Scale) Ol¢egi

4-CPOT (Yogun bakim agr1 gbzlem araci)

2.7.3 Biyolojik Parametrelere Dayal Olcekler
Fizyolojik degisiklikler agr1 siddetinin 6l¢iimiinde kullanilan, siklikla akut agrilarda gecerli bir
ol¢timdiir. Agr1 disinda stres gibi birgok faktor fizyolojik degisikliklere yol agabilir bu nedenle

davranissal, gozlemsel 6l¢ek parametreleri ile birlikte kullanimi uygundur (7),(24).



2.8 POSTOPERATIF AGRI TEDAVISi
2.8.1 NON FARMAKOLOJIK YONTEMLER

Agn kisiye 0zgii oldugu gibi akut postoperatif agrinin tedavisi de kisiye 6zgii olmalidir.
Non farmakolojik yontemler kesin kontrendikasyonu olmayan, kolay, evde uygulanabilen,

giivenli yontemlerdir.

Preoperatif donemde hastay1 agr1 hakkinda bilgilendirme, tedavi yontemlerinin anlatilmasi,

postoperatif egzersizlerin egitiminin verilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

Non farmakolojik tedavi; fiziksel ve davranigsal-bilimsel yontemler olmak tizere 2 gruba
ayrilir. Masaj, aromaterapi, hipnoz, akupunktur, biyofeedback, TENS gibi bir¢ok
yontemtedavide yer almaktadir. TENS (transkutan6z elektriksel sinir uyarimi) orta derecede

kanit diizeyine sahip tek yontemdir.

2.8.2 FARMAKOLOJIK YONTEMLER

Postoperatif agrinin medikal tedavisinde parasetamol(asetaminofen), NSAII (Non steroid
antiinflamatuvar ilaglar), opioidler ve adjuvan ilaglar kullanilmaktadir. Cerrahi girisimin
biiyiikliigiine gore agr siddeti degismektedir. Ortaya ¢ikan agrinin siddetine gore analjezikler

tek basina veya kombine edilerek kullanilabilir.

2.8.3 GIRISIMSEL YONTEMLER
Multimodal analjezi komponentinin 6nemli bir pargasi olan infiltratif, periferik ve santral
bloklar bu grupta yer almaktadir. Bloklar giiniimiizde akut ve kronik postoperatif agrinin

tedavisinde giivenle ve siklikla kullanilmaktadir.

2.9 PREEMPTIF ANALJEZi TANIMI
Cerrahi insizyondan once uygulanacak olan bir antinosiseptif tedavi ile intraoperatif -
postoperatif olusabilecek agrinin siddetini azaltarak olusan agrinin kronik hale gelmesini

engellemeye “’preemptif analjezi’’ denir.

Preemptif analjezide kullanilacak ydntem ve ilaclar: Lokal anestezikler, NSAII’ler, COX-
2 inhibitdrleri, opioidler, NMDA reseptor antagonistleridir.

Cerrahi insizyon sonrast doku hasar1 sonucu olusan impulslar ile hem periferik hem santral
agr1 yolaklarinda mediatorler salinir ve modiilasyon baslar. Periferde doku hasar1 sonucu sinir
uclarindan ve ekstrandral kaynaklardan substance P, seratonin, bradikinin, prosgoglandinler,

histamin gibi mediatorlerin salinimi artarak lokal inflamatuvar yanit olusturur.



Nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu periferik sensitizasyon ortaya cikar, trandiiksiyon
bozulur ve santral sinir sistemine nosiseptif uyarilarin iletimi artar. Hiperaljezi ( A delta ve C
liflerinden gelen agr1 impulslarina yanit artmasi) ve allodini ( A beta liflerinde dokunma gibi
non nosiseptif impulslarin WDR noronlar1 tarafindan agr1 olarak algilanmasi) meydana gelir.

Santral sensitizasyon daha uzun omiirliidiir ve ‘’agr1 hafizasia’’ sahiptir.

Lokal anesteziklerle impulslarin afferent blogu saglanir. Amag santral sensitizasyon
oncesinde blogun etkisinin olusmasi ve analjezik etkinin postoperatif donemde de devam
etmesidir. COX-2 inhibitorlerinin yan etki riski nonselektif COX inhibitorlerine gore diistik
olup, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri yiiksektir. Hem periferik hem santral sensitizasyonu

inhibe ederler. NSAII’ lerin primer etkisi periferik sensitizasyonu énlemektir.

Cesitli norotransmitter ve inflamatuvar mediatorlerin salinimi inhibe ederek periferik
sensitizasyonu azaltir. Opioidler, hem periferik hem santral sensitizasyonu azaltarak etki

gosterir.

Spinal kord iizerinde ¢ok sayida NMDA reseptorii vardir. Uyar siiresi yeterince uzun,
frekans ve yogunlugu yeterli diizeyde ise C liflerinin tekrarlayan uyarilari sonucu bu reseptorler
aktive olur. NMDA reseptor antagonistleri akut agridan ¢ok kronik agr1 iizerine etkilidir. Bu
durum santral hiperaljezinin en 6nemli nedenlerindendir. NMDA reseptor antagonistlerinin

dorsal boynuzda afferent etkileri yoktur, gliclenmis nosiseptif yanitt normal diizeye indirirler.

Preemptif analjezide amag, agrili uyarana kars1 olusan veya olusacak periferik ve santral
sensitizasyonu inhibe ederek hiperaljezi ve allodini olusumunu engellemek; dorsal boynuz

hiicrelerindeki reseptorlerde meydana gelen degisiklikleri azaltarak ortadan kaldirmaktir.

2.10 HASTA KONTROLLU ANALJEZi CIHAZI (HKA)

HKA (hasta kontrollii analjezi), postoperatif agri kontroliinde kullanilan 6nceden
hazirlanmis bir analjezik ilacin, 6zel bir pompa aracilifi ile hastaya infiizyon seklinde
verilmesidir. Siklikla intravendz yol kullanilsa da intramuskuler, intratekal, epidural uygulama
sekilleri mevcuttur. Bu cihaz hastanin ameliyat sonrasi agr1 diizeyine gore bir diigmeye basmasi
ile kendi kendine, hizli, kolay sekilde analjezi uygulamasini saglar. Cihazda kullanilmak iizere

siklikla opioid ajanlar (contramal, morfin vb) tercih edilir.

Ik HKA cihaz1 Cardiff Pallitor cihazidir. 1980 lerde HKA yaygin olarak kullanilan bir

yontem haline gelmistir. HKA, yliksek doz analjezik ilaca gerek kalmadan hastanin kendi agri
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takibine gore giivenli ve etkili postoperatif agr1 kontrolii saglar. Cihazin dogru ve etkili

kullanilmasi i¢in bilinmesi gereken kavramlar vardir.

Yiikleme dozu: Postoperatif erken donemde agri en siddetli seviyededir. Kullanilan
yiikleme dozu ile agrimim bu dénemde etkili sekilde kontrolii saglanir. Idame dozdan &nce

yapilan ylikleme dozu ile erken ve hizli analjezi saglanmaktadir.

Bolus dozu: Hastanin diigmeye her bastiginda cihazin verdigi ilag dozudur. Yiiksek dozlar
asir1 sedasyona sebep olurken, diisiik dozlar yetersiz analjezi ve sik diigmeye basma istegine
sebep olmaktadir. Etkili analjezi icin en diisik doz segilerek takibe gore doz miktar

ayarlanmalidir.

Kilitli kalma siiresi: Hasta bolus dozu aldiktan sonra cihaz bu belirlenen suire kadar kilitli

kalmaktadir. Bu siire belirlenirken ilacin analjezik etkisinin ortaya ¢iktig siire dikkate alinir.

Limitler: Belirlenen siirede hastanin maksimum alacagi ila¢ miktarini gdstermektedir.
Saatlik ve 4 saatlik seklinde diizenlenebilir. Belirlenen limite ulasildiginda kilit zamani izin

verse bile ek bolus dozu yapilmaz. Bu durum ile asir1 doz asimi engellenmektedir.

Bazal inflizyon: Hastanin cihazi aktiflestirmesine gerek olmadan devamli sekilde ilag
inflizyonu yapmaktadir. Gereksiz yiiksek dozda ilag kullanimina sebep olabilmesi ve yasli,
obstriiktif uyku apnei, morbid obezitesi olanlarda solunumu baskilama riski nedeniyle tercih

edilmemektedir.

HKA 4 sekilde uygulanabilir; bolus doz, bazal infiizyon, bolus ve bazal inflizyon, bolus ve
aralikli infiizyon. En sik kullanilan tek basina bolus doz uygulamasidir. Dezavantaji uyku

sirasinda hastanin cihazi kullanamamasi nedeniyle siddetli agr1 ile uyanma olasiligidir.

Tablo 3. HKA Cihaz1 Uygulamasi icin Ornek Ayarlamalar

Uygulama ilac, doz ve Bazal infiizyon | Bolus doz | Kilit zamam | 4 saatlik
yolu konsantrasyon limit
Intravaskiiler | Tramadol hidrokloriir 0-20 mg/saat 10 mg 5-10 dk 150mg
Intravaskiiler | Morfin hidrokloriir 0-2 mg/saat 1-2mg 10 dk 20-30 mg
Intravaskiiler | Fentanil Sitrat 0-50 mcg/saat 10-20 mcg | 5-10 dk 400 mcg
Epidural Bupivakain %0,125 + 4mL/saat 4mL 20 dk 30 mL
Fentanil 5Smcg/ml
Perindral Bupivakain %0,125-0,25 | 5-8 mL/saat 2mL 15-20 dk 40mL
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2.11 FARMAKOLOJIK YONTEMLER
2.11.1 KETAMIN

Ketamin, ilk olarak 1962’de kesfedilen fensiklidin analogu bir anestezik ajandir (28).
Insanlar iizerinde anestezik kullanimi ise ilk olarak 1964 yilinda gergeklesmistir(29). 1970
yilinda ise FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi) tarafindan onay alarak insanlar iizerinde
kullanim1 baslamistir (30). Akut ve kronik agrida kullanimini inceleyen arastirmalar 1990

yillarinda popiiler hale geldi ve giiniimiizde hala birgok arastirmaya konu olmaktadir(31).

2014-2015
Haoyvanlarda Sf+)

. ve R{-) ketamin
1956 1864 Ketominin karsilostinimas:
Fensikiidin 1Mk klinik kulianim fl
Sentezi / "‘
/ v
1550 1960 1970 1980 1990 2000 2010 * 2020
[ A \
1962 \ " e
\\ | Hidroksinorketaminin
Ketamin 1970 ketarmin 1990 Ketaminin | Ik antidepresan
Sentezi FDA anayr old. Akut ve Kronik 2000 Major depresyon olorak kullomimi

Adrida
kullanim artti

hastalannda
ketaminin ifk klinik
kullanimi

Sekil 2. Ketaminin Tarihgesi

2.11.1.1 Etki Mekanizmasi

Ketamin, beyindeki asosiyasyon yollarini inhibe eder. Talamokortikal sistemi deprese
ederken limbik sistem aktive olur, boylece santral sinir sistemindeki bu iki bolge dissosiye
olmaktadir (32). Ketaminin bu etkisine °* dissosiyatif anestezi’’ denir. Hasta bu asamada

farmakolojik olarak cevreden bagimsizdir. Istemsiz gdéz hareketleri mevcut olup uyarilara

yanitsizdir(32),(33).

Ketamin, N- metil D- aspartat reseptoriiniin (bir glutamat reseptor alt tipi) nonkompetitif
antagonistidir(34, 35). Bunun yaninda ketaminin adrenoreseptor, monoamin, kolinerjik ve
opioid reseptorleri de dahil bircok reseptorle etkilesime girdigi gosterilmistir (36),(37).
Ketaminin bu reseptorlerle etkilesimi akut ve kronik agri {izerindeki etkisinde biiyiik rol

oynadigi kabul edilmektedir(36).
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Tablo 4. Ketaminin Etki Ettigi Reseptorler ve Etki Mekanizmasi

KETAMININ MOLEKULER HEDEFi | ETKI KAYNAKLAR
MEKANIZMASI
NMDA Reseptorleri Antagonist (37),(38),(39)
u (mid), § (delta),  (kappa) Reseptorleri Agonist (37),(40)
Sigma Reseptorii Agonist (37)
Noradrenalin Tastyici Gerialim inhibisyonu (37),(40)
Dopamin Tas1yic1 Gerialim inhibisyonu (37),(41)
Seratonin Tasiyict Baglama Gerialim inhibisyonu (37),(40)
Muskarinik, Nikotinik Reseptorler Antagonist (37),(40)
Seratonin SHT 2 Reseptorii Antagonist (37),(42)
Voltaj bagimh Na, Ca kanallarini Bloke eder. (37),(43),(44)

2.11.1.2 Ketaminin Yapisi

Ketamin, arilsikloheksilaminler adinda bir bilesik grubuna aittir. Ketaminin kimyasal
yapist 2- (2-klorofenil)- 2-(metilamino)- siklohekzano hidroklorid olup, kimyasal formiili
C13H16CINO dur. Molekiil agirligi 274,4 g/mol’diir (45). Bir asimetrik karbon atomu ve R-(-
) izomer ile S-(+) izomer adinda iki optik izomer igerir (46). S-(+) izomer farmakolojik olarak
daha aktiftir (47). S ketaminin demetilasyonu R ketamine kiyasla %20 daha fazladir. S-(+)
izomerin reseptore afinitesi 3 kat daha fazladir (48) ve R-(-) izomerden daha giiglii analjezik ve

anestezik etkiye sahiptir (49).

Ancak S-(+) izomer gesitli Avrupa lilkelerinde kullanilsa da Amerika’da ve Tirkiye’de
bulunmamaktadir. Ulkemizde kullanilan formu R-(-) izomerdir(30), (31) ,(32).

H CHy
H3C\N/ ’ N

(S) = Ketamine = (R)

Sekil 3. Ketaminin Kimyasal Yapisi
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2.11.1.3 Farmakodinamik - Farmakokinetik Ozellikleri

Ketamin, karacigerde sitokrom p410 enzimi ile (CYP2B6, CYP3A4 ve CYP2C9
sitokromlar1 tarafindan) demetilasyona ugrar ve norketamin metabolize edilir(48), (50). Ana
metabolit olan norketaminin anestezik etkisi vardir ancak ketaminden ¢ok daha az aktiviteye
sahiptir (51). Norketamin karacigerde glukuronidasyona ugrar, idrar (%91) ve safra (%4)
yoluyla atilir. Ketaminin viicut klirensi karaciger kan akimina esittir (1,4 1t/dk) ve bu nedenle

karaciger kan akiminda meydana gelen degisiklikler klirensi etkilemektedir (52).

Ketaminin proteine baglanma yetenegi zayiftir. Ketamin, plazmada 4-7 dakikada

maksimum seviyeye ulasir ve eliminasyon yar1 dmrii 2-3 saattir (48).

Lipid soliisyonlarda ve suda ¢oziinerek kan-beyin bariyerini hizla gecer ve beyindeki
konsantrasyonu plazmadaki konsantrasyonunun 4-5 katina hizla ulasir (53),(54). Bu da

ketaminin akut analjezik etkisinin hizli baglamasini saglar (28),(51).

2.11.1.4 Uygulama yolu

Ketamin en sik intravendz ve intramuskuler olarak uygulanir (55),(56). Analjezik amaciyla
intravendz, intratekal, epidural ve oral yol kullanilmaktadir (32). Intravendz (%100) ve
intramuskuler (%93) yollar biyoyararlanim oranlari en yiiksek uygulamalardir (57). Ketaminin
bunlar disinda oral, nazal, rektal, transdermal, sublingual, subkutan ve intraossedz olarak
alternatif uygulama sekilleri mevcuttur (28),(21) ,(58),(59). Ketamin uygulamasi igin
intraossedz yolun 6zellikle geriatrik hastalarda kullanimi yayginlagmistir ve acil durumlar i¢in

faydalidir (55).

2.11.1.5 Ketaminin Sistemler Uzerine Etkileri
Kardiyovaskiiler Sistem

Ketamin, kardiyovaskiiler sistemi uyaran tek intravendz anesteziktir. Katekolamin
diizeylerini arttirir ve katekolaminlerin geri alimini inhibe eder (37). Katekolamin desarjina
bagli sempatik sinir sistemi stimulasyonu ile kan basinci, kalp hizin1 ve kalp debisini arttirir
(53),(54). Bu nedenle hemodinamisi bozuk olan hastalarda kullanimi uygun, giivenlidir ve
siklikla tercih edilmektedir (51),(60),(61).
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Sag ventrikiil igini, pulmoner arter basincini ve pulmoner damar direncini arttirir.
Myokardiyal oksijen tiikketimini arttirir. Ciddi  koroner arter hastaligi olanlarda
kullanilmamalidir (33),(37),(35)

Solunum Sistemi

Merkezi solunum sistemi iizerine etkileri yok sayilabilecek kadar azdir ve baslangicta
gegici stireligine solunumu baskilar(46),(47). Solunum sisteminde ¢esitli reseptorleri
etkileyerek bronkodilatasyona yol agar (62),(63),(64). Yetiskinlerde kornea, oksiiriik, yutma
refleksi korunur. Ancak 12 yas alt1 ¢cocuklarda havayolu refleksleri tizerindeki etkisi belirsizdir
(58).Uygulandiginda sekresyonlarda artisa sebep olarak iist hava yolu obstriiksiyonuna neden
olur. Laringospazm gelisebilir. Bu etkilerini 6nlemek icin atropin veya glikopirolat gibi

parasempatolitiklerle birlikte kullanilmalidir (33).
Santral Sinir Sistemi

Ketamin, serebral oksijen tiiketimini ve serebral kan akimini arttirir. Kafaigi basing artisina
neden olur. Kafa i¢i basing artig1 olanlarda, kafa i¢i tiimorii olanlarda kontrendikedir (65).
Haliisinasyonlar, deliryum ve konflizyon gibi psikotik yan etkiler ortaya ¢ikabilir (66).
Ketaminin benzodiazepinler, propofol ile birlikte kullanim1 bu psikotik yan etkileri onler (51),

(67),(68).
Genitoiiriner Sistem

Patofizyolojisi belirsiz olmakla birlikte ketamin alt {iriner sistem semptomlarina yol agar,

bazi hastalarda sistit gelismesine neden olur (48),(69).

Antiinflamatuar- Antitiiméral Etkisi

NMDA reseptorii antagonistleri antitiimoral etkinlige sahiptir (48). Kanser cerrahilerinde
(pankreas kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri, karaciger kanseri vb) ketamin kullanimi
farkli mekanizmalarla antitiimoral aktiviteye neden olmaktadir (70),(71),(72) . Cesitli hayvan

caligmalarinda ketaminin antiinflamatuar etkinligi oldugu gosterilmistir (73), (74).
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2.11.1.6 Ketaminin kullanim alanlari

Astimh Hastada Kullanim

Ketamin solunum sikintis1 ¢geken hastalarda bronkodilatasyona yol agarak bronkospazmi
azaltmaktadir. Direngli bronkospazmi ve astim ataginda olan hastalarda 0.1-0.2 mg/kg
indiikksiyon dozlarinin ardindan 0.15-2.5 mg/kg/saat ketamin infiizyonu kullanilmaktadir
(46),(47).

Hemodinamisi Stabil Olmayan Hastada Kullanim

Ketamin, propofol veya tiyopental gibi intravendz indiiksiyon ajanlarina gore bir¢ok
hemodinamik avantaja sahiptir. Bu nedenle siddetli sepsis, sok durumu olan hipotansif

hastalarda iyi bir tercihtir (58),(75).
Gebelikte Kullanim

Ketamin sezaryenlerde genel anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilabilir. Uterus riiptiirii veya
plasenta dekolmani gibi hipotansif ve hipovolemik gebelikte ketaminin 1,5 mg/kg dozda
kullanimi uterus tonusunu arttirir. Ayni zamanda maternal farkindaligi engellemektedir. Bu

dozla yenidoganlarda solunum depresyonuna neden olmaz (29).
Kardiyovaskiiler Hastaligi Olan Hastada Kullanimi

Ketamin siddetli sepsis (47), travmatik beyin hasar1 olan hastalar (76), kardiyak tamponad
ve restriktif perikarditi (77) olan hastalarin endotrakeal entiibasyonunda etomidata alternatif

olarak basaril bir sekilde uygulanmaktadir (51).

Ayrica konjenital kalp hastaligi olanlarda sevoflurana alternatif olarak ketaminin
kullanilmasi intraoperatif ve postoperatif daha iyi hemodinamik stabiliteye yol agmaktadir (61).
Ketamin vazokonstriiksiyon yapar, sag kalpten sol kalbe kan akigini azaltir. Bu nedenle sagdan
sola sant1 olan konjenital kalp hastalarinda, 6zellikle ¢ocuklarda anestezi indiiksiyonunda

kullanilan bir ajandir (78)

Ketamin, pulmoner kan akigin1 artirarak oksijenlenmeyi artirir (79). Anestezi
indiiksiyonundan 6nce intravendz subanestezik dozda ketamin (0.25-0.5 mg/kg) kullanilmasi

ajite hastalarda daha iyi preoksijenasyon saglamaktadir (80).
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Yanik Hastalarinda Kullanimi

Ketamin savasta yaralananlarda, travma hastalarinda, yanik ve siddetli agris1 olan
hastalarda analjezik olarak kullanilmaktadir (75, 81) . Ketaminin yanik pansumanlarinda,
pansuman degisimlerinde veya eksizyonlarinda ve greftlemede uygulanmasi ¢ok yaygindir ve
pratik oldugu gosterilmistir. Yanigi olan pediatrik hastalarda kullanilmaktadir (82). Yanik
hastalarinda ketamin kullanmanin baslica avantaji solunum depresyonu yapmamasi ve iyi bir

sedoanaljezi saglamasidir (83).

2.11.1.7 AGRI VE KETAMIN

Ketamin, 1 - 4,5 mg/kg arasindaki dozlarda anestezik ajan olmasina ragmen subanestetik
dozlarda analjezik olarak kullanilmaktadir(49). Subanestetik dozu 1mg/kg altinda (iv) bolus,
1.2 mg/kg/sa altinda (iv) infiizyon seklindedir (84),(15). Hizli seri entiibasyon i¢in 1 - 2 mg/kg
(iv), sedasyon amagli 1-2mg/kg (iv) olacak sekilde yiiksek dozda kullanilmaktadir(49).

Intravendz uygulamalarda etkisi 30-60 saniye iginde baslar ve 1-10 dakika kadar siirer.

Analjezik etkisi 40 dakika, amnezi etkisi 2 saat siirmektedir(32)

Tablo 5. Ketamin Anestezik Dozlari

Anestezi indiiksiyon dozu 1 —4,5 mg/kg (intravendz)
Hizh seri entiibasyon dozu 1-2 mg/kg (intravendz)
Sedasyon dozu 0,5 — I mg/kg (intravendz)
Subanestetik bolus dozu <1 mg/kg (intravendz)
<2mg/kg (intramuskuler)
Subanestetik infiizyon dozu <1.2 mg/kg/sa (intravenoz)

Ketaminin olumsuz etkileri doza bagimlidir ve genellikle siddetli yan etkiler yiiksek doz
uygulamalarda ortaya ¢ikar(51). Hipersalivasyon, bulant1 ve kusma; psikotomimetik etkileri
arasinda canli riiyalar, bulanik goérme, haliisinasyonlar, kabuslar ve deliryum yer alir. Bu etkiler

eriskin hastalarda ve kadinlarda daha sik goriilmektedir(85),(15).
Akut Agr1 ve Ketamin

Postoperatif donemde hastalarda agri sik goriilmektedir. Akut agrinin iyi yonetimi
kroniklesmeyi Onler ve hastalarin yasam konforunu arttirarak postoperatif iyilesmeyi
kolaylastirir(51). Subanestetik dozlarda ketamin, giiniimiizde akut ve kronik agr1 yonetiminde

yaygin olarak uygulanmaktadir(15).
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Opioidlerin agr1 tedavisi ve yonetiminde yeri biiyliktiir. Ancak opioidlerin yiiksek dozda
ve uzun siire kullanimi hiperaljezi olasiligini artirarak daha fazla analjezik ihtiyacina neden
olur(51). Diisiik doz ketamin uygulamasi ile intraoperatif opioid ihtiyaci azaltilarak hiperaljezi
oOnlenir (75). Ketamin; postoperatif agr1 riskini ve siddetini azaltir. Ayni1 zamanda postoperatif

opioid tiikketimi ve ihtiyacini da azaltir (86),(87).

Ketaminin analjezik 6zelliginde merkezi sinir sisteminde yer alan NMDA reseptorleri (88)
ve bir miktar da opioid reseptorleri (89) rol oynamaktadir. Ketamin 6zellikle postoperatif agri

skoru yliksek olan hastalarda kullanilir(79).

Ketamin, perioperatif ve postoperatif agr1 yonetimi iizerindeki etkilidir. Perioperatif
ketamin kullanilan hastalarda postoperatif agr1 siddeti azalmaktadir (90),(91),(92),(93). Ayn
zamanda ketamin opioid tiiketimini ve postoperatif bulanti sikligin1 azaltir(93),(94),(15).
Perioperatif ketamin hastalar tarafindan iyi tolere edillir ve opioid kullanilan hastalara gore agr1

siddeti ¢ok daha azdir(95).

2.11.1.8 KRONIK AGRI VE KETAMIN

Spinal ve supraspinal bolgelerde bulunan NMDA reseptdrii, nosiseptif sinyal iletimlerine
katilan eksitator bir glutamaterjik reseptordiir(51). Ketaminin NMDA reseptorleri tizerindeki
inhibisyon etkisi, kronik agri1 tedavisinde rol oynar(75). Ketaminin kronik agri durumlar1 igin
klinik kullanimina iliskin raporlar, ketaminin kronik noropatik agriyr tedavi etmek igin
kullanildigi 1990'larin sonlarna dayanmaktadir (96). O zamandan beri ketamin, 6zellikle

noropatik kokenli olanlar ve kanser agrist olmak {iizere ¢esitli kronik durumlarda

kullanilmaktadir (97),(98).

Ketaminin diisiik dozlarda kullanilmasi, néropatik agris1 olan hastalarda giiclii analjezi ile
sonuclanir. Bu etkinin, dncelikle NMDA reseptdriiniin ketamin tarafindan bloke edilmesinin

bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (99).

Bazi caligmalara gore, ketamin kullanmanin kronik periferik ve merkezi noropatik agri,
kronik bolgesel agr1 sendromu, fantom ve iskemik uzuv agrisi, kronik migren, fibromiyalji ve
i¢c organ agris1 olan hastalarda agr1 tedavisi i¢in bazi kisa vadeli faydalar1 vardir.[33] Ayrica
ketamin, standart analjeziklere ve diger tedavilere kotili yanit veren kronik agrisi olan hastalarda
kullanilmistir.[68] Intravendz ketamin inflizyonlar1, direncli kronik agr1 igin giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Bu durumlarda hastalar birkac¢ giin boyunca inflizyon tedavisi alabilirler.

Kullanilan dozlar miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir.(26)
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Ketamin'in 300 mg/kg hizinda 3 saatte intravendz infiizyonunun fantom uzuv agrisinda tam
bir sedasyon sagladigi bildirilmektedir.[69] Ayrica diislik doz intranazal ketamin kullaniminin

ndropatik agrili hastalarda faydali oldugu bildirilmistir.[49]

2.11.1.9 Kontrendikasyonlari
Ketamin kullanimi; regiile olmayan hipertansiyon, serebrovaskiiler olay, siddetli kalp
hastaligi, preeklampsi veya eklampsi, artmis kafa i¢i basinci, artmis intraokiiler basinci,

epilepsi, hipertiroidi ve akut porfiri gibi durumlarda kontrendikedir (32,51).

2.11.2 DEKSKETOPROFEN

Non steroid antiinflamatuar ilaglar prostoglandin sentezini inhibe ederek etki gdsterir.
Cerrahi insizyon ile olusan doku hasari sonrasi aragidonik asitten siklooksjenaz enzimi (COX1-
2) aracili@i ile prostoglandin sentezi artar. Prostoglandinler bradikinin, histamin gibi

mediatorlerin salinima yol acar ve nosiseptorlere duyarliligi arttirarak agri siddetini arttirir
(100).

2 adet COX (siklooksijenaz) enzimi vardir. COX 1 enzimi hemostazda rol alir
(gastrointestinal mukozal kan akimi, gastrik mukoza korunmasi, renal perfiizyon, trobosit

agregasyonu vb.).(101)

Selektif COX 1 ve nonselektif COX inhibitdrleri gastrointestinal yan etkilere (gastrit, iilser,
gastrik mukozal erozyon, buna bagli gastrointestinal kanama gibi) yol agmaktadir. Selektif
COX 2 inhibitorleri hemostazda rol oynamadigi i¢in gastrointestinal yan etkiler ve trombosit

disfonksiyonu agisindan daha giivenlidir (101,102).

Deksketoprofen hem periferik hem santral desensitizasyonu inhibe ettigi i¢in giiclii
analjezik 6zelliklere sahiptir. Periferik olarak, deksketoprofen trometamol, lokal olarak salinan
prostaglandinlerin tetikledigi agr1 reseptdrlerinin sensitizasyonunu inhibe ederek etkide
bulunur. Buna karsilik merkezi olarak, COX aktivitesini inhibe ederek merkezi sensitizasyon
etkisini azaltir, dolayisiyla agr1 yapici uyaranin iist sinir merkezlerine aktarimini bloke eder

(Mauleon ve ark 1996).
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Sekil 4. Deksketoprofenin Kimyasal Yapisi

Postoperatif agrida oral, intramuskuler veya intravendz yol ile NSAII kullanilmaktadir.
Tiirkiye’de intravendz formu bulunan NSAII’ ler: tenoksikam, deksketoprofen, ibuprofen,
lornoksikam, metamizol. NSAII” ler multimodal analjezide kullanilan en énemli ajanlardandir
(103). Preemptif analjezi amaciyla cerrahi kesi 6ncesinde uygulandiklarinda opioid dozunu ve

opioide bagl gelisen yan etkileri azaltirlar (104).

Deksketoprofen propiyonik asid tiirevi bir NSAII (non steroid antiinflamatuar) ‘dir (105).
Analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik bir ilactir. Nonselektif COX inhibitoriidiir.
Ketoprofenin 2 komponenti vardir ( S ve R izomer). Deksketoprofen,S(+) enantiomeridir. Bu
formu aktif olan ve esas analjezik etkiye sahip formudur. R (-) formunun analjezik etkisi yoktur
(106,107).

Deksketoprofenin giinliik maksimum dozu 150 mg’dir. Etki baglama siiresi 15-30 dk
arasinda degismektedir. Etki siiresi ise 8-12 saattir (7). Deksketoprofen glukuronid

konjugasyonu sonrasi bobreklerden atilir.

Gastrointestinal kanama Oykiisii olan, aktif kanamasi veya kanama bozuklugu olan
hastalarda, ciddi bobrek yetmezligi olanlarda (kreatin klirensi 50ml/dk altinda), tilseratif kolit-
crohn hastalig1 bulunanlarda, astimi olanlarda, gebelik ve laktasyon doneminde, CAGBO

(koroner arter by pass cerrahisi) olanlarda kullanimi kontrendikedir (7)

20



2.11.3 OPIOIDLER

Opiad adi1 opium’dan (afyon) gelir. Morfin, kodein gibi dogal alkaloidler ile yar1 sentetik
tiirevlerine opioidler denmektedir. Opioidler etkilerini opioid reseptorii ve transmitterlerden
olusan endojen opioid sistemini aktive ederek gosterir. Opioid reseptorleri merkezi sinir
sistemi, arka kok gangliyonlari, endokrin hiicreler ve immiin sistemde bulunur. Bu nedenle hem

santral hem periferik antinosiseptif etkilere sahip analjeziklerdir (104,108).

HO""

Sekil 6. Morfin Kimyasal Yapisi
Opioid reseptorleri 4 ¢esittir: mii, delta, kappa, sigma. Opioidler baglandiklar1 reseptore

gore klinik etki olusturmaktadir.

Opioidlerin akut etkileri: analjezi, solunum depresyonu, 6fori, vazodilatasyon, bradikardi,
myozis, antitussif, bulanti-kusma, iskelet kasi rijiditesi, diiz kas spazmi, konstipasyon, iiriner

retansiyon. Kronik etkileri: tolerans gelismesi ve fiziksel bagimliliktir.
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Opioidlerin en korkulan yan etkisi solunumu baskilamasidir. Hastalarda yiliksek doz opioid
kullanimu, ileri yas, obstriiktif uyku apnesi, karaciger ve bobrek yetmezligi olmasi solunum
depresyonu agisindan risk olusturmaktadir. Hastalar yakindan takip edilmeli gerekirse solunum
desteklenerek opioid antagonistleri (naloksan vb) uygulanmalidir. Opioidler karacigerde

biyotransformasyona ugrar ve bobrekler yoluyla atilir.
Opioidlerin Sistemler Uzerine Etkikeri ve Yan Etkileri

Kardiyovaskiiler Sistem: Meperidin hari¢ vagus aracili bradikardiye neden olurlar.
Meperidin tasikardi yapan tek opioidtir. Meperidin disinda kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 ¢ok
etkilemezler. Meperidin kardiyak kontraktiliteyi baskilar.

Solunum Sistemi: Solunum hizin1 baskilar. Hizli ve yiiksek doz uygulamalar ventilasyonu

etkileyen gogiis duvart rijiditesine yol acabilmektedir. Antitussif 6zellige sahiptirler (109).

Serebral Etkileri: Serebral oksijen tiiketimi, serebral kan akimini ve intrakranial basinci

azaltirlar. Mediiller kemoreseptdr tetik bolgesinin uyarilmasi bulanti kusmaya neden olur.

Gastrointestinal Sistem: Peristaltizmi azaltir gastrik bosalma yavaslar ve kabizliga neden

olurlar.
Endokrin Sistem: Cerrahi uyariya stres yaniti azaltir.

Genitoiiriner Sistem: Renal fonksiyonlar1 baskilayarak idrar retansiyonuna neden olurlar.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak 9 Kasim 2022 tarihli
2022/971 karar nolu yerel etik kurul ve 18 Ocak 2023 tarihli E-66175679-514.04.01-988930
sayili saglik bakanlig1 etik kurul onaylar1 alinarak gergeklestirildi.

Calisma total abdominal histerektomi cerrahisi planlanan hastalar iizerinde prospektif,

randomize, ¢ift kor olarak yapildi. Calismada kontrol grubu yoktur.

Cerrahiye alinacak hastalar ila¢ uygulamasina gore deksketoprofen (Deks), ketamin (Ket)
ve ketamin-deksketoprofen (Ket-Deks) olmak iizere randomizasyon yontemi ile ii¢ gruba
ayrildi. Calismaya katilan tiim bireyler ¢alisma konusunda bilgilendirilerek sézel ve yazili

onam formlar1 alindi.

Calismaya Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi ameliyathanesinde elektif total abdominal
histerektomi yapilacak ASA(American Society of Anesthesiologists) siniflandirmasina gore
ASA 1-2 olan, 18-65 yas aras1, VKI (viicut kitle indeksi)<30 olan 96 hasta dahil edildi. Bilinen
bir psikiyatrik veya nérolojik bozuklugu, opioid ve alkol bagimlilig1 bulunan, deksketoprofen
ve ketamin alerjisi olan, kontrolsiiz hipertansiyon ve diabetus mellitusu bulunan, ciddi bobrek
yetmezligi olan, karaciger yetmezligi olan, kronik agri nedeniyle devamli analjezik kullanim

Oykiisii bulunan ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Preoperatif vizit asamasinda hastalarin verilen ASA degerleri, fizik muayeneleri, vital
bulgulari, yapilan laboratuvar 6l¢timleri gézden gegirilerek hastalara caligsmada kullanilan VAS
(Visuel Analog Skala), HKA (Hasta Kontrollii Analjezi) cihazi, kronik agri1 takibinde
kullanilacak olan DN4(Douleur Neuropathique 4 questions) agri skalas1 hakkinda bilgilendirme
yapildi. Calismaya kabul edilen hastalarin demografik bilgileri (yas, boy, kilo) girig vital

degerleri caligma oncesi kaydedildi.

Orneklem biiyiikliigii etki biiyiikliigii i¢in, G-Power Statistical Power Analyses programi
ile 6rnek calismalardan elde edilen; 0,47 etki biyikligi ile %95 gii¢,%5 tip | hata seviyesi

seklinde analizine gore toplam 96 hasta (her grup i¢in 32 hasta) olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilecek olan 96 hasta randomizasyon (rastgele yerlestirme) yontemi ile 3
gruba ayrildi. Calismada uygulanacak ila¢ inflizyonunun hazirligi, intraoperatif takipte yer

almayan bir anestezist tarafindan yapildi.
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Preoperatif aglik stireleri dolan tiim hasta gruplarina 0.01 mg/kg iv(intravendz) midazolam
ile premedikasyon uygulandi. Ameliyathane odasinda elektrokardiyografi(EKG), kalp atim
hizi(KAH), periferik oksijen satiirasyonu (spO2), non-invaziv kan basinci(NIBP) monitdrize
edildi ve indiiksiyon oncesi degerleri kaydedildi. Indiiksiyon asamasinda rutin tiim hastalara
1mg/kg lidokain, 2 mg/kg propofol ve 0.6 mg/kg rokiironyum yapildi ve indiiksiyon sonrasi
degerleri de kaydedildi.

Higbir hastaya indiiksiyonda fentanil kullanilmadi. Yeterli kas gevsemesi saglaninca
endotrakeal tiip ile hasta entiibe edildi. Intraoperatif entiibasyon sonrasi tiim hastalarn 1-5-30-
60.dakikadaki kalp atim hizi, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, ortalama tansiyon, Spo2

degerleri takip edildi ve kayit altina alindu.

Tim hastalarin idamesi 0.5 - 1 MAC ( minimal alveolar konsantrasyon) sevofluran
inhalasyonu ve 0.1-0.25 pg/kg/dk remifentanil infiizyonu ile saglandi. Cerrahi islem siiresince

hastalarin SPI (Surgical Pleth Index) takibine gore sevofluran ve remifentanil dozlari ayarlandi.

SPI degeri intraoperatif 20-50 araliginda tutulacak sekilde takibi yapildi. SPI takiplerine
gore remifentanil dozu ayarlandi; 20 nin altina distiiglinde remifentanil dozu 0,05 pcg/kg

azaltildi, 50 nin lizerine ¢iktiginda remifentanil dozu 0,05 pcg/kg arttirildi.

Ketamin grubundaki (grup 1) midazolam ile premedikasyon yapilmis hastalara (n=32),
indiiksiyon asamasinda 0,25 mg/kg ketamin, 2ml serum fizyolojikbolus yapildi.( Bolus
ketamin, total mayi 2 ml olacak sekilde serum fizyolojik ile karigtirilarak uygulandi.) Bu grupta
yer alan 32 hastaya cerrahi insizyon yapilmadan 6nce Smcg/kg/dk ketamin infiizyonu agild.
(50 ml lik enjektore 1 ml ketamin ¢ekildi. Serum fizyolojik ile sulandirilip 50 ml ye tamamlandi.

ImL=Img ketamin olacak sekilde hazirlandi. )

Hastalara vaka boyunca ketamin infiizyonu, serum fizyolojik infiizyonu devam etti. Cerrahi

sonunda ekstiibasyon Oncesi, cilt kapatilmadan 6nce ketamin infiizyonu sonlandirildi.

Ketamin-Deksketoprofen grubundaki (grup2) hastalara (n=32), indiiksiyon asamasinda
0,25 mg/kg ketamin, 50mg=2ml deksketoprofen bolus yapildi. Cerrahi insizyon yapilmadan
once Smcg/kg/dk ketamin inflizyonu acildi. Cerrahi sonunda ekstiibasyon Oncesi, cilt

kapatilmadan 6nce ketamin inflizyonu sonlandirildi.
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Deksketoprofen grubundaki (grup3) hastalara (n=32), indiiksiyon agamasinda 2ml serum
fizyolojik bolus yapildi ve cerrahi insizyondan 6nce 2ml (50mg) deksketoprofen intravendz
bolus yapildi. Hastaya diger gruplarla ayn1 miktarda olacak sekilde serum fizyolojik infiizyonu
acildi.

Tiim gruplara postoperatif analjezi olarak uyanmadan 30 dakika 6nce 1mg/kg tramadol
yapildi. Antiemetik olarak 0,1 mg/kg ondansetron uygulandi. Cerrahi bitince orofaringeal
sekresyonlar aspire edildi. Sevofluran, remifentanil inflizyonu sonlandirildi. Hasta spontan
soluyup yeterli tidal voliim olusturdugunda endotrakeal tiipiin kafi indirilerek trakeal
ekstiibasyon gerceklestirildi. Ketamin kullanilan gruptaki hastalarda sekresyonlar ara ara aspire
edilerek, yiiz maskesi ile %100 oksijen hastalara verildi. Ekstiibasyon sonrasi KAH, SAB,
DAB, OAB, SpO2 degerleri kaydedildi. Tiim hastalarin cerrahi siiresi, anestezi siiresi,
ekstlibasyon siireleri; intraoperatif toplam kullanilan sevofluran, remifentanil ve ketamin

miktarlar1 kayit altina alind1.

Postoperatif derlenme odasinda Aldrete derlenme skoru 9 ve iizerinde olan hastalara; bolus
dozu 20 mg, kilitli kalma siiresi 10 dakika olarak ayarlanan tramadol ile hazirlanmisHK A (hasta
kontrollii analjezi) cihazi takildive servise transferi gerceklestirildi. Postoperatif hastalarin 24
saat boyunca agr1 skorlari, ek analjezi ihtiyaci, olusabilecek yan etkiler takip edildi. HKA cihazi
takibi kaydedildi. VAS>4 olan hastalara ek analjezi olarak 1gr parasetamol uygulandi.
Postoperatif 1-4-8-12-24 saat sonraki VASdegerleri kaydedildi. Ilaglara bagl gelisen bulant,

kusma, kasinti, solunum depresyonu, mental durum degisiklikleri ve yan etkiler kaydedildi.

Hastalarla telefon goriismesi yapilarak tiim hastalarin postoperatif 1-2-3 ay sonraki kronik

agris1 DN4kriterlerine gore sorgulandi.
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Tablo 6. Modifiye Aldrete Derlenme Skorlamasi

Modifiye Aldrete Skoru

Degerlendirilmesi gerekenler SKOR
AKTIVITE

Sozel uyaranla dort ekstremiteyi hareket ettirebiliyor. 2
Sozel uyaranla iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor. 1
Sozel uyaranla ekstremitelerini hareket ettiremiyor 0
SOLUNUM

Derin nefes alabilir ve rahat okstirebiliyor. 2
Dispne, yiizeyel, sinirlt soluk alip verme, 1
Apne 0
DOLASIM

Sistemik kan basinci anestezi ncesi donemin + %20 mmHg 2
Sistemik kan basinci anestezi 6ncesi donemin + %20-%49 mmHg 1
Sistemik kan basinci anestezi ncesi dénemin + %50 mmHg 0
SUUR

Tamamen uyanik 2
Uyandirilabilir 1
Yanit yok 0
OKSIJEN SATURASYONU

Oda havasinda SpO2>%92 2
Sp02>%90 olmast igin oksijen desteginin gerekmesi 1
Oksijen destegi ile SpO2 <%90 0
Toplam Aldrete Derlenme Skoru

Aldrete skorundaki degerler 9 ve iizerine ulagtiginda hasta servise
taburcu edilebilir.

Tablo 7. VAS (Visuel Analog Skala)

| | | | | | | | | | |

| | | | | | | | | | |

O 1 2 3 4 § 6 T 8 92 10
Adri Dayaniimaz
yok agri
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Tablo 8. DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions) Kriterleri

EVET | HAYIR
1 Yanma Hissi
Agr1 veren sogukluk hissi
Elektrik soklar1
2 Karincalanma

Civi- igne batma

Uyusma
Kasimti
3 Dokunma hipoestezisi
Igne hipoestezisi
4 Fircalama ile agri ortaya
ctkiyor mu veya artiyor mu
Toplam
DN4
skoru

>/ wmmhp Noropatik agri var
<4 wmmp Noropatik agri yok

Verilerin istatistiksel Analizi

Hasta sayisini belirlemek i¢in ¢alisma dncesinde “’power analiz’’ yapildi. Analiz sonucu
her grupta 32 hasta toplamda 96 hasta ¢alismaya dahil edildi. Veriler ortalama (ort) standart
sapma (SD) ve say1 (n) olarak verildi. Bu bilgiler dogrultusunda istatistiksel analiz i¢in SPSS (
Statistic Package for Social Sciences, USA) Statistics 20 programi kullanildu.

Sayisal degiskenler i¢in ortalama standart sapma, kategorik degiskenler i¢in frekans ve
yizde istatistikleri verildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki kare testi, sayisal
degiskenlerin analizinda ise ANOVA ve karma etki modelleri kullanilds. Ikili karsilastirmalarda

en kiiciik kareler ortalamalar1 kullanildi.

Analizler R 4.2.2. programi ile yapildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.
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1-Demografik Veriler

Calismaya dahil olan hastalarin yas, boy, kilo, VKI degerleri Tablo 9’da gdsterilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 9. Demografik Verilerin Karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Ort=SD Ort+SD Ort+SD

Yas 48.5345.12 47.00+4.61 49.38+7.49 0,266
Boy

165.31+7.71 163.5046.40 163.1648.78 0,487
Kilo

76.91+12.06 72.19+11.57 71.69+14.10 0,156
VKI 27.98+2.66 26.84+3.03 26.68+3.02 0,195

VKI; viicut kitle indeksi
Hastalarin demografik verileri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu. (p>0,05)

Yas ortalamasi her 3 grupta da 40-50 arasinda, VKI ortalamasi ise 25-30 arasinda bulundu.

Her 3 grup demografik veriler acisindan birbiri ile benzerdi.
2-Ek Hastalik Dagilimi
Calismaya dahil olan hastalarin ek hastaliklarina ait dagilim tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Gruplarda Ek Hastahik Dagilimi

Diabet | Hipertansiyon | Sigara | KVS | Guatr SS SSS | Hem

Hast Hast Hast | Hast

Grup 1 5/32 6/32 4/32 2/32 | 6/32 3/32 | 0/32 | 3/32
(n=32)

Grup 2 1/32 4/32 4/32 1/32 | 7/32 0/32 | 0/32 | 3/32
(n=32)

Grup 3 0/32 11/32 1/32 0/32 | 5/32 3/32 | 3/32 | 1/32
(n=32)

Ketamin grubunda diabeti bulunan hasta sayisi diger gruplardan fazladir. Ketamin

noropatik agriy1 azaltir ancak diabetik hastalarda ndropatik agr1 goriilme insidansi fazladir.

Grup 3 de santral sinir sistemi hastalig1 bulunan 3 hasta yer alirken ketamin kullandigimiz
grup 1 ve grup 2 de santral sinir sistemi hastaligi bulunan hasta sayisi sifirdir. Ketamin, serebral
oksijen tiiketimini ve serebral kan akimini arttirir, kafaici basing artisina neden olur. Bu nedenle

santral sinir sistemi hastalig1 bulunan hasta sayisigrup 1 ve grup 2’de sifirdir.
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Grup 3 de hipertansiyonu bulunan 11 hasta vardir. Grup 1 ve 2 ye gore grup 3 te
hipertansiyonu olan hasta sayisi fazladir. Hipertansiyonu regiile olmayan hastalar ¢aligmaya

dahil edilmedi.

Calismada her 3 grupta da hematolojik hastaligi bulunan hastalar vardir. Total abdominal
histerektominin en sik nedeni leiomyomdur ve buna bagli hastalarda preoperatif anemi sik
goriiliir.
3-Perioperatif KAH

Hastalarin preoperatif, intraoperatif takiplerinde kaydedilen kalp atim hiz1 verileri ile elde

edilen degerler tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Gruplarin Kalp Atim Hizlarimin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Ort + SD Ort+ SD Ort+ SD
) Grupl1-Grup2 p=0.948
Indiiksiyon 79.25+15.14 80.19+13.97 77.38+10.11 Grupl-Grup3 p=0.807
sonrasi Grup2-Grup3 p=0.617
Entiibasyon Grupl-Grup2 p=0.900
sonrasi 80.16+12.98 78.84+13.04 73.59+11.09 Grup1-Grup3 p=0.075
1.dakika Grup2-Grup3 p=0.189
Entiibasyon Grupl-Grup2 p=0.971
sonrasi 72.78+13.36 72.09+12.96 70.06+9.49 Grup1-Grup3 p=0.637
5.dakika Grup2-Grup3 p=0.777
Entiibasyon Grupl-Grup2 p=0.637
sonrasi 68.78+12.08 66.06+12.1 61.34+8.8 Grupl-Grup3 p=0.037
30.dakika Grup2-Grup3 p=0.259
Entiibasyon Grupl-Grup2 p=0.468
sonrasi 63.88+10.42 60.34+10.41 58.69+9.21 Grup1-Grup3 p=0.196
60.dakika Grup2-Grup3 p=0.845
Grupl-Grup2 p=0.795
Ekstiibasyon | 83.03+13.29 81.09+12.36 79.53+12.89 Grup1-Grup3 p=0.474
sonrasl Grup2-Grup3 p=0.861
s0 /;
/
f [
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/
/
/
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Grafik 1. intraoperatif Gruplarin KAH Degerleri
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Gruplar karsilastirildiginda cerrahi sirasindaki kalp atim hizlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. (p>0,05) Sadece entiibasyonun 30.dakikasinda grup 1 ve grup 3

arasinda kalp atim hizi istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,05)

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da entiibasyonun 5.dakikasindan itibaren ketamin
kullanilan gruplarda (grup 1-2de) kalp atim hiz1 deksketoprofen grubuna (grup 3’e) gore yiiksek
seyretmistir. Ancak kalp atim hizindaki bu yiikseklik klinik olarak anlamli degildir.

4-Perioperatif Sistolik Arter Basinci

Hastalarin preoperatif, intraoperatif takiplerinde kaydedilen sistolik arter basinci verileri

ile elde edilen degerler tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12. Perioperatif Sistolik Arter Basin¢larimin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Ort +SD Ort+ SD Ort+ SD

Grupl1-Grup2 p=0.189

in diiksiyon éncesi 148.19+20.78 140.62+16.02 148.19+16.88 Grup1-Grup3 p=1.000
Grup2-Grup3 p=0.189
Grupl-Grup2 p=0.911

Indiiksiyon sonrast 116.5+28.06 114.72:£16.02 117.75£15.3 Grup1-Grup3 p=0.955
Grup2-Grup3 p=0.763

Entiibasyon Grup1-Grup2 p=0.202

sonrast ly.dakika 115.25+16.66 107.84+13.46 106.75415.6 Grup1-Grup3 p=0.122
Grup2-Grup3 p=0.965

Entiibasyon Grup1-Grup2 p=0.327

sonrast 5.dakika 104.22+14.91 98.03+13.94 992240 75 Grupl-Grup3 p=0.481
Grup2-Grup3 p=0.959

Entiibasyon Grup1-Grup2 p=0.817

sonrasi 3yO.dakika 123.91420.05 121.28+16.29 112841944 | Grupl-Grup3 p=0.029
Grup2-Grup3 p=0.126

Entiibasyon Grup1-Grup2 p=0.227

) 121.03+20.59 113.91+13.63

sonras1 60.dakika l0s38e12.82 | Grupl-Grup3d
p=0.001Grup2-Grup3
p=0.121
Grupl-Grup2 p=0.005

" 146.94+19.85 133.34+16.09 G pl-G g E)O 184
Ekstiibasyon 139.31£18.91 rup1-Grup3 p=0.
sonrasi Grup2-Grup3 p=0.353

Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda her 3 grupta da entiibasyonun 5.dakikasina kadar
sistolik arter basinglar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. (indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon
sonrasi, entiibasyonun 1.dakikasi, entiibasyonun 5. Dakikasi) (p>0,05)Tiim gruplarda
indiiksiyondan sonra 5.dakikaya kadar sistolik arter basinci diisme egilimindeydi ancak gruplar

karsilastirildiginda gruplar arasinda fark yoktu.
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Tiim gruplarda preoperatif (indiiksiyon 6ncesi) ve postoperatif (ekstiibasyon sonrasi) sistolik

arter basinci degerleri karsilastirildiginda anlamli fark yoktu. (p>0,05)

Grup 1,2,3’lin entlibasyon sonrasi 1.dakika ve 5.dakikada sistolik arter basinci verileri
karsilagtirildiriginda anlamli fark saptanmadi.(p>0,05) indiiksiyon sonrasi indiiksiyona yamt
olarak sistolik arter basincindaki diisme goézlendi. Gruplar karsilagtirildiginda sistolik arter

basinglar1 arasinda anlaml fark yoktu.

SISTOLIK ARTER BASINCI

Grup

N\ !
| Ket
I = KetDeks
120 - | Wi~ Deks
|

ind®ne indSon Entl1dk EntSdk Ent30dkEnt60dk EktSon
Zaman

Grafik 2. intraoperatif Gruplarin Sistolik Arter Basinci Degerleri

Tablo 13. Perioperatif 30-60.dakikadaki Sistolik Arter Basin¢lariin Karsilastirilmasi

Sistolik arter basinci Ent 30.dk | Ent 60.dk
degerleri P P
Ket-Deks (grup 1-3) p<0,029 | p<0,001

KetDeks-Deks (grup 2-3) | p<0,126 | p<0,121
Ket-KetDeks (grup 1-2) p<0,817 | p<0,227

Entiibasyonun 30. dakikast ve 60. dakikasinda grup 1 (ketamin) ve grup 3
(deksketoprofen) arasinda sistolik arter basinct farki istatistiksel olarak anlamh
bulundu.(p<0,05) Ketamin infiizyonu yapilan grup 1 hastalarinda sistolik arter basinci, grup 3

teki hastalara gore anlamli yiiksek seyretti.
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Grup 2 de entiibasyonun 30.dakikas1 ve 60.dakikasinda grup 3 e gore sistolik arterbasinci
daha yiiksek seyretti ancak her iki karsilastirmada da fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.(p>0,05)

Ekstiibasyon sonrasi sistolik arter basinci grup 1l(ket) ve 2(ketDeks) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p<0,05) Grup 1’depostoperatif sistolik arter basinci grup 2

ye gore anlamli yiiksek saptandi.

5-Perioperatif Diyastolik Arter Basinci
Hastalarin preoperatif; indiiksiyon oncesi, intraoperatif; indiiksiyon sonrasi, entiibasyon

sonrasi 1.dakika, 5.dakika, 30.dakika, 60.dakika ve ekstiibasyon sonrasi diyastolik arter basinci

degerleri tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Perioperatif Diyastolik Arter Basinglarinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD
Indiiksiyon 84.72+10.39 Grupl-Grup2 p=0.294
dneesi 80.12+8.89 85.06+11.77 Grupl-Grup3 p=0.993
Grup2-Grup3 p=0.244
Indiiksiyon 71.56+13.01 Grupl-Grup2 p=0.454
sonrasi 67.88+13.02 70.12+10.85 Grup1-Grup3 p=0,886
Grup2-Grup3 p=0.744
Entiibasyon 70.09+11.77 Grup1-Grup2 p=0.223
sonrasi 1.dakika 65+11.92 63.94+1146 | Grupl-Grup3 p=0.113
Grup2-Grup3 p=0.936
Entlibasyon 61.88£13.77 Grup1-Grup2 p=0.412
sonrasi 5.dakika 57.97£10.98 58.1248.45 Grupl1-Grup3 p=0.442
Grup2-Grup3 p=0.999
Entlibasyon 73.78£13.17 Grup1-Grup2 p=0.999
sonrasi 30.dakika 73.62+14.05 67.44£13.99 Grupl-Grup3 p=0.098
Grup2-Grup3 p=0.110
Entiibasyon 71.22+14.02 Grup1-Grup2 p=0.624
sonrasi 60.dakika 68.38+11.68 63.28+12.27 Grupl-Grup3 p=0.027
Grup2-Grup3 p=0.223
Ekstlibasyon 83.38+12.8 Grupl1-Grup2 p=0.877
sonrasi 81.88+15.52 84.5+11.95 Grup1-Grup3 p=0.929
Grup2-Grup3 p=0.669

Entiibasyonun 60.dakikasinda grupl ve 3 ‘iin diyastolik arter basinci degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.( p<0,05 )

Ketamin infiizyonuna bagl 60.dakikada saptanan sistolik arter basincindaki yiikseklik,
diyastolik arter basincinda da goriildii ancak bu yiikseklik klinik olarak anlamli degildi.
Entiibasyonun 30.dakikasinda ketamin kullanilan gruplarda diyastolik arter basinci yliksek
saptandu. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark yoktu. (p>0,05)
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Grafik 3. intraoperatif Gruplarim Diyastolik Arter Basinci Degerleri

6-Perioperatif Ortalama Arter Basinci

Calismaya katilan hastalarin preoperatif; indiiksiyon Oncesi, intraoperatif; indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrasi 1.dakika, 5.dakika, 30.dakika, 60.dakika ve ekstiibasyon sonrasi

ortalama arter basinci degerleri tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Perioperatif Ortalama Arter Basin¢larimin Karsilastirilmasi

60.dakika

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Ort + SD Ort+ SD Ort+ SD
Indiiksiyon éncesi 107.84+13.43 | 102.84+10.35 108.62+12.63 | Grupl-Grup2 p=0.321
Grup1-Grup3 p=0,972
Grup2-Grup3 p=0.220
Indﬁksiyon sonrasi 89.81+15.11 86.19+11.85 88.41+11.82 Grupl-GrupZ p20549
Grup1-Grup3 p=0.914
Grup2-Grup3 p=0.799
Entﬁbasyon sonrasi 87.41+£13.58 82.25+11.86 78.81+18.08 Grupl-GrupZ p20299
1.dakika Grupl-Grup3 p=0,036
Grup2-Grup3 p=0.582
Entiibasyon sonrasi | 79-03£13.15 | 74.0610.84 75.38+8.95 Grupl-Grup2 p=0.326
5.dakika Grupl-Grup3 p=0.554
Grup2-Grup3 p=0.924
Entiibasyon sonras1 | 94.22£15.16 | 92.69+13.48 85.47x1637 | Grupl-Grup2 p=0.898
30.dakika Grupl-Grup3 p=0,032
Grup2-Grup3 p=0.095
Entﬁbasyon sonrasi 89.78+16.99 87.19+11.03 80.97+£11.93

Grupl1-Grup2 p=0.736
Grupl-Grup3 p=0.031
Grup2-Grup3 p=0.174

Ekstilibasyon
sonrast

103.19+22.13

101.25+10.83

105.69+15.25

Grupl-Grup2 p=0.842
Grupl-Grup3 p=0.752
Grup2-Grup3 p=0.408
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Gruplar arasinda entiibasyonun 30. dakikasinda ve 60. dakikasinda ortalama arter basinci
karsilastirildiginda grup 1 ve grup 3 arasindaki karsilagtirma anlamli bulundu.(p<0,05) Grup
2’de ketamin kullanimina bagli ortalama arter basinct degeri grup 3’e gore yiiksek seyretti
ancak istatiksel ve klinik olarak anlamli degildi.

Tablo 16. Perioperatif 30-60. Dakikadaki Ortalama Arter Basin¢lariin
Karsilastirilmasi

Ortalama kan basinct Ent Ent
degerleri 30.dk 60.dk

P P
Ket-Deks (grup 1-3) p<0,032 | p<0,031

KetDeks-Deks (grup 2-3) | p<0,095 | p<0,174
Ket-KetDeks (grup 1-2) p<0,817 | p<0,227

Cerrahi sirasinda 30-60.dakikada tim ketamin kullanilan gruplarda sistolik-diyastolik-
ortalama arter basinci yiiksek seyretti ancak bu klinik olarak anlamli bir yiikseklik degildi.

Tiim gruplarda indiiksiyon Oncesi ve indiiksiyon sonrasi karsilastirildiginda anlamli

bulundu. (p<0,05) Indiiksiyona yanit olarak sistolik-diyastolik-ortalama kan basmncinda tiim

gruplarda diisme gozlendi.
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Grafik 4. intraoperatif Gruplarin Ortalama Arter Basinc1 Degerleri
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7- Postoperatif VAS Skoru
Hastalarin postoperatif 1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 24.saat VAS skorlarina ait degerler

tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Gruplarin Postoperatif VAS Skorlarinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
ort SD Ort SD Ort SD
1.saat VAS Grup1-Grup2 p=0,003
8.19+1.64 6.94+1.87 8.78+1.66 Grupl-Grup3 p=0,260

Grup2-Grup3 p=0.001

4.saat VAS Grupl-Grup2 p=0.005
5.06+1.93 3.88+1.52 6.28+1.82 Grupl-Grup3 p=0,004
Grup2-Grup3 p=0.001

8.saat VAS Grupl-Grup2 p=0,037
3.56+1.78 2.62+1.04 4.75£1.65 Grupl-Grup3 p=0,005
Grup2-Grup3 p=0.001

12 saat VAS Grupl-Grup2 p=0,012
3.16£1.55 2.06+0.84 3.84£1.59 Grup1-Grup3 p=0,166
Grup2-Grup3 p=0.001

24.52at VAS Grupl-Grup2 p=0,194
2.66+1.21 2+0.67 3.561.24 Grup1-Grup3 p=0,04
Grup2-Grup3 p=0.001

Postoperatif VAS skorlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark vardi. (p<0,05) Postoperatif 1 giin boyunca yapilan takipte 1-4-8-12-24. saatlerde grup 3
(deksketoprofen) hastalarinda ketamin infiizyonu yapilan grup 1-2 ye gore genelde VAS skoru
yiiksek bulundu. Grup 2 (ketamin-deksketoprofen) ‘de ise VAS skoru grup 1-3 e gore anlamli
daha diisiik seyretti. ( p<0,05)

24 saatte bakilan VAS degerlerinde grupl (ketamin) ve grup 2(ketamin-deksketoprofen)
karsilastirildiginda anlamli fark yoktu ancak grup 2’de VAS skorlar1 daha diisiik seyretti. (p
>0,05) Grup 3 (deksketoprofen) ‘te ise VAS anlamli yiiksek bulundu. (p<0,05) Intraoperatif
kullanilan ketamin infiizyonu, postoperatif akut agrida ilk giin bakilan VAS skorlarini diisiirdii

ve akut agriy1 azaltt1.
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Grafik 5. Intraoperatif Gruplarin VAS Degerleri

Ilk 24 saat bakilan VAS skorlar1 grup 2’de (KetDeks) en diisiik, grup 3’de(Deks) ise en
yiiksekti.

8-Anestezi Siiresi, Cerrahi Siire, Ekstiibasyon Siiresi

Tablo 18. Anestezi Siiresi, Cerrahi Siire, Ekstiibasyon Siirelerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Toplam Cerrahi Siire 96.0316.78 96.44+19.75 96.03+18.10 | 0.99
Toplam Anestezi 105.47+18.00 104.41£19.65 10531£18.86 | 0.97
Stiresi
Ekstlibasyon Siiresi 8.77+3.75 6.8842.11 8.0343.40 0.059

Toplam cerrahi siiresi ve toplam anestezi siiresi gruplar arasinda karsilagtirildiginda

anlamli fark yoktu. (p>0,05)

Gruplar karsilastirildiginda ekstiibasyon siiresi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. (p>0,05)
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9-intra0peratif Total Remifentanil, Sevofluran, Ketamin Tiiketimi

Tablo 19. Gruplar Arasinda Intraoperatif Total Remifentanil, Sevofluran, Ketamin

Tiiketiminin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Toplam Remifentanil 0.81£0.22 0.64+0.18 1.32+0.32 <0.001
Miktar1
Toplam Sevofluran Miktar1 | 1575638 12.2643.73 17.1346.07 0.002
Toplam Ketamin Miktar1 35.9548.63 30.47+8.60 yok 0.014

Toplam remifentanil, sevofluran, ketamin miktart grup 1-2-3 arasinda karsilagtirildiginda

elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p>0,05)
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Grafik 6. Intraoperatif Gruplarin Remifentanil Tiiketimi
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Grafik 7. intraoperatif Gruplarin Sevofluran Tiiketimi
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Gruplar arasinda (grup 1-2, grup 1-3, grup 2-3) toplam remifentanil tiiketimi
karsilagtirildiginda anlamli bulundu. (p<0,05) Ketamin intraoperatif remifentanil ihtiyacini

azalttl.

Gruplar arasinda (grup 1-2, grup 1-3, grup 2-3) toplam sevofluran tiiketimi
karsilagtirildiginda grup 1-2, grup 2-3 karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0,05) Grup 1-3 karsilastirmasi ise istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05) Ketamin,

intraoperatif sevofluran ihtiyacini azaltti.
10. Postoperatif DN4 Skoru

Tablo 20. Gruplarin Postoperatif DN4 Skorlar:

Postoperatif 1.ay
Grupl Grup2 Grup3
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
DN4 2.59+1.48 2.81+1.18 3.34+1.12
Postoperatif 2.ay
Grupl Grup2 Grup3
Ort+=SD Ort+=SD Ort+SD
DN4 2.41+1.16 2.44+1.16 2.38+0.87
Postoperatif 3.ay
Grupl Grup2 Grup3
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
DN4 2.03£1.26 2.34+1.07 2.41+£1.27

Postoperatif 1. ayda ndropatik agri acgisindan gruplar karsilastirildiginda DN4 skoru
ketamin grubunda (grup 1) anlamli en diisiik bulundu. Grup 1 (ketamin) ve grup 3
(deksketoprofen) 1.aydaki DN4 skorlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0,05) Ketamin kullanilan grup 1’de DN4 skorlar1 daha diisiiktii. 1.aydaki grup 2
(ketamindeksketorpfen) ile grup 3 (deksketoprofen) DN4 skoru karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulunmasa da ketamin kullanilan grup 2’de DN4 skorlar1 daha diistiktii.

Tiim gruplarda postoperatif 1.ay ve 3.aydaki DN4 skoru karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (p<0,05)
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Tablo 21. Grup icinde Postoperatif 1. Ay-3. Ay DN4 Skoru Karsilastirmasi

p
Postoperatif | Grupl | p=0,008
l.ay-3.ay —
DN4skoru | Grup2 | p=0,034
Grup 3 | p=0,001

Biitiin gruplarda 1.ayda DN4 skoru daha yiiksekken 3.aya dogru azalma gdstermektedir.

Postoperatif 3.ayda kronik agr1 agisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark olmasa da ketamin grubunda ilk 3 ay bakilan DN4 skorlar1 daha diisiiktii. Ketamin
postoperatif kronik agriy1 azaltt1.
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Grafik 8. intraoperatif Gruplarin DN4 Degerleri

11-Yan Etki Dagilimm
Hastalarda postoperatif 24 saat boyunca yapilan gézlemde gelisen yan etkilerin dagilim1

tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22. Gruplarda Yan Etki Dagilim

Bulant1

Kusma

Ajitasyon

Deliryum

Haliisinasyon

Grup 1
(n=32)
0-24.saat

11/32

2/32

3/32

0/32

0/32

Grup 2
(n=32)
0-24.saat

8/32

0/32

1/32

0/32

0/32

Grup 3
(n=32)
0-24.saat

3/32

0/32

0/32

0/32

0/32
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Gruplar karsilastirildiginda hastalarda ketamine bagli postoperatif deliryum haliisinasyona

rastlanmadi.

Postoperatif bulanti, gruplar arasinda karsilastirildiginda ketamin inflizyonu yapilan grup

1 ve 2°de grup 3’e gore daha ¢ok hastada goriildii.
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5. TARTISMA
Son yillarda giindeme gelen ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) protokoliinde
amag; postoperatif iyilesmeyi hizlandirarak hastanede kalis siiresini kisaltmak, mortalite ve
morbiditeyi azaltarak iyilesme siiresini kisaltmaktir. Multimodal multidisipliner preoperatif,
perioperatif, postoperatif miidahaleleri kapsar. ERAS protokollerinde yer alan perioperatif agri

yonetimi ve postoperatif analjezi hastanin iyilesmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir (39).

Cerrahi insizyonla doku hasar1 sonucu bradikinin, histamin, seratonin vb agr1 mediatorleri
salinir. Salinan mediatorler araciligi ile siklooksijenaz ve fosfolipazlar aktive olarak
prostoglandinlerin sentezlenmesine yol acar. Ortaya ¢ikan substans P, daha fazla bradikinin
artisina neden olur ve nosiseptdrlerin uyarilmasi ile agr1 ortaya ¢ikar. (periferik sensitizasyon)
Dorsal boynuzdaki WDR noéronlarinin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan “’wind up fenomeni’’ (uzun
siireli progresif depolarizasyon) ise santral sensitizasyondan sorumludur. Ust merkezlerdeki
ndronlarin uyarilmasi glutamat, aspartat araciligi ile NMDA reseptorlerinin uyarilmasini arttirir

ve agri meydana gelir (110).

Postoperatif akut agri, cerrahi insizyonu takiben ilk 3 ay i¢inde ortaya ¢ikan agridir.
Kronik agr1 ise cerrahi sonrast agrinin 3 aydan uzun siirmesi veya cerrahiye sekonder 3.aydan

sonra ortaya ¢ikan agridir(17).

Son yillarda kronik postoperatif agri {lizerine yogunlasmis ¢ok sayida c¢alisma yer
almaktadir. Postoperatif agr1 hastalar fiziksel, psikolojik olarak etkilemekte ve sosyoekonomik
hayat konforunda 6nemli etkilere neden olmaktadir. Kronik agri, daha ¢ok orta ve siddetli
agriya yol agan major cerrahiler sonrasinda goriilmektedir. Hafif postoperatif agriya neden olan

cerrahilerde ise akut agr1 insidanst yiiksektir (111).

Biz bu calismada abdominal histerektomi cerrahisi geciren hastalarda intraoperatif ketamin
inflizyonu uygulamasinin; postoperatif agr1 skorlarini diisiirerek akut ve kronik agri gelisme
sikligini azalttigini, deksketoprofen ile birlikte kullanildiginda ilk 24 saat bakilan akut agri
skorlarmi1 daha fazla diisiirdiiglinii (multimodal analjezi), intraoperatif kullanilan toplam
remifentanil ve sevofluran tiiketimini azalttigini, ketamin inflizyonunun intraoperatif
hemodinamiyi bozmadan sempatomimetik 6zelligine bagli minimal kan basinci yliksekligine

sebep oldugunu gosterdik.
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Ketamin hemodinamisi bozuk hastalarda giivenle kullanilabilir. intravendz anestezik
ajanlar genelde kardiyovaskiiler sistemi deprese ederken ketamin ise sempatomimetik bir ajan
olup kardiyovaskiiler sistemi stimiile eder. Ketamin, kan basincinda, kalp atim hizinda

yiikseklige neden olan tek intravenoz ajandir.

Bhardwaj ve arkadaslarinin yaptigi calismada anevrizmal SAK (subaraknoid kanama)
nedeniyle anevrizma klipleme cerrahisi gegiren toplam 40 hasta ilizerinde ketamin-propofol
(ketafol) ve sadece propofol uygulanan hastalarda hemodinamik stabilite karsilastirilmistir.
Ketofol anestezisi uygulanan grupta tek basma propofole kiyasla daha iyi hemodinamik
stabilite saglanmistir. Anestezi indiiksiyonunda propofol uygulanan hastalarin %45’inde,
ketamin ve propofol birlikte uygulanan hastalarin ise %15’ inde OAB(ortalama arter basinci)
‘de >%20 diislis olmustur. Anestezi idamesinde ise ketamin uygulanan grupta OAB daha

yiiksek seyretmis, hemodinami daha stabil kalmistir (112).

Moghisseh ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada katarakt cerrahi geciren hastalarda
dekmedetomidin, ketamin ve etomidatin hemodinamik ve anestezik etkisi karsilastirilmistir.
Calismada 128 hasta vardir ve 4 grup yer almaktadir (deksmedetomidin, ketamin, etomidat,
kontrol grubu) Calisma sonucunda gruplar arasinda kan basincinda ilk 10 dakika anlamli fark
yokken, ameliyat bagladiktan sonra 15.dakikadan sonra ve postoperatif 6. saat
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark goézlendi. Deksmedetomidin grubundaki
ortalama kan basinci diger ii¢ gruptakinden diisiik seyretmistir. Ketamin intraoperatif minimal

kan basinci yiiksekligine yol agsa da hemodinamide bozulmaya neden olmaz (113).

Lodhi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada major cerrahi gegiren 80 hasta 2 gruba
ayrilmigtir. Her iki gruba da deksmetedomidin infiizyonu agilmistir. 1.gruba 0,5mg/kg/sa
ketamin infiizyonu yapilirken 2.gruba 0,5 mcg/kg/sa fentanil verildi. Calismada entiibasyon
sonras1 ortalama kan basinci ketamin grubunda fentanil grubuna gore anlamli yiiksek

seyretmistir (114).

Yaptigimiz bu calismada da her grup i¢in ayr1 ayr indiiksiyon Oncesi ve ekstiibasyon
sonras1 karsilagtirdigimizda preoperatif ve postoperatif arter basinglar1 arasinda anlamli fark
bulunmamustir. Ancak indiiksiyonun 5.dakikasindan itibaren intraoperatif 30-60. Dakikalarda
ketamin infiizyonu yapilan gruplarda deksketoprofen grubuna gore sistolik, diyastolik, ortalama
arter basinglar1 anlamli yiiksek seyretmistir. Ketaminin deksketoprofen ile birlikte kullanildig:
grup 2 de bu yiikseklik tek ketamin infiizyonu yapilan grup 1 e gore daha azdir. Ketamin
intraoperatif arter basinci yiiksekligine neden olsa da bu yiikseklik klinik olarak anlamli degildir
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ve postoperatif arter basinci tizerinde etkisi yoktur. Lodhi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
fentanil grubunda hipotansiyon sik goriilmistiir. Fentanil hem intraoperatif hipotansiyona
neden olmus hem de postoperatif analjezi lizerine etkisi diisiik bulunmustur. Biz bu ¢alismaya

dahil edilen hastalarda Lodhi ve arkadaslarinin aksine fentanil kullanmadik.

Ketamin, NMDA reseptor antagonistidir. Perioperatif kullanilan ketamin, ciddi yan
etkilere sebep olmadan hastanin postoperatif agri1 skorunu diistiriir ve opioid gereksinimini,

bulant1 kusma sikligini1 azaltmay1 saglamaktadir (51).

Ketaminin analjezik etkinligi iizerine Christine K. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
meme ca nedeniyle mastektomi cerrahisi olan 168 hastadan olusan 2 grup yer almaktadir.
Calismada intraoperatif diisiik doz bolus ketamin(0,5mg/kg) ve ketamin infiizyonu (0,12
mg/kg/dk) uygulanan ketamin grubu ile kontrol grubunun akut ve kronik postoperatif agri
tizerine etkinligi karsilastirilmistir. Calisma sonucunda ketaminin akut agri tizerinde anlaml
etkisi bulunamamistir, ilk aylarda agr1 tizerindeki etki karsilastirildiginda her iki grupta da
sonu¢ benzerdir. Ketaminin 3.ayda ise postoperatif agriy1 azalttig tespit edilmistir. Postoperatif
agr1 lizerine 6.aydaki etkileri karsilagtirildiginda ise 2 grup arasinda belirgin fark vardir ve

ketamin grubunun 6.aydaki DN4 skoru kontrol grubuna gore daha diisiik seyretmistir (111).

Pehlivan ve arkadaslarinin torakotomi cerrahisi geciren hastalarda yaptig1 calismada ise 2
grup yer almaktadir. Grup 1I’e (n=20) 0,5 mg/kg ketamin bolus ve 2mcg/kg/dk ketamin
inflizyonu yapilirken, grup 2 (n=20) serum fizyolojik inflizyonu yapilan kontrol grubudur.
Calisma sonucunda ketamin yapilan grupta postoperatif agri skorlar1 ve PCA da morfin tiiketimi
kontrol grubuna gére diisiik bulunmustur. Intraoperatif subanestezik dozda ketamin yan etkilere

sebep olmadan agr1 siddetini azaltmaktadir (115).

Jendoubi ve arkadaslarinin nefrektomi ameliyati olan hastalarda postoperatif akut ve kronik
agr1 lzerine yaptig1 calismada 3 grup yer almaktadir. Calisma prospektif, randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift kor bir ¢alisma olup toplamda 60 kisi ile yapilmistir. Her grupta 20 ser kisi yer
almaktadir. 1.gruba lidokain inflizyonu (intraoperatif-postoperatif 24 saat 1mg/kg/sa), 2.gruba
ketamin inflizyonu (intraoperatif-postoperatif 24 saat 0,12mg/kg/sa) yapilmis ve 3. Grup ise
plasebo kontrol grubudur. Akut agr1 icin VAS skoru, kronik agr1 icin DN4 skoru kullanilmistir.
Lidokain ve ketamin grubunda kontrol grubuna gore hem akut hem kronik postoperatif agri
skorlar1 anlamli diisiik bulunmustur. Kullanilan ketamin ve lidokain postoperatif morfin

tiikketimini biiylik 6l¢iide azaltmistir (116).
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Jendoubi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismanin aksine yapilan bu ¢alismada kontrol grubu
yoktur. Ketamin infiizyonu olas1 gelisebilecek yan etkiler ve takibin zor olmasi nedeniyle
postoperatif devam edilmemis, intraoperatif cilt kapatilmadan 6nce stoplanmistir. Sadece
intraoperatif yapilan ketamin inflizyonu ile postoperatif akut donemde agriyr azaltmak

mumkundiir.

Postoperatif akut ve kronik agr1 tedavisinde ketamin kullanima ile ilgili calismalar artmastir.
Ketamin yiiksek dozlarda anestezik etki yaparken, subanestezik dozlarda analjezik etkiye
sahiptir. Ketamin kullaniminda tek bolus doz yerine infiizyon daha etkili bulunmustur. Ayni
zamanda opioidlele birlikte kullanildiginda daha giiclii analjezi saglamaktadir. Ketaminin
analjezik etkinligi ilk 24 saatte daha belirgin goriilmiistiir. Kronik agr1 tizerine etkinligi ile ilgili

daha ¢ok arastirmaya ihtiyag¢ vardir (117).

Biz de bu calismada yer alan grup 1 ve grup 2’ de hem bolus hem intraoperatif inflizyon
seklinde subanestezik dozda ketamin kullandik. (0,25mg/kg dozda bolus, Smcgr/kg/dk dozunda
inflizyon) Calismada ketamin postoperatif akut agr1 degerlendirilmesinde kullanilan ilk 24 saat
bakilan VAS skorlarint ve DN4 skorlarin1 diigtirdii, bu disiis (grup 2’de) ketamin
deksketoprofen ile birlikte kullanildiginda daha fazla oldu ve ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmadi.
Antiemetik kullanimina ragmen bulanti ketamin kullanilan gruplarda (grup 1 ve 2’de) daha ¢ok

goriildii. Ketamin postoperatif akut ve kronik agriy1 azaltt1.

Christoph C. ve arkadaglarinin major bel cerrahisi olan 160 hastada yaptig1 calismada 80
kisiye intraoperatif diisiikk doz ketamin infiizyonu( 0,25mg/kg/sa) yapilmis, 80 kisiye ise serum
fizyolojik inflizyonu(plasebo) uygulanmistir. Her iki ¢aligma grubunda da %50’ye yakin
hastada ameliyat 6ncesi noropatik bel agrisi mevcut olup opioid kullanimlar1 vardir. Hastalarin
6.ay ve 12.aydaki agrist DN4 anketi ile sorgulanmistir ve ketamin grubunda anlamli fark tespit
edilememistir. Major bel cerrahisi olan hastalarda preoperatif kronik agr1 prevelans: ytiksektir.
Calisma sonucunda intraoperatif ketamin infiizyonu agri1 prevelansini etkilememektedir.
Ketamin inflizyonu ndropatik agrisi olanlarda multimodal analjezinin bir parcasi olarak

kullanilmamalidir (118).

Preoperatif agr1 varligr akut ve kronik postoperatif agr1 i¢in risk faktoriidiir. Daha 6nceden

var olan agr1, hastayr agriya karsi sensitizasyona duyarli hale getirmektedir (119).
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Biz bu calismada da preoperatif tiim hastalarda kronik agri olup olmadigimi ve diizenli
analjezik kullanimi varligimi sorguladik. Devamli opioid kullanan, ndropatik agr tarifleyen
hastalar; ¢aligmanin giivenilirligini bozacagindan ve analjeziklerin etkinligini degerlendirmede

yanlis sonuglara yol agacagindan ¢alisma dis1 birakildi.

Gelir ve arkadaglarimin elektif abdominal histerektomi cerrahisi olan hastalarda yaptigi
caligmada grup 1’e (n=20) insizyondan once 50 mg deksketoprofen, grup 2’ye (n=20)
insizyondan 10 dk sonra deksketoprofen verilmistir. Her iki gruba da 0,5 mg/kg bolus ketamin
ve intraoperatif ketamin infiizyonu yapilmistir. (0,07 mg/kg/sa) Grup 1’de postoperatif 24 saat
boyunca bakilan VAS skoru anlamli diisiik bulunmustur (120).

Preemptif analjezi, cerrahi insizyonla nosiseptorler uyarilmadan once analjezik tedavinin
uygulanmasidir. Gelir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada preemptif deksketoprofenin agri
yonetiminde daha basarili oldugu sonucuna varilmistir. Biz de bu ¢aligmada deksketoperofen
ve ketamin uygulamalarimizi cerrahi insizyondan once uyguladik. Gelir ve arkadaglarinin

yaptig1 ¢alismanin aksine ketamin infiizyon dozunu daha diisiik kullandik.(5mcg/kg/sa)

Bu c¢alismada ketamin inflizyonu yapilan grup 1 ve 2 de intraoperatif sevofluran ve
remifentanil ihtiyac1 deksketoprofen grubuna (grup3) gore anlamli diisiik bulundu. (p<0,05)
Gelir ve arkadaslar1 %2-4 sevofluran ile calisma yaparken, bizim calismamizda hastalarda

%0,5-1 sevofluran yeterli oldu.

Sivrikoz ve arkadaslarinin yaptig1 major ortopedik cerrahi olan 120 hasta {izerinde yaptigi
calismada grup 1’e 50 mg deksketoprofen, grup 2’ye 8 mg lornoksikam yapilmistir. Grup 3 ise
plasebo grubudur, hastalara serum fizyolojik verilmistir. Postoperatif ilk 24 saat bakilan VAS
skoru grup 3 te grup 1 ve 2’ ye gore anlamli yiiksek bulunmus, deksketoprofen grubunda ise

VAS skorlar1 lornoksikam kullanilanlara gére ¢ok daha diisiik seyretmistir (121).

Kelsaka ve arkadaglari lomber disk cerrahisi olan hastalarda deksketoprofenin postoperatif
agr1 lizerine etkisini aragtirmak i¢in 50 hasta iizerinde ¢alisma yapmistir. Calisma; randomize,
cift kor, plasebo kontrolliidiir. Caligma sonucunda 50 mg deksketoprofen uygulanan grupta
postoperatif ilk 24 saat bakilan VAS skorlar1 anlamli diisiik bulunmustur. Ve deksketoprofen
grubunda postoperatif opioid tiikketimi daha diisiiktiir (122).

Keskioglu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada septorinoplasti planlanan 60 hasta 3 gruba
ayrilmigtir. Grup 1’e insizyon oncesi 50 mg deksketoprofen, grup 2’ye insizyon oncesi 1 gr

asetominofen, grup 3’e ise serum fizyolojik inflizyonu yapilmistir.
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[k 24 saat bakilan VAS degerleri plasebo grubunda (grup3) en yiiksek, deksketoprofen
kullanilan grup 1 de ise en diisiiktii. Deksktoprofen grubunda grup 2 ve 3’e gore postoperatif

tramadol tiikketimi de anlamli diisiik bulunmustur (123).

NSAII (nonsteroid antiinflamatuar) ajanlar postoperatif agriy1 azaltmada giivenilirligi ve
etkinligi ¢aligmalarla kanitlanmig analjeziklerdir. Deksketoprofenin analjezik etkinligi yukarda
bahsettigimiz ve daha yapilan ¢ok sayida calismada yaptigimiz bu c¢alismayi destekler
niteliktedir. Yaptigimiz bu ¢alisma sonucunda deksketoprofenin postoperatif ilk 24 saat VAS
skorlarim1 diisiirdiigiinii, ketamin inflizyonu ile birlikte kullanildiginda multimodal analjezi
sayesinde daha fazla agriy1 azalttigim1 gordiikk. Ayrica ketamin infiizyonunun yol agtigi
intraoperatif kan basinci yiiksekligi deksketoprofen ile kullanildiginda daha normal diizeylerde
seyretmistir. Bu durum deksketoprofenin akut agri1 yonetiminde ne kadar giiglii etkiye sahip
oldugunu gostermistir. Bu etki ketamin ile birlikte kullanildiginda multimodal analjezi

saglayarak daha da giiclenmektir.

Multimodal analjezi, agr1 yonetimini iyilestirmek ve opioidle iliskili hiperaljezi vb yan

etkilerin insidansini azaltmada son zamanlarda etkinligi kanitlanmis 6nemli bir yontemdir.

Postoperatif agrinin yeterli kontrolii, daha erken mobilizasyon ve rehabilitasyonu
kolaylastirir. Ayrica akut donemde agrinin iyi yonetimi kroniklesmesini 6nler ve hastalarda
postoperatif kronik agr1 gelisme sikligini azaltir. Boylelikle cerrahiye bagli postoperatif opioid

tilketimi azaltilarak opioid bagimliliginin 6niine gegilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-Abdominal histerektomi cerrahisi yapilan hastalarda diisik doz ketamin inflizyonu
postoperatif bakilan VAS ve DN4 skorlarim1 diisiirmektedir. Akut ve kronik agr1 gelisme

insidansini azaltmaktadir.

2-Ketamin sempatomimetik bir ajandir ve ketamin infiizyonu intraoperatif arter basincinda
yiikseklige neden olmaktadir. Ketamin ve deksketoprofen birlikte kullanildiginda, ketaminin

sistolik arter basinci lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmaktadir.

3- Ketamin hemodinamiyi bozmaz, postoperatif arter basinci yiiksekligine sebep olmaz.
Intraoperatif iyi bir agri yonetimi postoperatif giiclii analjezi saglayarak hastalarin arter
basincinin stabil kalmasimna yol agar ve postoperatif arter basinci yiiksekligine bagh

gelisebilecek komplikasyon riskini azaltmaktadir.

4- Ketamin inflizyonu, postoperatif akut agrida ilk 24 saat bakilan VAS skorlarini

diisiirmektedir. Intraoperatif ketamin infiizyonu postoperatif akut agriy1 azaltmaktadur.

5-Deksketoprofen hem santral hem periferik sensitizasyonu inhibe eden giiclii bir
analjeziktir. Ketamin deksketoprofen birlikte kullanildiginda multimodal analjezi ile ¢cok daha
giiclli analjezi saglamakta ve birlikte kullanildiginda hastalarin VAS skorlar1 ¢ok daha diisiik

seyretmektedir.
6-Ketamin hem analjezik hem anestezik bir ajandir.

Ketamin inflizyonu, intraoperatif remifentanil tiikketimini azaltir. Bu sayede ¢ok daha diigiik
remifentanil dozlar1 ile abdominal histerektomi gergeklestirilebilmektedir ve opioid tiiketimine

bagli hastalarda hiperaljezi gelisme riski azalmaktadir.
Ketamin, hastalarin intraoperatif sevofluran ihtiyacini azaltmaktadir.

7- Ketamin hastalarda noropatik agri olusum insidansini azaltmakta, postoperatif bakilan

DN4 skorunu diistirmektedir. Ancak 3.ay ve sonrasinda kronik agr1 takibi onerilir.
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