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1. GIRIS ve AMAC

Agrinin patofizyolojisi konusundaki bilgilerimizin derinlesmesine, yeni ilaglarin ve
karmasik ilag uygulama sistemlerinin gelismesine ragmen, birgok cerrahi hasta
postoperatif dénemde agr icin hala yetersiz tedavi gérmektedir. Tarih boyunca hem
cerrahlar hem de anestezistler tarafindan postoperatif agriya ¢ok fazla 6ncelik
verilmemistir (1).

Postoperatif agri; akut bir agridir. Cerrahi travma ile baglar, doku iyilesmesi ile
giderek azalir. Akut olan bu agrinin tedavisi de ¢abuk ve etkin olmalidir. Postoperatif
agr1 tedavisi, lizerinde 6nemle durulmas: gereken bir gérev ve sorumluluk olmakla
birlikte, aym zamanda insani bir vazifedir. Ozellikle son 50 yildir postoperatif agn
tedavisi i¢in gesitli ilag ve teknikler gelistirilmis olmasina ragmen hala 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Postoperatif agrinin uzun stire devam edebilmesi nedeniyle
tedavisinde; hasta, anestezist, cerrah, ayilma odasi ekibi ve servis hemgireleri gibi
birgok kisinin isbirligi gerekmektedir. Bu durum tedavide gérev karmasasi ve goriis
farklilig1 sonucunu dogurmaktadir. Kullamlan ilaglar ve yontemler hakkindaki yetersiz
ve yanlig bilgiler, yeni teknikler hakkindaki bilgi ve beceri noksanlifi, donanim
eksiklikleri ve idari sorunlar bu karmasay: daha da arttirmaktadir (2,3).

Postoperatif agr tedavisinin amaci; hastanin rahatsizhifini en aza indirmek ya da
tamamen ortadan kaldirmak, iyilesmeyi kolaylagtirmak, geligebilecek yan etkileri

Onlemek ve bunlar1 saglarken ekonomik olmaktir. Uygulanacak tedavinin kismen



uygulayan kisilerden bagimsiz olmasi, daha az girisimle daha uzun siireli tedavi
saglanmasi ve hastaya oncelik verilmesi tedavide bagariy: artiracaktir (4).

Gegmigsten giintimiize kadar postoperatif agri tedavisi i¢in siklikla oral, subkutan,
intravendz, intramiiskiiler, rektal, epidural, intratekal gibi yollar kullanilmigtir. Son 25 -
30 yildir kullanilan hasta kontrollii analjezi (HKA) (= PCA: Patient Controlled
Analgesia) ybntemi ile birlikte yukarida belirtilen yollarin tiimii uygulanabilir. HKA
uygulamasinda ensik intravendz ve epidural yollar kullamlmaktadir. HKA y6ntemi ile
hastayla iligkilendirilen bir alet sayesinde agr1 tedavisinin devamliligt saglanmaktadir.
Boylece tedaviye doktor ve hemsire kadar hastanin da katilimu saglanmaktadir. Ayrica
ilacin plazma diizeylerindeki dalgalanmalarina bagli olarak meydana gelen yetersiz
analjezi, sedasyon ve diger yan etkilerin gelisme olasilig1 azaltilmaktadir (5).

Morfin, giintimiizde analjezi saglamak igin yaygin olarak kullanilan, etki ve yan
etkileri iyi bilinen, ucuz bir ilagtir (1).

Alfa, adrenerjik agonistlerin sedasyon yapici ve anestetik ihtiyaci azaltic1 etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Klinik caliymalarda alfa, adrenerjik agonistlerden olan klonidinin
postoperatif analjezi sagladigi ve morfinin antinosiseptor etkisini potansiyalize ettigi
kamtlanmgtir (6).

Deksmedetomidin, yiiksek selektif alfa, adrenerjik agonist bir ilagtir. Inflizyon
seklinde verildiginde kolaylikla kontrol edilebilen sedasyon saglamaktadir. Beyinde
spinal kordda ve lokus seruleusda bulunan alfa, reseptorlerini aktive ederek solunum
depresyonu yapmadan analjezi ve sedasyon olusturmaktadir. Ayn1 zamanda perioperatif
donemde deksmedetomidin kullanildifinda hastalarin analjezisine ve sedasyonuna
katkilarda bulundugu bildirilmektedir (7).

Calismamuzda, elektif septorinoplastide intraoperatif donemde deksmedetomidin
infiizyonunun postoperatif donemde morfin tiiketimi, agr, sedasyon ve hasta

memnuniyeti {izerine etkilerini aragtirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. POSTOPERATIF AGRI VE TEDAVISI
2. 1. 1. Postoperatif Agrim Tanmi -

Uluslar arast Agrn Arastirmalann  Tegkilati (JIASP) tarafindan yapilan
tanimlamaya gore agri;, *“ Vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da
olast bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastamin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili,
duyusal, afektif, hos olmayan duyudur. ** Agn her zaman kisiye 6zneldir. Bu nedenle
kisiden kisiye biiytik farkliliklar gosterir (8, 10, 13).

Postoperatif agri; cerrahi ile baslayip doku iyilesmesine kadar devam eden bir
durumdur.

2. 1. 2. Postoperatif Agrmin Fizyopatolojisi

Yetersiz agri tedavisi, hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen 6nemli bir
unsurdur. Postoperatif donemde agr ¢eken hastada, hastanede daha uzun siire kalmasim
gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Agri, cerrahiyle ortaya ¢ikan stres yanitin
olusmasinda ¢ok Onemli bir fakt6rdiir. Cerrahiye bagli olan stres yamt; endokrin
fonksiyonlarda degisiklik, metabolizmada artis ve enerji depolarinda substratlarin ortaya
91kmas1na neden olur (2, 8).

Agrimin algilanmasimmin  baglangic noktasi primer afferent nosiseptérlerdir.

Nosisepsiyon agr anlaminda kullanilmaktadir. Nosiseptérler periferde bulunan



mekanik, termal ve kimyasal reseptorler gibi agn reseptorleridir. Mekanik, termal ve
kimyasal uyaranlara yanit verirler. Nosiseptdriin yanit 6zelliklerine bagli olarak, spinal
korda dogru bir yayihm meydana gelir. Ust merkezlere ulasan bu yayilim sonugcta agri
olarak algilanir.

Agr bilgisinin yayiliu ile ilgili nosiseptorler iki ana sinifta ele alinmakta olup
bunlar: A-delta mekano-termal ve C polimodal nosiseptorlerdir. Birgok agri tipi primer
afferent n6ronlarin 6zellikle C polimodal nosiseptérlerin uyarilmasiyla baglar. Ancak
nosiseptér aktivasyonu siirecinde bagka etkenlerde isin igine girer. Ornegin cildin
¢izilmesi, bu bolgede inflamatuar stirecleri de baglatir ve buna bagli cesitli maddeler
salinir. Normal kosullarda mekano-termal ve kimyasal uyaranlar yliksek esik degerdeki
nosiseptorleri harekete gegirir (8).

Cerrahi girisim bélgesel doku hasarina neden olur. Cerrahi strese bagli olarak;
dokulardan potasyum ve hidrojen iyonlari, laktik asit, serotonin, bradikinin,
prostaglandinler, 5-hidroksitriptamin ve P maddesi gibi algojenik maddeler salinur.
Salinan bu maddeler nosiseptorlerce algilanip A-delta ve C lifleri aracilifiyla néroaksise
gegerler. Nosiseptif uyarilar spinal kordda arka boynuza ulasir, bir kismu spinal kordun
ipsilateral ve kontrlateral segmentinin anterior ve anterolateral segmentlerine gegerek
segmental refleks yanitini olustururlar. Kalan kismi spinotalamik ve spinoretikiiler yol
aracilifiyla daha yiiksek merkezlere gecerek suprasegmental ve kortikal yaniti
olustururlar (8, 10, 11, 13).

Segmental refleks yanitlar; artms laktik asit tiretimi ve oksijen tiiketimi sonucu
artmig iskelet kas tonusu ve spazmini i¢eren cerrahiyle ilgilidir. Sempatik noronlarin
uyarilmas: sonucu; tagikardi, attm voliimii artig1, miyokardiyal oksijen tiikketiminde artig
meydana gelir. Gastrointestinal ve {iriner sistem tonusu azalir. Supraspinal refleks
yanitlar; hipotalamik uyarilma ve sempatik tonusun artmasiyla sonuglanir. Metabolizma

ve oksijen tiiketimi daha da artar (10, 11, 13).

2. 1. 3. Postoperatif Agrinm Sistemler Uzerine Etkisi

Akut agrinin patofizyolojik stirecinde; noroendokrin islevier, solunumsal ve
renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolagim ve otonom sinir sistemi aktivitesi
degisiklikleﬁ ile birlikte birgok sistemin rolli vardir. Biitlin bu sistemlerde olan
degisiklikler analjezi uygulamalan ile elimine edilebilir veya azaltilabilir (10, 13).

1. Postoperatif Agrimin Solunumsal Etkileri:



Tedavi edilmeyen ciddi postoperatif agri; ozellikle toraks ve fiist batin
ameliyatlar1 geciren hastalarda vital kapasite, tidal voliim, rezidiiel voliim, fonksiyonel
rezidiiel kapasite ve 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV,)’de azalmaya neden
olur. Derin nefes alamama ve Oksiiriigiin kisitlanmasi sekresyonlarin birikimine neden
olur. Sonug olarak; hipoksemi, hiperkarbi, atelektazi, pnomoni gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilir. Ust batin ve torakstaki agrili cerrahi insizyonlar,
ekspirasyon sirasinda refleks mediyatorlli abdominal kas tonusunun artigina ve
diyafragmatik fonksiyonun azalmasina neden olur. Artoms kas tonusu, laktik asit
{iretiminin artmasina ve oksijen tliketiminin artigina yol agar. Postoperatif ileus ile ilgili
dilate barsaklar veya siki yapilmis pansumanlar ventilasyonu bozabilir. Hastalar agrinin
artabilecegi korkusuyla derin nefes almaktan veya okstirmekten kaginirlar. Pulmoner
fonksiyonlar1 diizeltmek ve agryr azaltmak i¢in opioid uygulanmasi solunum
yetmezligine neden olabilir (10, 13).

2. Postoperatif Agrinin Kardiyovaskiiler Etkileri:

Siddetli agri1, artmig katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin plazma
yogunluklari normalin birkac¢ kat {izerine gikar. Buna bagh olarak sistemik vaskiiler
rezistansin, kalp ylik{iniin, miyokardin oksijen tilketiminin artmasi &zellikle koroner
arter hastalig1 olan kisiler igin zararlidir.

Aym zamanda erken mobilizasyonu engelleyen siddetli agri nedeniyle;
hareketliligin azalmasi, tromboembolik komplikasyon riskini artirir.

Agri kontroliinlin yetersiz olmasi; kardiyak aritmilere, hipertansiyona ve

miyokard iskemisine neden olabilir.
3. Postoperatif Agrimin Gastrointestinal ve Uriner Etkileri:

Cerrahi insizyona yakin kaslarda agn etkisiyle olusan spazm; agri-spazm-agr
kisir déngiistine neden olur. Barsak hareketlerinde azalma; staz ve dilatasyona neden
olur. Splanknik alandaki kan akiminda azalma bir diger sonugtur. Cesitli abdominal
cerrahilerden sonra postoperatif epidural analjezi uygulamasinin, barsak fonksiyonlarim
hizli sekilde geri dondiirdtigii gosterilmigtir (10, 13).

4, Postoperatif Agrinin N6roendokrin ve Metabolik Etkileri:

Agriya dominant noéroendokrin yamit hipotalamo-pituiter-adrenokortikal ve
sempatoadrenal etkilesimlerle olusur. Agriya suprasegmental refleks yamiti olarak;
sempatik tonus artar, hipotalamik stimilasyon meydana gelir. Katekolaminlerin ve
katabolik hormonlarin (kortizol, adrenokortikotropik hormon, antidiiiretik hormon,

bliylime hormonu, glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II) sekresyonu artar.



Anabolik hormonlarin (insulin, testesteron) sekresyonu azalir. Bu degisikliklerin sonucu
olarak; sodyum ve su retansiyonu, kan sekeri, serbest yag asitleri, keton cisimleri ve
laktat diizeyinde artiy meydana gelir. Postopetarif agrinin kontrol altina alinmasiyla,
stres yanit bloke olur.

Sempatoadrenal eksenin etkin blokaji, kortizol yamtinin baskilanmasi ve daha iyi
nitrojen dengesinin elde edilmesi, glikoz dengesinin korunmasi, yara iyilesmesinin

hizlanmas gibi olumlu etkilerle sonuglanir (1, 8, 10, 11, 13).

2. 1. 4. Postoperatif Agrinin Psikolojik Etkileri

Tim biiylik ameliyatlar hastada 6ltim korkusuna neden olur. Daha sonra bu
korku yerini genel bir endige haline ve ameliyat sonras: agr1 korkusuna birakir. Artan
korku agr siddetinin artmasina neden olur.

Akut agrinm algilanmasinda basit nosisepsiyonun yam sira; santral siiregler,
korku, endige, depresyon ve daha Onceki agri duyumlar1 gibi duygusal veriler ve
sonuglar: da Snemlidir. Hastanin psikolojik durumu ile akut agrinin psikolojik etkileri
birlikte degerlendirilmelidir. Postoperatif agrinin artmasi veya azalmasinda; korku,
endige, kontrol kayb1 duygusu, izolasyon, normal sosyal destek korkusu, agriya verilen
ailevi ve kiiltiirel yamitlar, agrn ve aciya karst daha onceki kisisel deneyimler gibi
faktorlerin 6nemli rolii vardir (8).

2. 1. 5. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Son 25-30 yilda postoperatif agr1 tedavisine yonelik birgok yeni ilag ve yontem
gelistirilmigtir. Buna ragmen tedavide halen eksiklikler mevcuttur. Bunlar:
» laglar hakkindaki farmakolojik bilgi eksikligi,

* [laglarin muhtemel yan etkilerinden ¢ekinip yetersiz dozda kullanma,
»  Bagimlilik ve tolerans geligebileceginden ¢ekinmek,
» Kullanlan tekniklerde yetersiz bilgi sahibi olmak sayilabilir.

Postoperatif agri; ameliyatin cinsi, yas, cinsiyet, premedikasyon kullamilmasi,
preemptif analjezi, intraoperatif kullamlan anestezik ve adjuvan ajanlar, hasta
psikolojisi, ¢evresel etkenler gibi birgok faktdrden etkilenir (1, 8). Postoperatif agn
tedavisi standart olmayip, hastadan hastaya farklilik gosterir.



2. 1. 6. Postoperatif Agr1 Tedavisinin Uygulama Yollar
1. Intravensz Uygulama

Sik bagvurulan yontem olup, genellikle kiiglik dozlarda opioidler kullanilir,
Erken postoperatif dénemde hizli bir analjezi saglar. Aralikli uygulamalar nedeniyle
plazma ilag yogunlugunda dalgalanmalar olmasi dezavantajidir. Plazma analjezik
diizeyinin hizla diigmesine bagli olarak, etki stiresi kisalabileceginden stirekli inflizyon
yontemi tercih edilmektedir. Her zaman solunum depresyonu yapma riski vardir. Bolus
analjezi gerektifi durumlarda ve ilag plazma yogunlugu dalgalanmalarim en aza
indirmek icin HKA yontemi gelistirilmistir. Bu yolla en sik, etkisi hizli baslayan
opioidler (morfin, meperidin, fentanil) tercih edilmektedir. Non-opioid analjeziklerden
ise siklikla metamizol, ketorolak kullanilir (8, 9).
2. Intramiiskiiler Uygulama

Hem opioid hem de non-opioid analjezikler bu yolla kullanilabilir. Agrinin
boyutunu anlayamamak ve solunum depresyonuna neden olmak korkusu ile diizensiz
uygulamalar yapildifinda plazma diizeyinde oynamalar olacagindan yeterli analjezi
saflanamaz. Ayrica derin sedasyon yapmast gibi istenmeyen bir durum da sbz
konusudur. Intramiiskiiler enjeksiyonun kendisi. de agrilidir. flacin plazma
konsantrasyonunda dalgalanmalar olacagindan hastalar igin tekrarlayan dozlari pek

konforlu degildir. Uygulama sirasinda analjezinin yavas olusmasi nedeniyle doz agimim

izleme faydasi vardir.
3. Subkutan Uygulama

Diger opioid uygulama tekniklerinde oldugu gibi, aralikli veya stirekli deri alt1
uygulamalari i¢in en sik kullanilan opioid morfindir. Bu gekilde uygulanan ilaglar igin
bliyiik hacimlerden kacinmak gerekir. Zira biiylikk hacimler ile lokal agn ortaya
¢ikabilir.

Subkutan uygulamada; dozaj, ilacin dolagima katilma siiresi, klinik etkiler ve
yan etkiler intramiiskiiler uygulamada goriilenler ile benzerdir.

Hasta i¢in daha rahat bir yontem olan deri alti uygulamada, klavikulanin altindan
veya gobege yakin bir noktadan deri altina yerlestirilen ve lizeri seffaf bant ile kapatilan
ince bir kaniil kullamlabilir. B6ylece tekrarlayan enjeksiyonlardan kaynaklanan agn
ortadan kalkmis olur. Bu yontem daha ¢ok kanser agrilarinda ve nadiren postoperatif
agn tedavisinde kuﬂamlmaktadu.

4. Oral Uygulama



Kiigtik cerrahi iglemlerden sonra veya agrinin ¢ok oldugu 1-3. giinden sonra
hasta oral almaya basladifinda kullanilan ydntemdir. Mide bosalmasindaki gecikme ve
ilactn barsaklardan emilememesi nedeniyle ameliyat sonrast erken donemde
kullamlmaz. Karacigerden ilk gecis eliminasyonu nedeniyle oral opioidlerin
biyoyararlanimi  diisliktiir. Ayrica postoperatif bulantt ve kusma ilaglarn
absorbsiyonunu da azaltir. Genellikle non-opioid ilaglar bu yolla kullamlir. Non-opioid

ilaglardan da; asetilsalisilik asit, naproksen, metamizol, parasetamol, piroksikam,
ketorolak en sik kullanmilmaktadir.
5. Rektal Uygulama

Oral uygulama ile karsilastirildifinda rektal uygulamada ilaglarin bir kismu
portal sisteme gegmediginden ilk gecis metabolizmasina uframama avantaji vardur.
Diklofenak, ibuprofen ve naproksen gibi NSAI ilaglar ve morfin ameliyat sonrasi
analjezikler olarak bagarihi gekilde bu yolla kullamlmaktadir. Yontemin dezavantaj ise;

analjezik etkinligin yavas baglamasi ve beg yasindan bliyliklere kullanimimin zor
olmasidir.

6. Dil-alt1 Uygulama

Buprenorfin giiclii sentetik agonist-antagonist etkili opioiddir. Yiiksek reseptor
ilgisine sahip olup, diisiik plazma yogunluklarinda uzun stireli etki saglar. Yavag ilag-
reseptSr kompleksi disosiasyon sabitine sahiptir. Doz asimi gelisirse tabletler agizdan
¢ikarilir. Kazara yutuldugunda ise, yliksek ilk gecis metabolizmas: ve diisiik
biyoyararlanimi nedeniyle zehirlenme goriilmez. En Onemli dezavantajlari ise; daha
yiiksek oranda sedasyon, bulanti, solunum depresyonu yapmasi ve bu yan etkilerin
naloksan ile antagonize edilememesidir.

7. Transmukozal Uygulama

Sekerli bir matrikse emdirilmig ve lolipop seklinde sekillendirilmis fentanil,
opioid uygulamasimin yeni bir seklidir. Erigkin goniilliilerde yapilan ¢aligmalarda oral
transmukozal fentanil uygulamasinin sedasyon ve analjezide doza bagli artis sagladig:
izlenmigtir (8). Fentanil lolipoplari ¢ocuklarda premedikasyon igin uygundur. Ancak
yiizde kasinti ve bulant1 gibi yan etkiler sik goriiliir.

8. Peridural Uygulama (Kaudal, epidural)

Torakal, abdominal ve alt ekstremite girisimlerinden sonra basar ile uygulanan

yéntenﬂerdir. Epidural aralifa yerlestirilen kateter yardimi ile opioidler, lokal

anestetikler, alfa 2 agonistler ve ketamin kullamlabilir.



Postoperatif agn tedavisinde ayrica; infiltrasyon anestezisi, interkostal blok,
interplevral blok, pleksus brakialis blogu, transkutan elektriksel sinir stimiilasyonu
(TENS), kriyoanaljezi, akupunktur ve hipnoz gibi yéntemler de kullanilmaktadir.

Degisik yollarla opioid uygulamalarimin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 1°de

Ozetlenmigtir.

Tablo 1. Opioid Uygulama Yollarimin Avantaj ve Dezavantajlari (1, 8)

Uygulama sekli Avantaj Dezavantaj
- Hasta ve personel igin - Emilim yavags ve degiskendir.
Oral uygundur. - Erken postoperatif donemde
- Ekonomiktir. uygun degildir.
Intramiiskiiler - Personel i¢in uygundur. - Emilim yavag ve degiskendir.
(I.M.) - Ekonomiktir. - Hastay rahatsiz eder.
- Oral veya parenteral y i )
- Emilim yavas ve degigkendir.
uygulama yapilmadifinda .
Rektal - Baz iilkelerde kiiltiirel itiraz
kullanilir.
A olabilir.
- Cocuklar igin uygundur.
- Solunum depresyonu ve hipoksi
Intravensz riski vardir.
- Uygulama kolaydir. .
av.) . o - Pompa bozulabilir.
- Emilim garantidir. . . .
infiizyon - Dikkatle izlenmeli.
- Personel gerektirir.
LV. Bolus - Bireye gore tedavi yapulir.
Enjeksiyon - Ekonomiktir.
. - Pahali ekipmana ihtiyag var.
- Yiiksek hasta tatmini
- Bozulma riski vardir.
HKA vardir. o .
) ) - Personel egitimi gerektirir.
- Bireye gore tedavi yapilir. .
- Yakin izlem gerektirir.
- Anestezi uzmam gerekir.
- Kiigtik dozlarla - Gecikmis solunumsal,
Epidural Opioid

mitkemmel analjezi saglar.

depresyon riski vardir.

Yakin izlem gerektirir.




2.2. HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Ilk kez 1968 yihinda, aralikli damar i¢i opioid uygulamas: ile HKA, Philip
Sechzer tarafindan tanumlanmuistir. Bu teknik hastanin belli dozlarda analjezik
kullanarak dogrudan kendi agrisini tedavi etmesine olanak saglar (11). Hasta kendisine
Onerilen miktarlar déhilinde ilag alma hizini kontrol altinda tutar ve huzli analjezi saglar.
HKA kavrami; tolerans, farmakokinetik degiskenlikler veya saglik personeli tarafindan
iyi izlenememe gibi sorunlari ortadan kaldirir. Hasta agrlmn. siddetindeki
degisikliklerden etkilenmeksizin yeterli analjezi elde edebilir. Birgok aragtirmaci
hastalarin  kendi tedavilerini wuygun ve sorumluluk tasiyan bir gekilde
gerceklestirdiklerini, opioidleri etkin bir gekilde titre ettiklerini, bu sayede gereken
toplam analjezik ilag dozunun kas i¢i uygulamalardan daha az oldugunu bildirmiglerdir
(1, 10). HKA, kronik agr1 ve kanser agris1 kadar, postoperatif agr1 ve dogum agrisinin
tedavisinde de genis ¢apli kabul gérmiis bir analjezi yﬁntemidif. Bu y6ntem analjezikler
aras1 es etkinlik oranlari ile degisik analjeziklerin uygulama yollar1 arasindaki
farkliliklar: saptamak igin de kullamlabilir. .

HKA tedavisi 30 yil 6nce ortaya atimig bir kavram olmasimna ragmen
cihazlardaki ve mikroiglemcilerdeki yeni gelismeler bu uygulamaya ilgiyi artirmigtir.
Opioid uygulamasinin diger yontemlerinden farkh olarak, yeterli analjezi saglamak igin
gereken dozu hasta belirler. Kigisel gereksinimi kargilayacak optimum plazma
yogunlugu ile yan etkilere yol agabilecek doz agimlarindan da kaginmak miimkiindtir
(12).

Degisik opioidlerin en diistik etkin analjezik yogunlugu (MEAK) bilinmesine
ragmen, hastalar arasinda farkliliklar meveuttur. Ilaglarin farmakokinetik &zellikleri
ilaca verilen yanitin degisik olmasindan sorumludur. Bu §zellikler ilacin dozu, hastanin
yagl, cinsiyeti, viicut agirlifi, hastalik durumu (renal, hepatik, kardiyak) ve genetik
polimorfizm olarak sayilabilir.

Glintimiizde kullamilan HKA inflizyon pompalar: ¢aligma prensibine goére ikiye
ayrilir:
1- Gravimetrik pompalar; akim hizi yergekimine gore ayarlanmakta olup, kullanigh
degildir.
'2- lItici pompalar mekanizmalarma gére c¢alisgan pompalar; peristaltik ve siringa

pompalar olarak iki grupta incelenir.
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Peristaltik pompalarda, mikropressérle kontrol edilen periyodik bir hareketle setin nce
kapanmasi sonra serbestlesmesi ile stvinin distale dogru akimi saglanmaktadir.
Bir HKA infiizyon pompasinda olmasi gerekenler sunlardir;
1- Pille veya elektrikle caligabilmelidir.
2- Giivenlik kodu, kilitlenme ozelligi, geri akimi Onleyen valfler ve alarm sistemi
olmalidir.
3- Infiizyon ve bolus gdnderebilmelidir.
4- Intravendz uygulamadan bagka diger uygulamalarda da kullamilabilmelidir.
HKA’nin etkili olabilmesi; operasyonun yeri ve siiresi, hastamin yas ve cinsiyeti,
intraoperatif ve/veya postoperatif dénemde opioid gereksinimini etkileyen adjuvan
ajanlarin kullanilmasi ve yandas hastaliklar (renal, hepatik, kardiyak, sinir sistemi
hastaliklar1 gibi) olup olmamasina baglidir (12).

2. 2. 1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Parametreler
HKA sistemi, hastanin intravendz veya epidural kateter hattina bagli bir

inflizyon pompasim saglayacak mikroislemciden olusur. Sekil 1’de bir HKA cihaz1

goriilmektedir. Cihazin vermis oldugu ila¢ miktar1, miligram, mikrogram veya mililitre
cinsinden olabilir.

Sekil 1. HKA Cihaz1. Abbott - APM Pompa
Pain Management Provider

2.2.1. 1. Yiikleme Dozu (Loading Dose)

HKA’ ya baglamadan 6nce, doktorun uyguladig: dozdur. Hastanin agrisinin hizla
azaltilmasini amagclar, Erken postoperatif dénemde agr1 en yiiksek diizeyde oldugundan
yiikleme dozu kullanmak gereklidir. Optimal plazma MEAK na ulagmak i¢in yarilanma

Omriiniin birikme stiresi, ylikleme dozuyla kisa yoldan gecilmis olur. Genelde biiyiik
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boluslarin etkiye goére titre edilmis intravendz dozlara boliinerek uygulanmasi

Onerilmektedir. Yikleme dozu, plazma ilag yogunlugunun idame HKA i¢in gereken
sabit duragan seviyeye ulagmasin saglar (1).

2.2.1.2. Bolus Doz (PCA Dose)

HKA cihaz ile hastanin kendisine belirli araliklarla verdigi ila¢ miktaridir. Buna
HKA dozu veya idame dozu da denir. Hasta cihaza bagli seyyar bir diigmeye veya
cihazin {izerinde bulunan bir diigmeye basarak bu dozu kendisi yapabilir. Her bolus doz
uygulamasi sirasinda sinyal duyulmas: hastanin anksiyetesini azaltir. Boylece daha iyi
analjezi saglanmasina yardimei olur. Bolus dozun amaci, sedasyon olugturmadan etkin
analjezi saglamaktir (1, 12).

Bolus dozun miktar1 hastadan hastaya farklilik gésterir. Eger bolus doz ideal
miktardan az verilirse yetersiz analjezi, fazla verilirse sedasyon gibi istenmeyen
durumlar olusabilir. Istek/bolus (demand/delivery) orami, HKA’nin etkinligi, hastanm
anksiyete durumu hakkinda bilgi verir. EZer bu oran artmugsa, yeterli analjezi
saglanamiyor veya hastanin ileri derecede anksiyetesi vardir denilebilir. Yetersiz
analjezi durumunda bolus doz % 25-50 oraninda artirilabilir. Aymi sekilde asin
sedasyon durumlarinda bolus doz % 25-50 oraninda azaltilabilir (12).

2. 2. 1. 3. Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time)
HKA cihazinin, hastanin $nceden almig oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya
¢ikana kadar yeni bir doz almasim engelledigi dénemdir. Doz asimi olusum riskini

engeller. Kilitli kalma siiresi dakika cinsinden ayarlanirken, ilacin etkisinin baglama

sliresininde iyi bilinmesi gerekir.

2. 2. 1. 4. Bazal Infiizyon

HKA’ da sabit hizda inflizyon vermek de miimkiindtir. Bazal inflizyon
hastalarda goriilen analjezik ihtiyac farkliliklarina yanit vermez (11). Bu nedenle bazal
infiizyon hastadan hastaya farkliliklar arz eder. Ameliyat sonrasi dénemde hastalarda
genellikle iki tip agri mevcuttur. Birincisi, cerrahi insizyon yerinin agrist olup genellikle
bu agr1 bazal infiizyona yamt verir. Ikincisi mobilizasyon sirasinda, 6ksiirme, pansuman
sirasinda olan agri olup, bu agr bolus dozlara yanit verir.

HKA cihazinda; sadece bazal inflizyon, bazal inflizyon + bolus doz, sadece

bolus doz segenekleri mevceuttur.
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Bazal infiizyon + bolus doz segeneginde, bazal infiizyona ilaveten aralikli bolus
dozlar verilir. Boylece ilacin plazma konsantrasyonunda dalgalanmalar minimalize
edilip, 6zellikle uykuda etkin bir analjezi saglanir. Dezavantaji ise; her hasta i¢in en
uygun ilag dozunun belirlenmesinin zor olmasidir. Fazla ilag alimi ihtimali vardir. HKA
programlanmasi sirasinda insan bagumli hata yapma ihtimali artar.

HKA’ da en popiiler olan segenek sadece bolus dozun oldugu segenektir. Bu
secenegin en dnemli avantaji kontroliin tamamen hastaya verilmesidir. Dezavantaji ise
hasta uykuda iken sistem aktive olmayip, hastanin agri ile uykudan uyanma riskinin
olmasidir.

Bolus doz + bazal infiizyon segeneginde, plazma ilag konsantrasyonu teropatik
diizeydedir. Boylece hastada MEAK degeri yeterli bir dlizeyde saglanir ve hastanin
istek/bolus oraninda da azalmaya neden olur.

Sadece bolus doz uygulamasinda, bazal infiizyon + bolus doza gére daha az
opioid kullanildig: g6sterilmistir. Ayrica sadece bolus doz uygulamalarinda hata yapma
ihtimalinin oldugu ve agrimn hafiflemesinin degismedigi gdsterilmigtir (10).

Diger bir segenek de, hasta ayarli inflizyon sistemi olup, burada hastanin istek
sayisini cihaz algilar ve belirli bir siire infiizyonu artirir. Bu sistemde cihazin hastanin
istek sayisim algilamasinda bir sorun olursa, doz agimi riski vardir.

Sadece bazal infiizyon modunu kullanirken su noktalara dikkat etmek gerekir (10):

1. Rutinde devamli infiizyon modunu kullanmaktan kaginin.

2. Devamli inflizyon moduna hastanin uyudugu swradaki agrisi gibi spesifik
endikasyonlar ilave edin.

3. Bazal infiizyon dozunu ihtiyaca gore ayarlayin.

4. Devamh infiizyon moduna gece veya saatler arasinda ihtiya¢ olup olmadigina karar
verin.

5. HKA pompa programlar1 hakkinda hemsirelere diizenli olarak egitim verin.

HKA uygulamasi kalite bakimindan, intramiiskiiler opioid uygulamasma gére
daha Ustiindiir. HKA ile daha diisiik dozda opioid kullanimi intramtiskiiler opioid
kullanimiyla karsilastirildiginda, hasta ve hemsire memnuniyetinin daha fazla oldugu
gorilmiigtiir (10). Hasta i¢in HKA’mn baglica avantajlari; yiiksek kalitede analjezi,
otonomi saglamasi, agriy: tedavi etmeye karar vermede gecikmenin énlenmesi ve agrili
intramtiskiiler enjeksiyonlardan bagimsiz olmasidir.

Postoperatif agr1 tedavisinde kullamlan diger yontemler gibi HKA’nin da

giivenli ve etkin kullanilabilmesi i¢in; dikkatli bir planlama yapilmali, uygun ydntem ve
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politikalar se¢ilmeli, doktorlar ve hemsireler yéntem hakkinda egitilmeli ve hastalarin
stk tibbi degerlendirmeleri yapilmalidir (10). Anesteziyolojist, intravensz HKA
uygulanirken hastalar1 giinde en az bir defa yatak baginda degerlendirmelidir. Bu
degerlendirmeyi yaparken su noktalara dikkat etmelidir:

1. Son 24 saatte hastaya verilen analjezik dozu ve HKA parametreleri not
edilmelidir.

2. Hastanin istirahat ve operasyona spesifik aktiviteler siwrasindaki agri siddeti
degerlendirilmelidir. Ameliyat sonrasi1 dénemde giinlerce analjezik verilmesine ragmen
cerrahi uygulamayla orantisiz bir agr1 varsa diger nedenlerin ( cerrahi komplikasyon,
kisilik bozuklugu, opioid tolerans: gibi) olup olmadig: arastirilmalidir.

3. Yan etkilerin olup olmadigi degerlendirilmelidir. Bu yan etkilerin kaynagi
(cerrahi, uzun postoperatif dénem, verilen opioid miktari, diger tibb1 uygulamalar vs.)
tespit edilmelidir.

4. Hastanin vital bulgular (kalp hizi, solunum sayisi, kan basinci) not edilmeli ve
tatmin olunmayan bir durumda teshis ig¢in uygun testler (hematokrit,
elektrokardiyogram gibi) yapilmalidir.

5.  Alternatif olarak HKA parametrelerinin veya opioid degistirilmesinin hastaya
faydast olup olmayacag diigiintilmelidir.

6. HKA uygulamas ile ilgili hasta memnuniyeti degerlendirilmelidir.

7. Agn tedavisi igin yapilan Onceki ayarlamalar veya ilave adjuvanlara (bulants,
kusma veya anksiyete i¢in) hastanin yaniti degerlendirilmelidir.

8. Hastanin basit alternatif tedavilere (oral analjezikler gibi) gecisinin uygunlugu
degerlendirilmelidir.

9.  Hasta, hemgire ve/veya cerrah ile tedavi plami tartisiimalidir.

10. Hasta takip kartina bulgular, planlar ve diigiinceler kaydedilmelidir.

HKA tedavisinden kaynaklanan bulanti, kusma, kasinti gibi yan etkiler
kullanilan opioidin degistirilmesiyle veya semptomatik destekleyici ilaglarla tedavi
edilmektedir. Vital bulgularin monitorizasyonu, uygulanan ydntem veya hastanin
ihtiyacina uygun olarak yapilmalidir.

HKA uygulamasi ile solunum depresyonu arasindaki iligkisi hakkinda
caligmada; HKA kullanan hastalarda yapilan seri kan gazi analizlerinin normal
degerlerde oldugu gosterilmigtir. Intramiiskiiler ve HKA’ da opioid kullanimi sirasinda

solunum mekanikleri (1. saniyedeki zorlu ekspirasyon volimii (FEV)), fonksiyonel
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rezidiiel kapasite, tepe akim hizi) agisindan bir fark bulunamamigtir. Ancak HKA’ da
solunum depresyonu geligen vakalar da bildirilmigtir (10).

Akut postoperatif agr1 icin HKA kullamilan olgularda solunum depresyonu gelisme
insidansi Tablo 2’de gosterilmistir (10).

Tablo 2. Hasta Kontrollii Analjeziyle Birlikte Solunum Depresyonu insidanslan
(10).

Yazar HKA alan hasta sayisi Solunum Depresyonu
(n) Insidans (%)

Fleming ve Coombs 1122 0.7

Schug ve Torrie 1947 0.56

Ashburn ve ark 3785 0.37

Etches 1600 0.50

Ready ve ark. 15000 0.31

HKA; egitimli kisiler tarafindan dogru uygulandig: takdirde kolay ve giivenli bir
agr1 kontrol yodntemidir. Bagarili bir HKA uygulamasi igin; afri, sedasyon, vital
bulgular ve yan etkilerin takip ve tedavisi gereklidir.

Giinlimiizde kullanilan farkli HKA pompalart olmasina ragmen ¢alismamizda
Acut Pain Menager — APM (Abbott) pompasini kullandik. Bu pompanin &zellikleri
kisaca s6yledir:

Pompamin epidural ve intravenéz programlama &6zellii olup, 0.1ml’lik
artinmlarla, 0.1 mlh"lik hizdan 25 mlh'’e kadar infizyon gonderebilmektedir.
Programlama sekilleri olarak; bazal infiizyon, bazal infiizyon + bolus, sadece bolus
segenekleri mevcuttur. Programlama alternatifieri; miligram, mikrogram ve mililitre’dir.
Cihaz ile ilacin verilis sekli, konsantrasyon birimleri ( ml, mg, ug ), verilis hizi, bolus
tarzi, bolus hacimleri, dort saatlik stirede verilecek ilag miktar1 ve yiikleme dozu
programlanabilir. 25 mLh! maksimum akis hizi ile hastaya asim inflizyon yapilma
olasilif1 azalir. Pompa 6zel set ile ¢alismakta olup bu set tek yonlii valf icerir. Boylece
hastaya yanlislikla fazla ilag verilmesi onlenir. Setin i¢inde hava oldugunu gosterir,

ayarlanabilir, ti¢ hassasiyetli alarm sistemi vardir. Bunlar; diisitk (100-300 mikrolitre),
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yliksek (300 mikrolitre {izeri) ve kapali (hava teshis edilmez) alarm sistemleridir. Cihaz
adaptor kullanilarak sehir akimi veya alkalin pille ¢aligir. Gergek zaman saati ve tarih
ayarlanabilir. Sette kalan hava veya tikanma durumunda temizleme diigmesiyle
temizlenen miktar kaydedilerek giderilir. Programlanabilen hacim sirasiyla; en az 0.1
ml, 0.1 mg veya 0.1 ug, en ¢ok 1000 ml esdegeri mg veya pg’dir. Kilitli kalma siiresi
en az 5 dk, en ¢ok 99 dakikadir. Yiikleme dozu segenegi ile programin baginda veya

tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda yiikleme dozu uygulanabilir.

2. 3. MORFIN

Morfin ve benzeri ilaglar siklikla “narkotik analjezikler” olarak adlandirilirlar.
Bu gegmisten kalan, kolayca silinemeyecege benzeyen yanlig bir isimlendirmedir.
“Narcotic” sozctigli Yunancada uyuklama, uyusukluk (stupor) anlamina gelmektedir.
Bir dénem bu terim uyusukluk yapan hemen tiim ilaglar i¢in kullanilmigtir. Bu anlamda
kokain de bu gruba d&hil edilmektedir. Halbuki kokain santral sinir sistemini uyarici
ozelliktedir. Ayrica narkotik sézciigii bagimliik yapic ilaglar i¢in de kullanilmaktadir.
“Opiat” s6zciigli, morfinden kaynaklanan dogal ve yari sentetik ilaglar igin
kullanilmakta iken, tam sentetik morfin benzeri ilaglann sentezlenmesi ile “opioid”
sozctigli kullanilmaya baglanmastir. Glinimiizde opioid sézcligli morfine benzer dogal,
yart dofal, yart sentetik ve sentetik tiim ilaglari, antagonistlerini ve bu ajanlar icin
baglanma yerlerini (reseptdr) de kapsamaktadir (14).

1803°te Alman Serturner tarafindan ana alkaloid olan “ principum somniferum”
bulunmus ve 1817°de morfin ismini almigtir. Morfin opioidlerin fenantren grubundandir

ve prototip olarak kabul edilmektedir (15).

2.3.1. Morfinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

N == CH,

CH,

HO O OH
Sekil 2. Morfinin Yapisal Formiili
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Morfinin yapisal formiilii Sekil 2’de gdsterilmigtir. Morfinin kimyasal yapisi
Gulland ve Robinson tarafindan 1925 yilinda tanimlanmakla birlikte 1952 yilinda
Tschudi tekrar tammlamigtr.

Kimyasal transformasyonu: tirozin — norlaudonozin — retikiilin — solutaradin —

tebain — kodein — morfin seklindedir (16).

2.3.2. Opioid Reseptorleri

Eksojen verilen opioidler, endojen opioidlerin santral sinir sistemindeki spesifik
reseptorlere olan etkilerini taklit ederek analjezi saglarlar. Reseptorlerin tanimakla
gorevli olan bélgeleri son derece spesifiktir. Yiiksek konsantrasyonda opioidlerle
reseptorlerin devamh blokaji toleransa neden olur. Dolayisiyla ayni diizeyde analjezik
etki olugturmak i¢in daha fazla opioide ihtiya¢ vardir.

Opioid reseptorlerinin cesitli tipleri vardir. Her reseptor tipi farkli farmakolojik etkiye
neden olur (14, 15) (Tablo 3).

Birgok endojen, semi sentetik ve sentetik opioid mii reseptériine baglanir. Bu
reseptre baglanan endojen prototip betaendorfin, eksojen prototip ise morfindir. Mi
reseptorleri szellikle beyinde periakuaduktal gri madde, nukleus rafe magnusta, medial
talamusta ve spinal kordda bulunmaktadir. Analjezi olusumunda gérev alan diger opioid
reseptorleri olan delta ve kappa ise spinal kordda bulunmaktadir. Spinal kordda bulunan
mii reseptdrleri supraspinal analjeziden sorumludurlar. Mii reseptorleri mi 1 ve mii 2
olarak iki alt gruba ayrilirlar.

Mii 1 reseptdrlerinin aktivasyonu analjezi saglarken, mii 2 reseptdrlerinin
aktivasyonu ise solunum depresyonu, bradikardi ve gastrointestinal motilitenin
inhibisyonundan sorumludur (14, 15, 16).

Delta ve kappa reseptorleri spinal analjeziden sorumlu reseptorlerdir. Delta
reseptoriiniin  aktivasyonu sonrasi geligen spinal analjezide solunum depresyonu
gorillmez. Kappa reseptorlerinin aktivasyonu spinal analzejiye ilaveten sedasyon da
saglar, Morfin ayni zamanda kappa resepttrlerinin de agonistidir. Ancak morfinin mi
reseptorlerine afinitesi kappa reseptérlerine gore 200 kat daha fazladur.

Sigma reseptorii ise artik opioid reseptorii olarak dislintilmemektedir. Analjeziyi
diizenlemez ve naloksan ile antagonize edilmez. Sigma reseptdriintin sigma;(dekstro (+)

pentazosin tarafindan stimiile olur) ve sigma; (levo (-) pentazosin ve birgok antipsikotik
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ilagla stimtile olur) iki alt tipi vardir. Sigma, reseptorleri disfori, hipertoni, midriyazis,
hipertansiyon ve tagikardi gibi psikomimetik serﬁptomlardan sorumludur.

Epsilon reseptorii ise artik kappa reseptérlerinin subtipi olarak diistiniilmekle birlikte
stres yanit1 diizenler (17).

Opioid reseptorleri santral sinir sisteminde birgok yerde bulunmaktadir. Santral sinir
sisteminde en ytiksek konsantrasyondan en az konsantrasyona dogru siralamsi: globus
pallidus, periakuaduktal girus, medial talamus, amygdala, kaudat medulla, putamen,
lateral talamus, hipotalamus, serebellum ve hipokampal girus’tur (14, 15). Spinal

kordda ise en yliksek konsantrasyonda substansia jelatinoza’da bulunmaktadir.

Tablo 3. Opioid Reseptorlerinin Tiplerine Gore Smiflamalari ve Etkileri

Reseptor Endojen Eksojen Etkiler
Supraspinal analjezi
Mii 1 Betaendorfin Morfin
: Fiziksel bagimlilik
Solunum depresyonu
Mii 2 Betaendorfin Morfin Kardiyovaskiiler etkiler
GIS etkileri
Delta Enkefalin - Spinal analjezi
Spinal analjezi
Kappa Dinorfin Ketosiklazosin Sedasyon

Miyozis

2.3.3. Morfinin Farmakokinetigi

Absorbsiyon oramndaki degisimler morfinin verilis yoluna bagh olup, biitiin
opium alkaloidleri gastrointestinal kanaldan zayif absorbe olmaktadir, Oral yol etkili
ancak degiskendir. Paranteral/oral doz orami: % tiir. Intravendz yol etkili ve giivenilirdir.
Rektal ve subkutan absorbsiyon ise degiskendir.

Morfinin intravendz uygulama sonras: plazma dagihmi hizli olup, ortalama {ig
dakikada tamamlanir. Bu hizli dagilim morfinin hidrofilik 6zellikte olmasindandir.
Ug dakika sonra plazma seviyesi 30-40 ngm.ml™ oldugunda plazmadan uzaklagmasi

olduk¢a uzundur ve yari mrii 3 saat’tir. Klirensi 15 ml.dk™ kg’ dir. Hepatik atilim
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orant 0.7 olup, hepatik biyotranformasyon, morfinin klirensi ile hepatik kan akimina
baglidir (16).

Plazma morfin konsantrasyonu yashlarda genglere gore daha ¢abuk diigmekle
birlikte, analjezi siiresi yaslilarda daha uzun stirelidir.

Oral olarak alinan morfinin % 70°i karacigerde ilk gecis eliminasyonuna ugrar.
Kalan % 30°u sistemik sirkiildsyona tekrar katilir. Plazma morfin konsantrasyonu 12.
saatte 2.5 ngm.ml ™’ den asagilara diiger. Terminal eliminasyon zamani 18—60 saat siirer.
Intramiiskiiler uygulanan morfin ise; hizli absorbe olarak pik plazma konsantrasyonu
7.5-20 dakikada 5-6 ngm.ml™ diizeylerine erisir. Ik absorbsiyon yari omrii 3—12
dakika ve total absorbsiyon siiresi ise 45 dakikadir.

Absorbe olan morfin viicutta parankimatbz dokulara dagilir. Yapilan radyoaktif
incelemelere gore, ilacin bliylik bir kismu iskelet kaslarinda bulunmakla birlikte,
konsantrasyonu diger dokulara nispeten daha diisiik seviyelerdedir. Morfinin esas etkisi
santral sinir sisteminde olugmakla birlikte normal sartlar altinda ¢ok az kismi kan beyin
bariyerini geger. Metabolik ve/veya respiratuar alkalozda kan beyin bariyerini gegen
morfin miktar1 artar. Morfin beyinde opioid reseptorlerine baglanarak etki gdsterir.
Baglanma lipofilik olma ve ortam pH’sina baglidir.

Plazmada bulunan morfinin % 36’s1 proteinlere baglanir. Proteinlere baglanan
morfinin % 80-90 kadar albiimine baglanir. Az miktarda morfin globiilinine baglanir.
Kronik alkol ve ila¢ bagimlilarinda plazma proteinlerine baglanma artmisken, hepatik
ve renal yetmezlikli hastalarda azalmustir (14, 16).

Morfinin % 90°lik kismu karacigerde glukronil transferaz enzimi ile
glukronidasyon ile atilir, Kalan % 10°luk kisim ise demetilasyon ile inaktif normorfin
formasyonuna doniigiir. Glukronidasyon ile morfin—3-glukronit ve morfin—6- glukronit
olusur. Morfinin % 85’i glukronit metabolitleri halinde elimine olurken, % S5’i
normorfin olarak, % 5’ten az kismu ise degismeden idrarla atilir. Olusan morfin
glukronitlerinin yaklagik % 8 kadar1 safradan elimine olur. Morfin metabolitlerinin
yaklagik % 90’1 12-24 saat iginde bobrekler yoluyla atilmaktadir. Morfinin major
metaboliti morfin—3-glukronit’tir. Yapilan hayvan deneylerinde morfin—-3-glukronitin
cok az analjezik potensinin oldugu, morfin—6-glukronitin ise analjezik potense sahip
oldugu gosterilmistir (14, 16).

Karaciger yetmezlikli hastalarda morfinin terminal yarilanma ©mrii uzar ve
metabolizma hiz: da diiger. Bobrek yetmezligi olan hastalarda morfinin eliminasyon yar1

omrii ve plazma klirensi normale yakin degerdedir (14).

19



2.3.4. Morfinin Farmakodinamisi

Morfinin analjezik 6zelliginin yani sira, birgok sistem tlizerinde gesitli etkiler
olusturur. Bunlar1 inceleyecek olursak:
1. Santral Sinir Sistemi:

Morfinin santral sinir sisteminde esas etki yeri korteks oldugu kadar aym
zamanda talamusa da etki etmektedir. Santral sinir sistemini eksite ve deprese edebilir.
Depresyon 6zelligi ile birlikte analjezinin yaninda solunum paterninde, suur diizeyinde
ve EEG’de degisiklikler ortaya ¢ikar. Eksite etkileri ile birlikte miyozis ve bulanti,
kusma olusur. Morfin esas olarak santral sinir sisteminde analjezi olusturarak agr
esigini ylikseltir. Agr olugsmadan verilen morfin, agri duyusunun degerlendirilmesini
giiclestirir. Agri olustuktan sonra verilirse de duyu tam olarak ortadan kalkmaz. Morfin
aym zamanda sedasyonda da basarilidir. Sedatif etki analjezi ortaya g¢iktiktan sonra
meydana gelir. Tek bagmna morfin verildiginde minirﬁal amnezi ortaya 91kabi1if.
Ozellikle kadinlarda spinal kord eksitasyonu siklikla gézlenir. Solunum paternini
etkilemesinden dblayl plazmada karbondioksit birikimi sonucu BOS basincim yiikseltir.
Agrili hastalar opioidlerin etkisiyle sicakhk hissi, iyilik hali, uyusukluk ve &fori
seklinde duygular tamimlayabilirler. Bu ruh hali degisiklikleri limbik sistemin

etkilenmesinin sonucudur.

Morfin medulladaki Skstiriik merkezine dogrudan etki ederek oksiiritk refleksini
baskilar.

Morfinin miyozis etkisi; okulomotor sinirin Edinger-Westphal g¢ekirdegini
uyarmasi sonucu ortaya ¢ikar. Yiiksek dozlarda “pint-point pupilla” meydana gelebilir.
Morfinin yapmis oldugu miyozis atropin ile antagonize edilebilir (14, 15, 16).

Morfin mediiller area postrema’daki trigger zone’un kemoresept6rlerinin
uyarilmas: ile bulanti-kusmaya neden olur. Bulati-kusma olusumu; morfinin bu bélgede
dopamin reseptorlerinde parsiyel dopamin agonisti geklinde etki gostermesi sonucudur.
Ek olarak gastrik bogalmayi yavaglatarak da bulanti-kusma olusumuna neden olur.

Insanlarda morfin, histamin salimimina yol agarak, plazma histamin seviyesinde
yiikselmeye neden olur. Histamin salimumi, histamin antagonistleri ile antagonize
edilebilir.

Diger opioidlerde oldugu gibi 6zellikle spinal morfin kullanilan kadinlarda;
burun, agiz ve dudak kenarlarinda kasinti olur. Bu reaksiyon enkefalinerjik reflekse
bagli meydana gelir. Kasinti merkezi mediiller alanda dordiincii ventrikiilin tabaninda

yer almaktadir. Kaginti naloksan ile antagonize edilebilir.
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2. Solunum Sistemi:
Morfinin respiratuar depresan etkisi:

1. Respiratuar merkezin direkt depresyonu,

2. Karotid body ve aortik kemoreseptorlerinin hipoksi ve/veya anoksiye cevabinda

azalma,

3. Bronsial sistemin silier aktivitesin azalmasi,

4. Bronsial tonusta artig yapar.

Morfinin i.v. verilmesinden sonra solunum hizi ve derinliinde azalma meydana
gelir. Maksimum respiratuar depresan etki vakalarin ¢ogunda 3-7 dakikada ortaya
¢ikar. M. verilmesinden sonra maksimum respiratuar depresan etki ise 20 dakikada
ortaya ¢tkar. Solunum hizi ve derinliginin depresyonundan bir siire sonra normale doniis
hatta tidal voliimde artig gozlenir. Subkutan enjeksiyondan sonra ise depresan etki 30—
45 dakika sonra g@zlenir. Respiratuar depresyon kendini; solunum merkezinin kan
karbondioksit diizeyine cevabin azalmasi, karbondioksit cevap egrisinin saga kaymasi
seklinde gosterir. Karbondioksit cevap egrisinin saga kaymasi doza bagumlidir.

Epidural yola verilen morfin solunum sayisinda azalmaya yol agar. Kan karbondioksit
diizeyine ventilatuar cevapta azalma olur ve bu etki yaklagik 22 saat sﬁrdﬁgﬁﬁden
hastalar 24 saat siireyle monitorize edilmelidir.

3. Kardiyovaskiiler Sistem:

Kardiyovaskiiler sistem tizerinde:

—

Vazokonstriiktér merkezde depresyon,
2. Arteriolar tonus, periferal rezistans ve afterload’da azalma,
3. Postural degisime sirkiilatuar kompanzasyonda depresyon,
4. Venéz tonusta azalma, ventz géllenmede artis, kalbe vendz doniiste azalma,
5. Asfiksiye sirkiilatuar cevapta depresyon meydana gelir.

Morfin, medulladaki vagal ¢ekirdegi uyarmasi ile doza bagli bradikardi meydana
gelir. Sol ventrikiii boyutunda ve intrakaviter duvar sisteminde azalma sonucu,
ventrikiiler iste ve miyokardiyal oksijen ihtiyacinda azalma meydana gelir.
Miyokardiyal infarktin akut fazinda morfinin bu etkileri artmistir ve afterload’daki
azalma ile beraber 6nemli derecede fayda saglar.

4. Gastrointestinal Sistem:

Morfin diiz kaslar stimiile eder ve kas tonusu artar. Intestinal traktin propulsif

ve segmental hareketlerini inhibe eder. Kalin barsak tonusunu artirir, sfinkterleri kasar.

Gastrointestinal sekresyonlar1 (gastrik hipoklorik asit, safra, pankreatik ve intestinal
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sekresyonlar) azaltir. Terapotik dozlar sonrasi bulanti-kusma insidanst %4-40 arasi
degisir. Morfin gastrik bosalma ve ince barsak gegis zamanini uzatir. Terapttik dozlarda
bilier basing 2—4 kat artar.

5. Renal Sistem:

Glomertiler filtrasyon ve renal plazma kan akiminda azalmaya heden olur. -
Hipotalamo-hipofizer aksin stimiilasyonu ile indirekt olarak antidifiretik hormon
salinimina neden olarak, idrar voliimiinde azalmaya neden olur.

6. Noroendokrin ve Metabolik Sistem:

Periferal vazodilatasyondaki artig ve 1s1 kontrol merkezinin depresyonu sonucu
viicut 1sisinda diigiis olur. Morfin karacigerde glikojenolizi artirarak hiperglisemiye
neden olur. Adrenal korteksten keto-steroidlerin tiretimini stimiile eder. Hipotalamustan
salgilanan kortikotropin salgilatict hormon ve gonadotropik salgilatici hormon
saliumini inhibe eder. Buna bagli olarak adrenokortikotrop hormon ve gonadotropinler
Uretilemez. Testesteron seviyesi de azalmigtir. Morfin biiylime hormonu ve tiroid

salgilatict hormon sekresyonlarim etkilemezken, antidifiretik hormon ve prolaktin

salinimim artirir,

2.3.5. lla¢ Etkilegimleri

Santral sinir sistemi {izerine etki eden ilaglarin tiimii morfine bagli analjezik ve
sedatif etkileri artirir. Morfinin depresan etkisi; fenotiazin, monoamin oksidaz
inhibitorleri, sedatif wve hipnotiklerin  bir¢ogu, antibistaminikler, trisiklik
antidepresanlarla etkisi artar ve uzar. Hidroksizin diigtik doz morfinin analjezik etkisini
artirir.  Fenotiazinler analjezi olusturacak diizeyde morfinin miktarii azaltir,
Amfetaminlerin kiiclik dozlart morfinin 6fori ve analjezik etkisini gliglendirir ve sedatif
etkiyi azaltir. Fizostigminin morfinle beraber kullaniminda ise sedatif etkiler antagonize

edilirken, analjezi etkilenmemis, respiratuar depresyonun Snemli bir kismi antagonize

edilmis olur.

2.3.6. Morfinin Kullanim Dozlan

Morfin giivenli olarak oral, subkutan, intramiiskiiler, intravendz, epidural ve
intratekal olarak kullamlabilir.

Dozlar, yas ve metabolizma faktérleri géz dniinde bulundurularak hesaplanmalidir. LV.
uygulamada dozlar 0.2 mg. kg'’1 asmamalidir. Agri baslamasindan &nce verilen doz,

agr1 bagladiktan sonra verilene gore daha etkilidir. Morfin anksiyete yapmadan
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agrisizlik saglar. Morfin orta dereceli agrida daha uzun siire etkili olup, bu etki yaklagik
bes saat siirer. Siddetli agnda ise bu siire dort saattir. Cocuklarda ise infant beyninin

daha permeabl olmasindan dolay: opioidlere duyarlilik artmigtir.

2. 4. DEKSMEDETOMIDIN
2.4.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

Deksmedetomidin hidroklortir (HCl), sodyum kloriir ile diliisyonu takiben
intravendz infiizyonu miimkiin olan steril, nonpirojenik bir soliisyondur.
Deksmedetomidin hidroklortir, alfa; reseptérlere selektif, oldukea lipofilik bir ajan olan
medetomidinin S-enantiomeridir. Deksmedetomidin HCI, kimyasal olarak, (+)-4-(S)-1-
(2,3 dimetilfenil) etil -1H-imidazol monohidrokloriir olarak tamimlanir. Molekiiler
agirligt 236.7 olup ampirik formiilii, Ci3HgN,HCI seklindedir. Yapisal formiilii Sekil
3’de gbsterilmisgtir (6, 18, 19, 22, 30).

Deksmedetomidin hidrokloriir, suda serbest ¢oziinen, pKa 7.1, beyaz renkte
tozdur. pH 7.4 iken, oktanol: su partisyon katsayis1 2.89 ‘dur (19, 22).
Deksmedetomidin (precedex®), pH’st 4.5-7.0 arasinda, berrak, renksiz izotonik bir
solisyon olup, her mililitresinde 118 ug’lik aktif madde igerir (23). Soliisyon

prezervatif, kimyasal stabilizér icermez.

CHs

Sekil 3. Deksmedetomidin Yapisal Formiilii

2. 4. 2. Alfa, Agonistlerin Farmakolojik Ozellikleri
Adrenerjik reseptér subtipleri insan viicudunda ¢ok sayida fizyolojik
fonksiyonlar1 diizenler. Bu subtipler alfa ve beta reseptérleri olup; dolasim, solunum,

fireme, sindirim ve santral sinir sistemini etkilerler. Alfa reseptorleri de alfa; ve alfa,
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subtiplere ayrilir. Alfa reseptrleri tizerinden etki olusturan farmakolojik ajanlar
ozellikle kardiyovaskiiler bozukluklarda yillardir kullamimaktadir. Klonidin, guanfasin
ve guanabenz gibi alfa; agonistler hipertansif bozukluklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Son zamanlarda klonidin, tiazidin ve deksmedetomidinin anestezi ile
ilgili uygulamalarda faydali oldugu kamitlanmigtir. Bu uygulamalar; perioperatif
analjezide adjuvan olarak, sedasyon, anksiyolizis ve ndropatik agri, kronik giinliik bag
agnlari, miyofasiyal agri gibi kronik agrili durumlardir. Bu ajanlarin agr ile ilgili
kullanim alanlari genislemeye devam etmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, bu ajanlarin néroaksiyel uygulanmasi opioid
ve lokal anestetiklerin analjezik 6zelliklerini artirdifi ve yan etkileri azalttig:
gosterilmistir (24).

Alfa; adrenoreseptorlerin farmakolojik 6zellikleri yapilan radyoligand baglanma
caligmalarina goére belirlenmis olup, baglanma bdlgelerine gore subtiplendirme
yapilmistir. Buna gore; alfaya, alfap, alfa,c, alfa;p subtipler meveuttur (25, 26, 29, 30).
Alfays 10. kromozom {izerinde bulunmus olup, sedasyon ve analjeziden sorumluyken,
alfayg daha ¢ok hemodinamik etkilerden sorumlu olup 4. kromozom {izerindedir. Alfasa
adrenoseptorleri tiiketilmis farelerde; istirahat tasikardisinin eglik ettii sempatik
aktivite artigi, kardiyak dokularda norepinefrin konsantrasyonunda tiikenme ve kardiyak
beta adrenerjik reseptorlerde azalma gozlenmigtir. Bununla birlikte halihazirda reseptor
subtipine spesifik etki gosteren alfa, adrenosepttr agonisti meveut degildir (26).

Alfa; adrenoreseptorler etkilerini inhibitdr guanin baglayan protein (Gi-
proteinler) aracilif: ile gsterirler. Bu etkilesim sonucu cAMP olusumunda azalma ve
intraseliiler sistemde degisimler meydana gelir. Ancak alfa; adrenoreseptorlerin
etkilerinin tlimtini cAMP olusumundaki azalma {lizerinden g@stermez, potasyum
kanallar1 gibi membran baglantili iyon kanallarinda direkt etkili olan G proteinler
lizerinden de etki gosterebilir (23, 26, 27, 30). Bundan bagka, alfa, resept6r agonistleri
subtiplerinin farkli veya birden fazla ikincil haberci sistemlerine baglandifina dair
kanitlar da mevcuttur (26).

Alfa; reseptérler kalp, beyin, diiz kas, karacier de bulunurlar. Alfa,
reseptorlerinin stimiilasyonu vazokonstriiksiyon ve kalp hizinda artisa neden olur (28).

Alfa, adrenoseptorler, baslica santral sinir sisteminde olmak {izere viicutta
bircok sistemde bulunmaktadir. Alfa, adrenoseptdrlerin presinaptik uyarilmasi
noradrenalin sentezini azaltip dolayisiyla stres yanit azaltici 6zelliginden dolayi, alfa,

adrenerjik agonistler ilk 6nceleri anti hipertansif ajan olarak kullanilmiglardir. Hatta
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daha &nceleri vazokonstriiktor 6zeliginden dolayr nazal konjesyonun 6nlenmesinde de
kullanilmiglardir (30). Alfa, reseptérlerinin stimiilasyonu sonucu sinir uglarndan ve
lokus seruleusdan noradrenalin saliumi inhibe olur (6, 26, 29). Periferik arteriyol ve
veniillerde vazokonstriiksiyon, daha biiylikk damarlarda vazodilatasyon, diiirezis,
analjezi, sedasyon, bradikardi gibi etkiler meydana gelir.

Santral sinir sisteminde &zellikle beyin, spinal kord ve lokus seruleusdaki alfaya
reseptdrlerin aktivasyonu, solunum depresyonu yapmadan analjezi ve sedasyon saglar
(26, 33, 34). Nitroz oksit antinosiseptif yanitlarim alfa;p/c yoluyla yapar.

Alfa, adrenoseptdr agonistlere olan ilgi, sadece onlarm klinik etkilerinden degil,
ayni zamanda genel anestezinin etki mekanizmasinin anlagilmasinda yeni bir pencere
agmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Alfa, agonistler diginda klinik anestezide
kullanilan diger bilesikler de alfa; adrenoseptorlere baglanirlar. intraventz anestetik bir
ilag olan etomidatin, serebral alfa, adrenoseptorlerle etkilesimde oldugu ve etomidatin
indiikledigi anestezinin alfa, adrenoseptér antagonisti olan atipamezol ile kismen geri
déndiirildiigti gosterilmistir. Ote yandan propofol ve ketamin kullanilmasinda béyle bir
etki gosterilmemistir. Bazi opioidler de alfa; adrenoseptdrlerle etkilegirler. Petidin diger
opioidlere gore daha az konsantrasyonda alfa, adrenoseptérlere baglanir ve fonksiyonel
olarak inhibe eder. Lokal anestetiklerin alfa, adrenoseptorlere baglanmasi spinal
seviyede alfa, adrenoseptorlerin varliginda lokal anestetiklerin etkisini artirir (26, 30).

Alfa; adrenerjik aracih analjezinin muhtemel mekanizmalarim §oyle
siralayabiliriz (27):

1. Alfa; adrenerjik agonistler adrenal sekresyonu etkileyerek nérepinefrini azalttifi gibi
spinal seviyede pregangliyonik olarak direk sempatik desarji da azaltir. Bu etki
proaljezik rol agisindan 6nemlidir.

2. Alfa, adrenerjik reseptorler, pertusis toksin duyarli G proteini (muhtemelen Gyq)
lizerinden etki gosteren primer afferent nérondan ndrotransmitter salimimini inhibe
etmektedir. Bu alt iinitenin aktivasyonu komsu voltaj bagimh potasyum kanallarinda
veya G protein-coupled inwardly rectifying (GIRK) kanallarinda a¢ilmaya neden olur.

3. Alfa; adrenerjik reseptorler yoluyla Gy alt {initesinin aktivasyonu N tip voltaj kapili
kanallarin agilmasim potansiyel olarak inhibe eder. Bu durum transmitter saliniminin
azalmasina neden olur. N tip voltaj kapili kanallarin G proteini ile etkilesimi Ca
kanallarinda belirgin yavaslamaya neden olur ve bu kanallarin potansiyeli daha pozitif
yone kayar, bu kanallanin agimas:i i¢in daha fazla polarizasyona ihtiya¢ oldugu

anlamina gelir. Boylece kanallann acgilma olasilifi diisikk veya orta ihtimale iner. Bu
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durum alfa, adrenerjik agonistlerle zikonotid ve baklofenin sinerjistik etkisini
agiklayabilir.

4. Alfa, adrenerjik reseptérler arka boynuz néronlarinda G protein-coupled inwardly
rectifying (GIRK) kanallarindaki potasyum akigim degistirerek hiperpolarizasyon
meydana getirir. Bu alfa; adrenerjik resepttrlerin iyon kanallar1 veya adenilat siklaz ile
etkileserek antinosiseptif etkisini olusturmasini agiklar.

5. Spinal alfa; adrenerjik reseptdr stimiilasyonu arka boynuzda ve BOS’da asetil kolin
miktarini artirir. Bu artig kolinerjik reseptér aktivasyonuna ve nitrik oksit (NO) sentez
artigina yol acar. Artmis NO, norepinefrin salinimi igin potansiyel pozitif feedback
etkisi olugturur. NO ayrica siklooksijenaz—2 aktivitesi {izerinde diizenleyici bir etkide de
bulunur. NO, N-metil-D-aspartat aktivasyonu ile sonuglanan glutamat salintmina neden
olabilir. Bir dizi olay sonucu peroksi nitrit olugur. Yiiksek konsantrasyondaki peroksi
nitritin sitotoksisite gibi yikic etkileri vardar.

6. Alfa, adrenerjik reseptorlerlere baglanan alfa; agonistler adenilat siklaz ve dolayisiyla
cAMP olusumu inhibisyonu yapar.

Biitlin bu veriler alfa, adrenosepttr agonistlerinin son yillarda yeni kullanim alanlarinin

¢ikmasina neden olmugtur.

2. 4. 3. Deksmedetomidinin Klinik Farmakolojisi

Deksmedetomidin rolatif selektif alfa, adrenoseptdr agonisti olup, sedatif

ozellige sahiptir. Yapilan hayvan deneylerinde, diiglik ve orta diizeydeki intraventz
infiizyon dozlarinda (10-300 pgkg") alfa, selektivitesi gosterilmistir (35). Yiiksek
dozda yavas intravendz infiizyonla (>1000 pgke™) ya da hizli intravendz verilmesiyle
hem alfa; hem de alfa; aktivite g6zlenir.
Alfa, adrenoseptor agonistlerin alfa; ve alfa; reseptorlere spesifite oranlar: farkli olup bu
da klinik kullanimi1 belirler. Alfa, adrenoreseptdr agonistlerinden olan klonidin sadece
anestezi ve analjezi amagl kullanilmakta olup, alfa; / alfa; oram 1:220°dir.
Deksmedetomidin ise yiiksek selektif ve potent alfa, adrenoresepttr agonisti olup, alfa; /
alfa, oram 1:1620°dir (21, 29, 30, 31, 32).

Alfa, adrenoseptorler, baglica; santral sinir sisteminde olmak {izere, karaciger,
pankreas, trombositler, bébrek, yag dokusu ve goz gibi viicutta birgok doku ve sistemde
bulunmaktadir. Alfa, adrenoseptorlerin presinaptik uyarilmas: noradrenalin sentezini
azaltip dolayisiyla stres yanit1 azaltir. Santral sinir sisteminde 6zellikle beyin ve spinal

kordda ve lokus seruleusdaki alfa;s reseptorlerin aktivasyonu, solunum depresyonu
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yapmadan hipotansiyon, bradikardi, analjezi ve sedasyon saglar. Diger organlardaki
alfa, reseptorlerinin aktivasyonu ise; tiikritk salgisinin, sekresyonlarin ve barsak
motilitesinin  azalmasinin yaninda, renin saltuminin inhibisyonu, glomeriiler
filtrasyonun artmasi, bobrekten sodyum ve su ekskresyonunun artmasi ve pankreastan
insulin salimimin azalmasidir. (26, 31, 33, 34).

Deksmedetomidin, sedatif 6zelligi olan yiiksek derecede alfa, selektif adrenerjik
reseptér agonistidir. Santral sinir sisteminde, supraspinal ve spinal seviyede alfa,
reseptorler aracilify ile sedasyon, anksiyoliz ve analjezik etkilere sahiptir. Deneysel
caligmalara gore; deksmedetomidin halotanin minimum alveolar konsantrasyonunu
(MAC) %95’lere kadar distirerek, sedasyon ve analjeziye neden oldugu gézlenmistir.
(19, 20, 29). Hatta yiiksek dozlarda solunum depresyonu yapmadan sedatif etki
olusturmast, hastalaﬁn kolaylikla uyanmasima ve kooperasyon kurulmasma olanak
saglar. Bu nedenle deksmedetomidin yogun bakim ve ameliyat sonrasi dénemde
analjezi ve sedasyon amaciyla kullanilmaktadir (31, 32, 33).

Ayrica anestezik ve opioid tikketimini azaltici etkileri ve perioperatif
miyokardiyal iskeminin Onlenmesi ve tedavisi amaciyla da anesteziyoloji de
kullanilabilmektedir. Deksmedetomidin gibi daha fazla alfa; adrenerjik reseptér
spesifitesine sahip ajanlarin gelistirilmesiyle, daha iyi hemodinami saglanmasi, solunum
depresyonu yapmadan sedasyon saglanmasi, anesteziyolojide bu ilaclara ilgiyi yeniden
artirmugtir. Ote yandan; cerrahi stres ve endotrakeal entiibasyona yaniti énlemesi daha
fazla hemodinamik stabilite saglamasi, anestezik, analjezik ve sedatiflerin tliketimini
azaltmasi, spesifik antagonist ile antagoniste edilebilmesi (atipamezol), bu ilacin
anestetik ko-adjuvan olarak da kullanimina neden olmugtur (29, 33).

Alfa, adrenerjik reseptdrler transmembran reseptorleri olup, pertusis toksinine
duyarli olan G proteinine baglanirlar. Presinaptik aktiviteleri; primer olarak kalsiyum
kanallarinin inhibisyonu, presinaptik potasyum kanallarinin aktivasyonu ve sinir
uclarinda bulunan norepinefrin salan vezikiillerin direkt modiilasyonuyla tetiklenir. Bir
kez stimiile olduklarinda bu reseptorler adenil-siklazi bloke ederek, cAMP
formasyonunda azalmaya neden olurlar. Deksmedetomidin aym zamanda imidazolin
reseptorlerine de baglanir. Bunlar beyinde lokalize olan I; ve beyin, bdbrek ve
pankreasda lokalize olan I, reseptorleridir. Bu reseptorler, santral hipotansiyon ve anti-
aritmik aktiviteyi desteklerler. Bazi alfa; agonistlerin indiikledigi degisikliklerin bu

reseptérler tizerinden diizenleniyor olmasi muhtemeldir (29, 30, 32).
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2. 4. 4. Deksmedetomidinin Farmakokinetik Ozellikleri

Deksmedetomidinin dier sedatif ajanlardan ayirt edici bir 6zelligi; hastalarin
biiyiik bir kisminda etkili bir sedasyon saglarken kolaylikla uyandirilabilmesidir.
Deksmedetomidinin kalp tizerine dogrudan etkisi yoktur.

Deksmedetomidin dagilim yar1 6mrii 9 dakika, eliminasyon yar1 émrii 2.25 saat
ve dagiim hacmi (Vd) yaklagk 118 litredir. Klerensi 0.529 Lh'kg"dir.
Deksmedetomidinin yaklasgtk %94’ albiimin ve alfa—1 glikoproteine baglanir.
Karacigerde metilasyon ve glukronidasyon iglemlerinden sonra primer olarak bébrekler
yoluyla atilir (19, 22, 29). Karaciger hasar: olanlarda saghikli olanlara gére proteine
baglanmasi belirgin olarak azalmakla birlikte; in vitro olarak yapilan g¢aligmalarda
ketorolak, ibuprofen, warfarin, propranolol, fentanil, lidokain, fenitoin, teofilin ve
digoksin gibi ilaglarin, proteine baflanma ve yer degistirmesinde degisiklik
saptanamamistir (19, 22).

Cunningham ve ark. (29) renal yetmezlikli hastalarda deksmedetomidinin
klerensinin azaldigini ve majér eliminasyon yari Omriiniin 7.5 saate ¢kt
gdzlemlemislerdir. De Wolf ve ark. (35) 0.6 pg.kg™ 10dk. deksmedetomidin intravensz
infiizyon alan 5 afir renal yetmezlikli (24 saatlik kreatin klerensi <30 ml.dk™ )
goniillillerde yapmis olduklart caligmada, kontrol grubuna gére deksmedetomidin
eliminasyon yar1 6mriinde azalma ve hastalarin daha uzun stire sedatize kaldiklarini
gbzlemlemislerdir. Eliminasyon yari1 6mriiniin kisalmasina ragmen sedasyonun artmast,
bu hastalarda ilaci baglayan proteinlerin azligina baglanmistir.

Deksmedetomidinin farmakokinetigi erkek ve kadinlar da farkli olmamakla
birlikte yasla da degismemektedir. Cocuklarda farmakokinetik profile iligkin ¢aligma
bulunmamaktadir (22). Geriyatrik popiilasyonda deksmedetomidinin farmakokinetigi
yasla etkilenmez (19). Deksmedetomidinin geng yas (18 — 40), orta yas (41 — 64) ve
ileri yas (65 yas ve tizeri) farmakokinetigi arasinda fark yoktur.

Saglikli bireylere gore degisik derecelerdeki karaciger yetmezlikli olgularda
deksmedetomidinin klerensi, yetmezligin derecesine gére azalma gostermektedir.
Dolayisiyla karaciger yetmezlikli olgularda doz azaltilmalidir (19).

Dutta ve ark. (29) artan dozlarda deksmedetomidin inflizyonu alan goniilliilerde

kardiyak out-put’'un deksmedetomidin klerensine etkisinin  degerlendirildigi

¢aligmalarinda, ilag plazma konsantrasyonu klinik dozlarin tizerinde oldugu durumlarda,
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kardiyak out-put azalmasiyla birlikte deksmedetomidin klerensinin %20’lere kadar
diistiigiinti gézlemlemislerdir.

Kallio ve ark. (29) yapmus olduklar1 ¢calismada 5 géniillitye 12.5 pg, 50 pg ve 75
ug ile artan dozlarda 30 saniyelik araliklarla deksmedetomidini 4 dakikada intraventz
olarak enjekte edilmigtir. Sistolik ve diyastolik kan basinglarinda %18’lere kadar
azalma, 75 pg’lik enjeksiyonunu takiben kan basincinda hafif bir artisi takiben diistis
tespit edilmistir. Her ii¢ dozda da kalp hizinda azalma, plazma norepinefrin diizeyinde
%92’lere kadar diigiis, plazma biiylime hormonu diizeyi doz bagimli olarak belirgin bir
sekilde artarken, plazma kortizol diizeyi azalmasi saptanmigtir.

Khan ve ark. (37) izofluran anestezisi alan 9 goniilli hastada iki
deksmedetomidin dozu ve plasebo dozlarin farmakokinetik ve farmakodinamiklerinin
kargilastirildig1 caligmada; ilag plazma konsantrasyonlar1 0.3 ng.ml'1 ve 0.6 ng.ml'1 idi.
Motor cevabi 6nleyen izofluran MAC degeri; 0.3 ng.ml™ olan grupta %0.72, 0.6 ng.ml’
olan grupta %0.52 ve plasebo grubunda %1.05 olarak bulundu. Ilag ve inhalasyon ajan
inflizyonunun tamamlanmasindan sonra, 0.36, 1.62 ve 2.22. saatlerde sirasiyla plasebo,
diisiik ve yiiksek deksmedetomidin doz gruplarinda vakalarin hala %50°sinde bir miktar
sedasyon mevcuttu. Plasebo grubu daha hizli bir kognitif fonksiyon iyilesmesine
sahipti. Fakat infiizyondan 3 saat sonra plasebo ve diisiik doz gruplarinin benzer
kognitif iyilesmesi vardi. 4 saat sonra tiim gruplar benzerdi. Izofluran ile anestezi
indiiksiyonundan daha 6nce ilag alan gruplarda kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan
basinct ortalamasi daha diistiktii. flag miidahalesine gereksinim duyan 12 arteryel
hipotansiyon vakasi vardi. Fakat bunlarin higbiri plasebo grubunda degildi. Solunumsal
parametrelerde higbir farklilik yoktu. Bulanti ve kusma insidans: tiim gruplarda
benzerdi.

Dyck ve ark. (29) intravendz olarak 2 p,g.kg'l ve iki hafta sonra aym dozu
miiskiiler yolla alan 10 goniilliide deksmedetomidinin hemodinamik ve farmakokinetik
depisikliklerini ¢aligtilar. Ilag farmakolojik olarak majér doku dagilimi ve karaciger
klerensi ile beraber fentanile ¢ok benzerdi. Intramiiskiiler yol %70-80
biyoyararlammhik gosterdi ve deksmedetomidin pik konsantrasyona yaklagik 15
dakikada ulasti. Bes dakikadaki intraven$z infiizyon muhtemelen refleks bradikardi ve
sonraki kan basinci diistigiinii takip ettigi baslangi¢ yiikselmesiyle giden iki fazh bir kan

basmci  degisikligini uyarmigtir. Bu degisiklikler miiskiiler yol kullanildiginda
gézlenmemistir.
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2. 4. 5. Deksmedetomidinin Metabolizmasi
Karacigerde metilasyon ve glukoronidasyon islemlerinden sonra primer olarak
bobrekler yoluyla atilr (19, 22, 29). Deksmedetomidinin intraventz inflizyon
verilisinden 9 gilin sonra ortalama % 95°i idrarla ve % 4’4 de fegesle atilmugtir.
Deksmedetomidinin biyotransformasyonu direkt ve/veya sitokrom P450 (CYP450)
aracilify ile olur. Deksmedetomidin esas olarak su yollarla metabolize olur (19, 35):
1. Direk N-glukoronidasyon ile inaktif metabolitlere ayrilarak,
2. CYP450 araciligr ile 3-hidroksi deksmedetomidinin olustugu alifatik
hidroksilasyon.
3. 3-hidroksi deksmedetomidin = ve 3—karboksi deksmedetomidinin
glukoronidasyonu,
4, 3-hidroksi N-metil deksmedetomidin, 3—karboksi deksmedetomidin ve N~metil
O—glukoronid deksmedetomidinin olustugu N-metilasyon.

2. 4. 6. Deksmedetomidinin Eliminasyonu

Idrarla atilan deksmedetomidinin yaklasik %34°litk kismim N-glukoronidasyonu
ile olusan metabolitler olugturur. Alifatik hidroksilasyon firiinleri olan 3-hidroksi
deksmedetomidin, glukoronidasyon lriinii olan 3-karboksi deksmedetomidinin idrar
eliminasyondaki oranlari yaklasik %14’tiir. Idrarla atilan deksmedetomidinin yaklagik
% 181k kismimi da  3-hidroksi N-metil deksmedetomidin, 3—karboksi
deksmedetomidin ve N-metil O-glukoronid deksmedetomidin olusturur. Idrar
metabolitlerinin yaklagik %28’lik kism tamimlanamamustir (19, 35).

2. 4. 7. Deksmedetomidinin Kullanim Sekli ve Dozaj1

Deksmedetomidin kontrollti infiizyon aletleri kullamilarak ve dozaji uygulanan
kisiye ve istenilen klinik etkiye gore titre edilerek uygulanmalidir. Deksmedetomidin,
FDA’dan yogun bakim tinitelerinde sedasyon amaciyla verilmek tizere onay almustir.
Daha sonralari analjezik ve adjuvan ozelliklerinden yararlanmak ve bu gruptaki
ilaglardan olan  klonidinin aym  amaglarla  kullanilabilmesinden  dolayz,
ameliyathanelerde de sedatif olarak veya genel anesteziye destek amaciyla kullanilmaya
baglanmistir. Deksmedetomidin, devamli infiizyon halinde ve 24 saati gecmeyecek
sekilde uygulanmalidir. Bilinen farmakolojik etkilerinden dolayi, inflizyon sirasinda

hastalarin sik1 monitorizasyon takibi yapilmalidir.

30



Deksmedetomidin (precedex®), pH’s: 4.5-7.0 arasinda, berrak, renksiz izotonik bir
soliisyon olup, her ml’sinde 118 pg’lik aktif madde igerir (23). Soliisyon prezervatif,
kimyasal stabilizér icermez.

Verilecek soliisyon 4 }Lg.ml'l konsantrasyonda (2 ml hazir deksmedetomidin ¢ozeltisine
48 ml steril serum fizyolojik soliisyonu ile diltie edilerek) iyice galkalanarak
hazirlanmalidir. Hazirlanan soliisyon 24 saat icinde kullanilmalidir, efer beklemis
soliisyon kullanilacaksa partikiil varligt veya renk degisikligi kontrol edilmelidir.
Eriskin hastalar i¢in, 1 pg.kg” yiikleme dozu 10 dakika infiizyon seklinde verilmeli,
idamede ise 0.2-0.7 p.g.kg'1.sa"1 inflizyon dozlarinda kullanilmalidir. {dame dozunun

hizi, istenilen sedasyon derecesine gére hemodinami stabilitesi saglanmak kosuluyla

ayarlanmalidir.

2. 4. 8. Deksmedetomidinin Yan etki ve Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

Saglikli geng goniillilerde, deksmedetomidin HCI’nin hizlt intravendz veya
bolus uygulanmalar: sonrasinda yiiksek vagal tonus nedeniyle klinik olarak belirgin
sinlizal arrest ve bradikardi epizodlari meydana gelebilir (6, 18, 19, 22, 23, 28, 29, 38,
39). |

Deksmedetomidin HCI uygulanan bazi hastalar uyandirildiklarinda, dikkatli ve
uyanik bir vaziyette olduklar1 gozlenmistir. Bu diger klinik isaret ve belirtiler olmadan
ilacin etkinliginin eksikligi olarak ditinilmemelidir (22).
Deksmedetomidin infliizyonu sirasinda hipotansiyon ve bradikardi olabilecegine dair
raporlar mevcuttur (6, 18, 19, 22, 39 ). Eger medikal miidahale gerekirse, ilk once
deksmedetomidin infiizyonu azaltilmali veya kesilmelidir.
Ek olarak, i.v. siv1 infiizyonu artirilmali, alt ekstremiteler kaldirilmali ve gerekirse
vazopressor ajanlar baglanmalidir. Deksmedetomidin, vagal uyar: tarafindan olugturulan
bradikardiyi artirdigindan dolayi, klinisyenler miidahale etmeye hazir olmalidirlar.
Vagal tonisiteyi kontrol altina almak ig¢in, i.v. antikolinerjik ajanlar (6r: atropin,
glikopirolat ) uygulanmalidir. Yapilan klinik ¢aligmalarda deksmedetomidin ile iligkili
olan bradikardi epizodlarimin birgogunda atropin veya glikopirolatin etkili oldugu
gosterilmigtir (22). Bununla birlikte belirgin kardiyovaskiiler bozuklugu olan bazi
hastalarda, ileri yasam destegi gerekir.

Ilerlemis kalp blogu ve/veya ciddi ventrikiiler bozuklugu olan hastalarda
deksmedetomidin ¢ok dikkatli uygulanmalidir. Deksmedetomidin sempatik aktiviteyi
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azaltict etkisinden dolayi; diyabetik, hipovolemik, kronik hipertansif yasli hastalarda
hipotansiyon ve/veya bradikardi daha fazla gortilebilecegi bildirilmistir (18, 21).
Vazodilatér veya negatif kronotropik ilag kullanan hastalarda additif etkileri
oldugundan birlikte deksmedetomidin verilecekse doz dikkatli verilmelidir (18, 19, 22).
Deksmedetomidinin ilk yiikleme dozu sirasinda, baslangic periferal vazokonstriktif
etkisi nedeniyle gecici hipertansiyon olabilecegi bildirilmistir (6, 18, 19, 22, 29, 38).
Her ne kadar deksmedetomidinin 24 saati agan inflizyon dozlarinda kullanilmasi
onerilmese de (19, 22), literatlirde 7 gline kadar inflizyon verilmis ¢caligmalar mevcuttur
(40). Uzun stireli kullaniminda ilacin birden kesilmesine bagli olarak; kan basinci artigi,
sinirlilik, ajitasyon, bag agrist gibi yoksunluk semptomlari olabilmektedir.
Deksmedetomidin uygulanan hastalarda sik goriilen yan etkiler; hipotansiyon
(%28), hipertansiyon (%16), bulant1 (%11), .bradika.rdi (%7), kusma (%4), tasikardi
(%3), ates (%5), hipoksi (%4)’dir.

2. 4.9. Deksmedetomidinin Ila¢ Etkilesimleri

Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro ¢aligmalarda, sitokrom P450
aracili ilag etkilesimi gosterilememistir (19). Genellikle deksmedetomidin; sedatif,
hipnotik ve opioidlerin etkisini potansiyalize ettifinden, bu ilaglarla birlikte
kullanimlarinda doz azaltilmalidir. Rokuronyum verilen 10 saghkli goniilliide
deksmedetomidinin néromiskiiler blokajin siiresini klinik olarak anlamli artirmadig:
gosterilmistir (38). Gebe ratlarda plasental gegis gosterilmekle birlikte teratojenik etki

saptanmamustir. Gebelerde kullaniminda, C kategorisi bir ilagtir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galigmaya Fakiilte Etik Kurul ve hastalarin yazili onayr alindiktan sonra,
Inonti Universitesi Tip Fakdiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal’inda
Haziran—Aralik 2004 tarihleri arasinda, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali tarafindan
septorinoplasti yapilan ASA I-II fiziksel skora sahip 40 eriskin olgu alind1.
Olgulara operasyondan bir giin once viziiel analog skala (VAS) ve HKA kullanimi
hakkinda bilgi verildi. VAS’m degerlendirilmesinde; olgulara 10cm uzunluktaki bir
cetvel gosterilerek, sifir noktasinin hi¢ agri olmamasi, 10 noktasimin ise diigiiniilebilecek
en siddetli agn seklinde yorumlanmas: ve olgunun mevcut agrisint bu bilgiler 1518inda
yorumlayarak puanlamasi istendi.
Calismaya alinmay: istemeyen, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, konjestif kalp
yetmezligi, gecirilmis konvulsiyon Oykiisti, bilinen ilag veya uyusturucu madde
bagimlilig1, kronik morfin kullanimi Sykisii ve deksmedetomidine alerjisi olan olgular
caligma digt birakild.
Operasyon Oncesi higbir olguya premedikasyon uygulanmadi. Olgulara ameliyat
odasinda; EKG (DII), puls oksimetri (SpO;), non-invaziv kan basinci monitorizasyonu
uygulandi. Periferik ven kaniilasyonunu takiben, ilk saatte 10 mlkg™ ve idamede 5
mlkg" b laktath Ringer infiizyonuna baglands. Anestezi inditksiyonu 6ncesi 6 1.dk™
%100 O, ile preoksijenasyon uygulandi. Indiiksiyon sirasinda %2 lidokain (Aritmal,
Biosel) 1 mg.kg™, tiyopental-sodyum (Pental sodyum, ibrahim Etem) 5-7 mgkg™,
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fentanil sitrat (Fentanyl citrate, Abbott) 1pgkg™, ve vekuronyum bromid (Norcuron,
Organon Teknika) 0,1 mg.kg"1 i.v. uygulandi. Yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra
uygun numarali Murphy endotrakeal tiipii ile olgular entiibe edildi. Biitiin olgular
Dréger Cato Edition (Dréger, Germany) anestezi cihazi ile aralikli pozitif basingli
ventilasyon modu ile tidal voliim (6-8 mlkg™), solunum frekans1 10-12 dk end-tidal
CO, degerleri 30-35 mmHg olacak sekilde ventile edildi. Anestezi idamesinde; 1.5 1.dk
10, ve 2.5 1Ak N,0 icinde izofluran (Forane, Abbott) 1 MAC miktarinda uygulandi.
Gerekirse kas gevsemesi i¢in ek olarak 0.01 mg.kg'1 vekuronyum bromid uygulandi.
Entiibasyon sonunda hastaya steril olarak idrar sondas:i takildi. Operasyon siiresince
hemodinamik parametreler 3 dakikada bir kontrol edildi. Hemodinamik degisiklik
olarak kalp hizi ve kan basincimin bir 6nceki Slciim degerine gore %25 artma veya
azalma gostermesi durumunda inhalan ajan konsantrasyonu yeniden diizenlendi.
Entiibasyondan hemen sonra olgular rasgele y6ntemle deksmedetomidin (Precedex,
Abbott) (Grup D) ( n=20) ve kontrol grubu (Grup K ) (n=20) olarak iki gruba ayrild.
Cahsmada kullamilacak ilag ve SF (serum fizyolojik) iceren enjektidrler plasebo
kontrollii ¢ift kor teknife uygun olarak operasyondan once bir anestezi teknisyeni
tarafindan hazirlandi. Deksmedetomidin grubu igin; 48 ml SF ve 2 ml (200 ng)
deksmedetomidin igeren enjekttrler, kontrol grubu igin ise, deksmedetomidin ilave
edilmemis 50 mi SF iceren enjektorler hazirlandi.

Entiibasyondan hemen sonra olgulara deksmedetomidin ve plasebo inflizyonu
perfiizyon cihazi (Compact, B-Braun, Germany) ile baglandi. {lk on dakikada 0.25
mlkg™ yiikleme dozu verildikten sonra 0.05 ml.kg'l.sa’1 ile infiizyona devam edildi. Bu
infiizyon dozlari ile deksmedetomidin grubundaki olgulara 1 pgkg” yiikleme ve 0.2
pg kel sa’! idame ilag verilmesi saglands.

Operasyon bitiminde, inhalasyon ajanlan sonlandirilarak 6 L.dk™ %100 O, ile olgular
solutuldu. Spontan solunum bagladiktan sonra rekiirarizasyon i¢in 50 ugkg’ neostigmin
(Neostigmin, Adeka) ve 20 pgkg” atropin siilfat (Atropin siilfat, Galen) kullamld:.
Yeterli kas gilicii olusumu saglandig1 tespit edildikten sonra olgular ekstiibe edildi.
Operasyon sonrasi idrar retansiyonun takibi igin idrar sondasi ¢ekildi. Ekstitbasyondan
hemen sonra her iki inflizyon kesilerek hasta kontrollit analjezi baglandi. Hasta
kontrollii analjezi i¢in HKA cihazi (Abbott-APM PompaPain Management Provider® )
kullamldi. HKA’da yiikleme dozu 5 mg, bolus doz 2 mg, kilitli kalma siiresi 15 dakika,
dort saatlik limit 20 mg olacak sekilde i.v. morfin uygulandi. Operasyon odasinda
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yiikleme dozu verildikten sonra olgular derlenme odasina alindi. Olgular derlenme
odasinda iki saat siire ile takip edildikten sonra ilgili servise alindilar.

Derlenme odasina alindiktan hemen sonra (0. saat), iki, dort, altt ve 24. saatlerde Viziiel
Analog Skala ( VAS, O=agrn yok ve 10= en siddetli agri ) ile olgularin agrlari
degerlendirildi. Olgularin sedasyon durumlar1 Wilson ve ark.(41) tarafindan tarif edilen
skorlama sistemi kullanilarak derlenme odasina alindiktan hemen sonra (0. saat), iki,

dort, altt ve 24. saatlerde degerlendirildi (Tablo 4).

Tablo 4. Sedasyon Skorlama Sistemi

Sedasyon Skorlama Sistemi

Tamamen uyank

Gozler agik, uykulu

Gozler kapals, uykulu, sézel uyarilara yant var
Hafif fiziksel uyariya yanit var

Sozel ve fiziksel uyartya yanit yok

Olgular derlenme odasma alindiktan hemen sonra, iki, dort, alt1 ve 24. saatlerde morfin
tikketim miktarlan kaydedildi.

Derlenme odasina alindiktan hemen sonra, iki, dort, alti ve 24. saatlerde olgularin hasta
memnuniyet skoru (Tablo 5) degerlendirildi.

Derlenme odasina alindiktan hemen sonra, iki, dort, alt1 ve 24. saatlerde olgularin SpO;
degerleri kaydedildi.

24 saat boyunca SpO;’nin %93’iin altina diigmesi, bulanti- kusma, gastrointestinal
yakinmalar, kagint1, idrar retansiyonu gibi yan etki ve komplikasyonlar kaydedildi.
Bulant: ve kusma olustugunda i.v. 0.5 mgkg™ metoklopramid (Primperan, Biofarma)
verilmesi, SpO, %93’iin altina diisen olgulara yiiz maskesiyle 3 1.dk™' O, uygulanmas,
SpO; %90°1n altina diisen olgularda ise morfin infiizyonunun durdurularak naloksan ile
antagonize edilmesi ve ¢aligma dis1 birakilmasi planland:.

Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde; 6l¢timler ortalama + standart sapma (ort + SD)
olarak sunuldu. Gruplar arasi karhilagtirmada Man Whitney U testi, grup ici
kargilastirmada Wilcoxon eslestirilmis iki ©Ormek testi ve vyan etkilerin
kargilastirilmasinda Ki kare, Fisher’in Exact ki kare testleri kullanild1. Istatiksel deger
olarak p < 0.05 anlaml olarak kabul edildi.
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Tablo S. Hasta Memnuniyet Skoru

Hasta Memnuniyet Skoru

1. Cok memnun
2. Memnun
3. Idare eder

4, Memnun degil
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4, BULGULAR

Olgularin yas, cinsiyet, viicut agulifi, ASA gibi demografik 6zellikleri, cerrahi
slire ve anestezi stireleri, yandas hastaliklar1 ve ilag kullamim o&ykiileri Tablo 6°da

gosterilmistir, Bu verilerin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml:
fark yoktu (p > 0.05).

Tablo 6. Olgularm Demografik Verileri

Grup D Grup K

(n=20) (n=20)
Yas (y1l) 26,90+7,3 31,20+ 11,3
Cinsiyet (E/K) 11/9 14/6
Cerrahi Siire (dk) 179,50 +38,0 191,25+ 47,8
Anestezi Stiresi (dk) 197,50 +40,0 201,00 + 47,0
Viicut Agirhigi (kg) 68,15+ 8,0 70,25 + 9,0
ASA fiziksel durum (I/II) 20/0 1812
Yandas hastalik (n) 0 2°
fag kullammi (n) 0 2°

o : Grup K’da iki olgunun yandas hastalik olarak hipertroidi ve hipertansiyonu mevcuttu ve ilag

kullanim &ykiisti mevcuttu.
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Olgularin yirmi dort saatlik toplam morfin tiiketimleri Grup D’ de 19,30 & 8,88
mg, Grup K’ da 32,70 £ 9,65 mg bulundu ( Tablo7, Grafik 1). Grup K’'nin toplam
morfin tiiketimi Grup D’ ye gére anlamli derecede yliksek bulundu (p <0.05).

Tablo 7. Gruplarmn Total Morfin Tiiketim Miktarlar1 (mg).

Grup D (n=20) Grup K (n=20)
Ayilma 5,20 £ 0,62 5,30 +0,73
2. saat 7,40 £ 2,87 8,75 +2,10
4, saat 11,70 £ 5,56 12,70 + 3,51
6. saat 14,80 + 7,08 18,10 £ 5,25
24. saat 19,30 = 8,88" 32,70 + 9,65

B : Grup D ile Grup K karsilastirildiginda p < 0.05

401
381
307
254
20-
15
10

T

BGrupD
BGrup K

o FE

Ayilma 2. saat 4. saat 6. saat 24, saat

Grafik 1. Gruplarin Morfin Tiiketim Miktarlar: (mg)
B: Grup D ile Grup K karsilastinldiginda p < 0.05

Olgularin postoperatif dénemde VAS ile Slglilen agri skorlarinin ortalamalar
Tablo 8 ve Grafik 2’de gosterilmistir. Her iki grup karsilastirildiginda; ayilma, 2, 4, 6 ve
24. saatlerdeki VAS degerleri istatiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05 ). Grup igi
VAS skorlar1 kargilastirildifinda grup D’ de baglangi¢ degerine gére VAS 2. saat degeri
anlamli olarak azalmigtir (p < 0.05 ). Grup K ise baslangi¢ degerine gére VAS 2.saat
degeri istatiksel olarak anlamli defildi (p > 0.05 ). Grup K kendi icerisinde

karsilastirildiginda baslangic degerine gére VAS 6 ve 24. saat degeri istatiksel olarak
anlamli bulundu (p < 0.05).
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Tablo 8. Gruplarmn Visuel Analog Skorlari (VAS)

Grup D (n=20) Grup K (n=20)
Ayilma 125+2.00" 3,80+ 1,80
2. saat 2,25+ 1,74 B¢ 3,70 £ 1,22
4. saat 1,85+1,76 " 3,40 + 0,68
6. saat 1,25+1,68F 2,55+ 0,76 °
24, saat 1,00+ 1,56 ° 1,70+ 0,92 ¢

B : Grup D ile Grup K kargilastirildifinda p < 0.05
a: Grup ici degerlendirmede p < 0.05

10
9 [
8
7
6
5 BGrup D
4 BGrupK
3.
2-
1-
0

Ayilma 2. saat 4. saat 6.saat 24. saat

Grafik 2. Gruplarnn Visuel Analog Skorlari (VAS)
B : grup D ile grup K kargilastinldiginda p < 0.05
a: grup i¢i degerlendirmede p < 0.05
Olgularin sedasyon skorlari Tablo 9 ve Grafik 3’da gosterilmistir. Gruplar arasi

sedasyon skoru kargilagtirmasinda; grup D ile grup K arasinda ayilma degeri istatiksel
olarak anlamh bulunmustur (p <0.05).

Tablo 9. Gruplarin Sedasyon Skorlar:

Grup D (n=20) Grup K (n=20)
Ayilma 3,85+1,18° 2,95 + 0,69
2. saat 2,50 +1,05 2,45+ 0,51
4. saat 1,65 +£0,67 1,85 £ 0,67
1,20 £0,41 1,45+ 0,61
6. saat
24, saat 1,00 £0,00 1,00 £ 0,00

B : Grup D ile Grup K karsilagtirildiginda p < 0.05
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EBGrupD
B Grup K

Ayilima 2, saat 4, saat 6. saat 4, saat

Grafik 3. Gruplarin Sedasyon Skorlan
B : grup 1 ile grup 2 karsilastinldiginda p < 0.05

Olgularin hasta memnuniyet skorlar1 Tablo 10 ve Grafik 4’de gosterilmigtir. Gruplar
arasi hasta memnuniyet skoru kargilagtirildiginda; ayilma, 2, 4, 6 ve 24. saatlerdeki
degerler grup K’da grup D’ye gbre anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Grup igi
hasta memnuniyet skorlar1 karsilastirildiginda; grup D’de 2. saatte Olgiilen deger
baglangi¢' degerine gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p < 0.05). Grup K’da ise
24 saat dlciilen deger, baslangic degerine gore anlamli olarak diisitk bulundu (p < 0.05).

Tablo 10. Gruplarin Hasta Memnuniyet Skorlari

Grup D (n=20) Grup K (n=20)
Ayilma 1,25+ 1,25F¢ 2,75+ 1,02
2. saat 225+0,72 P 2,95 + 0,40
4. saat 1,80+0,70 2,65+ 0,49
6. saat 1,60 £ 0,60 P 2,35+0,49
24. saat 1,35+ 0,62 ° 2,20+ 0,83 °

B: Grup D ile Grup K karsilagtinldiginda p < 0.05
a: Grup ici degerlendirmede p < 0.05
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BEBGrupD
BGrupK

Ayilma 2.saat 4.saat 6.saat 24.saat

Grafik 4. Gruplarin Hasta Memnuniyet Skorlar
B : grup 1 ile grup 2 kargilagtirildiginda p < 0.05
o : grup i¢i degerlendirmede p < 0.05
Olgularin oksijen saturasyonlar1 (%) Tablo 11 ve Grafik 5°de gosterilmistir.
Gruplarin SpO, degerlerinin karsilastinimasinda;2. ve 24. saatlerdeki degerler grup
D’de grup K’ya gore anlaml olarak ytiksekti (p< 0.05).

Tablo 11. Gruplarin Oksijen Saturasyonlar: (%).

Grup D (n=20) Grup K (n=20)
Ayilma 98,65 + 1,31 98,05 = 1,43
2. saat 98,80+ 1,06 P 98,00 + 1,03
4. saat 98,30 + 0,98 98, 00 + 0,92
6. saat 98,65 + 0,75 98,15 =+ 0,88
24. saat 98,85+ 0,88 98,20 + 0,77

B: Grup D ile Grup K karsilastiriimasinda p <0.05

100

BGrup D
BGrup K

Ayilma 2, saat 4, saat 6. saat 24. saat

Grafik 5. Gruplarin Oksijen Saturasyonlar: (%)
B : grup D ile Grup K karsilastiriimasinda p <0.05
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Grup D’de toplam 11 olguda bulant1 gériilmesine kargin grup K’da 16 olguda bulanti
meydana geldi. Grup D’de 5 olguda kusma goriilmesine karsin grup K’da 8 olguda
kusma meydana geldi. Gruplar arasi bulanti-kusma gorillme sikligt karsilagtirilacak
olursa Grup D’de ikinci saatte bulanti kusma sayis istatiksel olarak daha az bulundu ( p
<0.05). Her iki grupta da solunum depresyonuna rastlanilmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Yan Etkilerin Gruplara Gire Dagilimi

Grup D (n=20) Grup K (n=20)
Bulant1 /Kusma 11/5 16/8
Kaginti 0 0
Solunum Depresyonu 0 0
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5. TARTISMA

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar sunlardir:

Postoperatif dénemde 24 saat sonundaki kullanilan toplam morfin miktari, grup-
D’de grup K’ya gore % 41 daha az bulundu.

Postoperatif dénemdeki VAS ile 6lgiilen agn skorlari kontrol grubunda tiim
zamanlardaki 6lgtimlerde daha yiiksekti. Grup D’de, postoperatif ikinci saatteki
VAS ile 6lgiilen agr1 skoru baglangi¢ degerine gore daha az bulundu. Grup K’da
postoperatif altinci ve 24. saatlerdeki VAS ile ol¢iilen agr1 skorlar1 baglangig
degerine gore daha diisitk bulundu.

Sedasyon skorlari, Grup D’de postoperatif ayilma zamaninda (0. saat) kontrol
grubuna gore daha yliksekti.

Hasta memnuniyet skoru, Grup D’de tim zamanlarda kontrol grubuna gore daha
diisik bulundu. Grup D’de, baglangic degeri ikinci saate gbre daha diigtiktii.
Kontrol grubunda ise 24. saatteki deger baglangic degerine gore daha diisiik
bulundu.

Grup D’de postoperatif ikinci ve 24. saatlerdeki oksijen saturasyonlar: kontrol
grubuna gore daha ytiksek bulundu.

Postoperatif dénemde bulanti ve kusma goriilme sikhigy intraoperatif
deksmedetomidin infiizyonu verilen grupta 2. saatte kontrol grubuna gére daha

diigiik bulundu. Her iki grupta solunum depresyonu ve idrar retansiyonuna
rastlamlmadi.
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Cerrahinin invaziv dogasina bagli olarak, cerrahi prosediirlerin uygulandig: biitiin
hastalar bir miktar fiziksel travmaya ugrarlar. Postoperatif donemde anksiyete ve agn
nedeniyle artan katekolamin ve difer stres hormonlarnn immiinolojik reaksiyonlarda
azalmaya neden olur. Postoperatif doénemde uygulanan sedasyon hastanin
huzursuzlugunu ve ajitasyonunu azaltirken, analjezi hastamin afri ve rahatsizhifim
kontrol eder (19).

Postoperatif agr: tedavisinde en ¢ok kullanilan ajanlardan biri morfindir. Oral,
M., 1.V., intratekal, subkutan veya epidural uygulanabilir. Tiim diinyada i.v. HKA
uygulamalarinda ensik tercih edilen analjezik oldugundan (12) ¢alismamizda morfin
kullanmay: tercih ettik.

Alfa, reseptdr agonistlerinden olan deksmedetomidin sedatif 6zelliginden dolay:
ameliyathane ve yogun bakimda siklikla kullamlan bir ajandir. Respiratuar depresyona
yol agmadan derin sedasyon saglamasinin yaninda analjezik 6zelligi de mevcuttur. Bu
ozelliklerinden dolay: deksmedetomidin majér cerrahi girisimlerden sonra postoperatif
donemde meydana gelen afrilari azaltmada kullamlabilecegi bildirilmektedir (42).

postoperatif donemde 24 saat iginde ihtiya¢ duyulan analjezik miktarim azalttigy tespit
edildi.

Arain ve ark’larmin (42) elektif major cerrahi planlanan 34 hastada yapous
olduklari randomize ¢ift kor caligmada; cerrahi girisimin bitiminden 30 dk 6nce bir
gruba deksmedetomidin (1 pg.kg™ 10 dakikalik yikleme dozunu takiben 0,4 pgkg™.sa
Y diger gruba morfin siilfat (0,08 mgkg!) inflizyonu baslanmis ve operasyon bitiminde
ilaglar kesilmigtir. Postoperatif donemde ise VASagy degeri 5’ten fazla olan hastalara
her 5 dk ara ile titre edilerek 2 mg morfin siilfat verilmigtir. Agr1 skorlar: her iki grupta
benzerlik gostermekle birlikte; morfin grubunda esit analjezi olugturmak igin %66 daha
fazla ilave morfin tedavisine ihtiya¢ olmustur. Caliymada erken postoperatif (1. saat)
dénemde; deksmedetomidin infiizyonu verilen olgularin %35'i ilave morfin tedavisine
ihtiya¢ gostermisken, bu oran morfin grubunda %88 olarak tespit edilmigtir. Calismada
deksmedetomnidin grubunun yaridan fazlasinda derlenme donemindeki 1. saatte ilave
analjezik ihtiyaci olmadig: bildirilmistir. Postoperatif ge¢ (24. saat) donemde ise morfin
tiiketiminde fark bulunmamugtir. Sonug olarak preoperatif dénemde alfa, adrenerjik
agonist kullanimin morfinin etkisini potansiyalize ettifini ve cerrahi sonrasi analjezi
kullanimini %10-15 kadar azalttifim tespit etmiglerdir. Bu etki muhtemelen sempatik

sinir sonlarinda ve spinal kordaki alfa, adrenoseptdrlerin stimiilasyonu ile meydana

44



geldigini belirtmislerdir. Arain ve ark. bu ¢alismada; cerrahi iglemin bitiminden 30
dakika o¢nce deksmedetomidin infiizyonu vermelerindeki amaglari; cerrahi
tamamlanmadan dnce teropatik analjezik seviyeye ulagmak istemeleridir. Bunu da 1
ngkeg”' deksmedetomidin yitkleme dozunu takiben 0,4 pgkg’.dk” idame dozuyla
basarmislardir, Arain ve ark. bu ¢aligmay: postoperatif agrinn hatir sayilir diizeyde
oldugu majdr cerrahilerde ( batin, major ortopedik vs.) yapmigtir. Deksmedetomidinin
yarilanma Omriinlin 2.25 saat oldugu ve bu c¢aligmada da benzer sonuca variddigi
goriilmiistiir. Analjezik ihtiyaci azaltici etkisinin ise infiizyon sonlandirildift zaman
birkag yarilanma omril ile sinirlt oldugu belirtilmistir (yaklasik cerrahi bitiminden
sonraki 3.5 saat). Ote yandan Arain ve ark. ge¢ derlenme dénemindeki HKA morfin
kullanim farkliliklarim agiklayamadiklarini ifade etmigtir. Bunun da; belki ilave hasta
pozisyonlar1 ve hareketlerinin yapmus oldugu agrili uyaranlarin deksmedetomidin
analjezik ihtiyaci azaltic1 etkisinden daha fazla olmasindan kaynaklanabilecegi kanisina
varmuglardir. Degerler arasindaki bu farklilik operasyon tiirii ve degisik doz gemalarinin
uygulanmasina bagli olabilir. Postoperatif dSnemde VASgcdasyon degerleri her iki grupta
da benzer olmakla birlikte; deksmedetomidin grubunda 46 + 14 ve morfin grubunda ise
49 =+ 20 olarak bulundu. Caliymamizla uyumlu olarak; deksmedetomidin infiizyonu alan
olgularda tipik olarak sozel veya fiziksel uyarilara deksmedetomidin inflizyonunu
azaltmaya veya durdurmaya gerek kalmadan yanit verebildikleri g&zlenmistir.
Postoperatif bulanti goériilme siklifn agisindan gruplar arasinda farkin olmadif
goriilmistiir. Calismamizda ise Grup D’de toplam 5 olgu, grup K’da 8 olguda kusma
meydana geldi ve i.v. 0.5 mgkg™ metoklopramid ile tedavi edildi. Postoperatif 24
saatlik donemi takiben hasta memnuniyeti agisindan yapilan goriigmeler sonucunda; her
iki grubun da cerrahi iglem sirasinda egit memnuniyete sahip olduklar g6zlenmistir,
Calismada deksmedetomidin grubundaki 11 olgunun 6nceki cerrahi islemlere gére
calisma sirasindaki islemde daha memnun kaldiklarimi ifade ederken; morfin
grubundaki 7 olgu aym sekilde yanit vermigtir.

Arain ve ark.’nin (43) yapms olduklari bir diger ¢aliymada elektif cerrahi
planlanan 40 hastaya rejyonel anestezi yapildiktan sonra randomize deksmedetomidin
(1 pgkg" 10 dakikalik yikleme dozunu takiben 0,4-0,7 pg.kg™.sa™") veya propofol (75
pgkeg.dk? 10 dakikalik yiikleme dozunu takiben 12,5-75 ugke!.dk) infiizyonunu
intraoperatif olarak uyguladilar, Derlenme sirasinda intraoperatif deksmedetomidin
inflizyonu alan grupta morfin siilfat ihtiyact daha az bulundu. Deksmedetomidin

grubunda derlenme odasina giriste VAS,, degerleri cerrahi prosediir i¢in uygulanan
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rejyonel anesteziden dolayr diigik bulundu. Daha sonra derlenme dodneminde
deksmedetomidin grubunda VASas, propofol grubuna gére daha diigiik bulundu.
Sedasyon skoru degerlendirmesinde intraoperatif deksmedetomidin infiizyonu
kullamlan grupta sedasyon skorunda belirgin artis izlendi. Deksmedetomidinin yapmig
oldugu sedasyon propofolun yapmis oldugu sedasyona bénzerlik gOstermesine ragmen
deksmedetomidin grubunda olgularin sedasyona giris ve sedasyondan ¢ikis siireleri
propofolden daha yavagti. Intraoperatif dénemde hem deksmedetomidin hem de
propofol grubunda solunum sayisinda artiy gozlenmedi. Derlenme odasinda
deksmedetomidinin analjezi ihtiyacini azalttifi, sedasyon diizeyini hafif artirdifs, fakat
solunum fonksiyonlarini ve psikomotor cevaplari etkilemedigi gozlendi. Sonug olarak
deksmedetomidin 6zellikle postoperatif agrinin fazla olacagi tahmin edilen elektif
cerrahilerde adjuvan olarak kullanilmas: 6nerildi. Caligmamizda ise; deksmedetomidin
grubunda morfin tiketiminde azalma ve olgularin derlenme odasinda solunum
fonksiyonlarmda bozulma yapmadan sedasyon altinda olmalart nedeniyle;
deksmedetomidin intraoperatif adjuvan olarak kullamiminin uygun olacag diigtintildii.

Aho ve ark’nin (6) randomize ¢ift kér olarak yaptiklart ¢aligmada; abdominal
histerektomi planlanan 96 olguya anestezi indiiksiyonunundan 10 dk 6nce 0,3 veya 0,6
ngkg' deksmedetomidin veya salin iv. bolus uygulandi. Perioperatif donemde
olgularin  hemodinamik  degisiklikleri ve intraoperatif izofluran ihtiyac
degerlendirilmigtir. Ayn1 zamanda olgulara postoperatif donemde orta ve ciddi agrida
analjezi amaciyla morfin benzeri oksikodon kullanimig ve fakat kullamilan analjezik
miktarlar: arasinda fark bulunamamstir.

Ebert ve ark. (44) 10 saglikli erkek goniilliye plazma hedef deksmedetomidin
konsantrasyonu 0.5, 0.8, 1.2, 2.0, 3.2, 50 ve 8.0 ng.ml’1 olacak sekilde
deksmedetomidin inflizyonu yapmistir. Ortalama arter basinci, santral vendz basing,
pulmoner arter basinci, kardiyak output, SpO,, end-tidal CO; gibi hemodinamik
dlgiimlerin yamt sira kan gazi analizi ve kan deksmedetomidin ve noérepinefrin diizeyleri
olgtilmiigtiir. Artan plazma deksmedetomidin konsantrasyonunun hemodinamiye ve
sedasyon diizeyine etkileri ¢alisilmigtir. Sedasyon skorunun plazma deksmedetomidin
konsantrasyonunun artmasiyla progresif olarak arttif1 gézlenmistir. 8 ng.ml™’lik yiiksek
plazma deksmedetomidin konsantrasyonundaki iki olgu kuvvetli sarsma ile bile
uyanmadiklar1 gozlenmistir. VASscdasyon tedrici olarak inflizyon kesildikten sonraki 4.
saatte bazal seviyeye geldigi belirtilmigtir. Deksmedetomidin plazma konsantrasyonu

arttikca soguk baski testine agr1 yanitinin azaldig tespit edilmigtir.
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Unliigeng ve ark’nin (45) prospektif, randomize, ¢ift kor, kontrollt yapmig
olduklart c¢aligmada; abdominal cerrahi uygulanan 60 olguya tek doz i.v.
deksmedetomidinin preanestezik olarak uygulanmasimin postoperatif agri skoru ve
HKA ile morfin tiikketimine etkileri aragtirilmistir. Olgular iki gruba ayrilarak, anestezi
indiksiyonundan 10 dakika &nce lp.g.kg'l deksmedetomidin veya salin verilmistir
Cerrahinin bitiminden 20 dakika Snce tiim olgulara standart 0.1 mg kg™ morfin yiikleme
dozu uygulandiktan sonra HKA cihaz: takilarak bazal infiizyon olmadan, 0.02 mgkg™
bolus doz morfin, kilitli kalma stiresi 15 dakika olacak sekilde ayarlandi. HKA
uygulamasi bagladiktan sonra ayilma odasina alinan olgularinl, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde
agri, hasta memnuniyeti, sedasyon skoru, kiimiilatif morfin titkketimi, ekstiibasyon
zamani, ayilma zamanma bakildi. Gruplar arasinda anestezi sonunda ekstlibasyon ve
derlenme siireleri benzer bulundu. Hemodinamik degiskenler derlenme dénemi sonrasi
caligma periyodu boyunca gruplar arasinda benzerlik gosterdi. SpO, degerleri ¢aligma
siiresi boyunca gruplar arasinda farkli degildi ve normal smirlar arasinda seyretti.
Calismamizda ise deksmedetomidin grubunda postoperatif 2. ve 24. saatlerdeki SpO,
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek seyretmekle birlikte normal simrlar igerisinde
bulundu. Deksmedetomidinin yarilanma siiresinin uzun olmasina (100-150 dk) ragmen,
postoperatif bakim tinitesinde her iki gruptaki olgular uyanik ve kooperasyon kurulabilir
diizeydeydiler.

Caligmamizda ise postoperatif donemde ayilma saatinde (0. saat)
deksmedetomidin grubundaki olgulann sedasyon skorlart gbzleri kapali, uykulu, s6zel
uyarilara yanit vardi. Diger saatlerde gruplar arasinda sedasyon skorlar arasinda fark
yoktu ve olgular uyanik ve kooperasyon kurulabilir diizeydeydiler.

Unliigeng ve ark’nin galigmasinda VAS,s ve memnuniyet skorlar her iki grupta
zamanla azalmisken, kiimiilatif morfin tiiketimi artrg olarak bulundu. 24 saatlik morfin
tilketim miktar: tek doz i.v. deksmedetomidin verilen grupta plasebo grubuna gére %28
oraninda azalmig olarak tespit edilmistir. Sedasyon ve bulanti skorlart HKA tedavisi
baglandiktan sonra gruplar arasinda depisiklik gostermedi. Unltigeng ve ark.’larinin
calismasinda deksmedetomidin bir olguda, plasebo grubunda 2 olguda idrar retansiyonu
gozlendigi belirtilmistir,

Caligmamizda ise; postoperatif dénemdeki VAS ile 6l¢iilen agri skorlar kontrol
grubunda deksmedetomidin grubuna gore tiim zamanlardaki ¢l¢timlerde daha ytiksekti.
[k 24 saatteki morfin tiiketim miktar: deksmedetomidin grubunda %41 daha az olarak

bulundu. Calismamizda morfin tiketiminde daha fazla azalma tespit edilmesi
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deksmedetomidini tek doz yerine inflizyon olarak vermis olmamiza bagli olabilir.
Calismamizda deksmedetomidin grubunda bulantt ve kusma goriilme skl
intraoperatif deksmedetomidin inflizyonu verilen grupta 2. saatte kontrol grubuna gore
daha digiik bulundu. Deksmedetomidin grubunda tiim olglimler boyunca
deksmedetomidin grubunda toplam S olguya 0.5 mg.kg‘l metoklopramid
uygulanmigken kontrol grubunda bu say: 8 olgudur. Yan etki olarak hi¢bir olgumuzda
idrar retansiyonu gelismedi. Bu da ¢aligmamizda kullanilan bolus doz morfin miktarinin
az olmasina bagli olabilir.

Alfa, resepttr agonistlerinden olan klonidinin sedatif, analjezik ozellikleri
nedeniyle, anestezik ve analjezik ihtiyacimi azaltici etkileri oldugu bilinmektedir.
Klonidin solunumsal fonksiyonlarnm etkilemezken postoperatif dénemde uzamis
sedasyon olusturmast ve 6-10 saatlik yari omre sahip olmasi nedeniyle anestetik
adjuvan olarak kullanimi kisitlidir (44).

Opioidler ile alfa; adrenoseptdr agonistlerinin kombinasyonu farkli bélgelerde
etki gostererek additif etkilesim sonucu agnmn azalmasimna neden olur. Alfa,
adrenoseptdr agonistlerinin analjezik etkilerinin gdsterildigi hayvan ¢alismasinda (46)
klonidinin postoperatif analjezi sagladift ve morfinin antinosiseptif etkisini
potansiyalize ederek morfinden 10 kat daha fazla potent oldugu, morfinin antinosiseptif
aktivitesini yaklagik 5 kat artirdifn bilinmektedir. Bu bilgiler deksmedetomidinin morfin
tilketimini azaltic1 etkilerini agiklayabilir.

Venn ve ark. (47) major pelvik veya abdominal cerrahi sonrast yogun bakimda en
az 8 saat mekanik ventilasyon gereken deksmedetomidin veya propofol inflizyonu
verilen 20 hastada yapmis olduklar: randomize ¢aligmada; sedasyon skorlar: ayni olacak
sekilde sedatize edilen olgularda propofol grubunda 3 kat daha alfentanil ihtiyac:
oldugunu bulmusgtur. Gruplar arasinda ekstiibasyon stireleri, hemodinamik parametreler
agisindan bir farkin olmadifi goézlenmigtir. Mekanik ventilasyon ve entlibasyona
ragmen deksmedetomidin ile sedatize olan olgularin fizyoterapi veya radyoloji iglemleri
sirasinda irrite oldan kolaylikla uyanabildikleri g6ézlenmistir. Olgulara yogun bakimda
birkag giin kalis siireleri boyunca olaylari hatirlama, rahatsizlik veren islemler ve
anksiyetelerinin olup olmadigina dair yapilan sorgulamalarinda; deksmedetomidin ile
sedatize edilen grubun memnuniyetlerinin yliksek oldugu ve olaylan fark etmedikleri
kanisina varildi. Bu ¢alismada deksmedetomidinin yogun bakimda sedasyon amaciyla

giivenle kullanilabilecegi ve opioid ihitiyacini azalttiginm belirtilmigtir.
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Postoperatif afr1 degerlendirilmesinde VAS ile beraber HKA kullanilmasi
Kostamovaara ve ark. tarafindan onerilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda morfin ile
HKA uygulandi. HKA’ da en poptiler olan segenek sadece bolus dozun oldugu
secenektir. Bu segenegin en Snemli avantaji kontroltin tamamen hastaya verilmesidir.
Dezavantaji ise hasta uykuda iken sistem aktive olmayip, hastanin agri ile uykudan
uyanma riskinin olmasidir (48).

Caligmamizda; etkin analjezi skoru olarak kabul edilen VAS <3 degerlerine
deksmedetomidin grubunda postoperatif dénemin ilk saatinde ulagiimistir. Bu sonug
deksmedetomidinin analjezik etkinligine ve/veya kullanilan morfinin etkisinin
potansiyalize olmasinin bir sonucu oldugunun gdstergesidir.

Aho ve ark.’nin (49) yapmus olduklari bir diger galiymada deksmedetomidinin
preoperatif intramiiskiiler uygulanmasiyla, postanestezik yogun bakunda analjezik
ihtiyacini azalttiin tespit etmislerdir.

Deksmedetomidin infiizyonunun kesilmesinden sonra; sinirlilik, ajitasyon ve bag
agris1 gibi cekilme semptomlarinin olabilecegi bildirilmektedir (19). Alan tarafindan
bildirilen olgu sunumunda; kokain, marihuana kullanimi sonrasi yogun bakimda akut
respiratuar distress sendromu (ARDS) gelisen mekanik ventilasyonda takip edilirken
yedi giin deksmedetomidin infiizyonu verildikten sonra deksmedetomidin inflizyonunun
kesilmesinden sonra ¢ekilme semptomlarina rastlamilmayan 33 yasinda erkek olgu
mevcuttur (50). Calismamizda deksmedetomidinin operasyon sonras: direk kesilmesine
ragmen bu yan etkilere rastlanilmadi. Bu semptomlarin gorilmemesi operasyon
stirelerinin ¢ok uzun olmamasina bagl olabilir.

Alfa; agonistlerin opioid bagimsiz mekanizma ile agryr azaltict etkileri
mevecuttur, Alfa, agonistlerden olan klonidinin degisik yollarla; intravendz, intratekal,
epidural, periferal rejyonel anestezide uygulanmasi sensoryal blokaj siiresini uzattif1
bilinmektedir (51).

Klonidinin postoperatif analjezik etkinliinin degerlendirildigi Culebras ve
ark’larimin yapmug olduklar: ¢aligmada (52), brakial pleksus blokajinda bupivakain gibi
uzun etkili lokal anestetiklerle klonidinin kombine edilmesi postoperatif analjezi
stiresini uzatmazken, kisa ve orta etkili lokal anestetiklerle kombinasyonda ise blokaj
siiresini uzattigimi saptanmustir. Ote yandan; %0.5 bupivakain, 150pg klonidin ve
1/200.000'1ik epinefrin kangiminin %0.5 bupivakain ve 1/200.000°lik epinefrin

karisimina gore interskalen blokta postoperatif morfin kullammim agisindan bir fark

bulunamamsgtir,
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6. SONUC

Deksmedetomidin potent alfa, adrenerjik agonist olup, anesteziyolojide farkli
cerrahi islemlerde ko-adjuvan olarak kullamilabilir. Esas olarak analjezik, sedatif,
anksiyolittk ve sempatolitik ozelliklere sahip bir ajan olup, preanestezik
medikasyonlarda, anestezi uygulamalar sirasinda veya postoperatif periyodda kullanimi
tavsiye edilebilir. Deksmedetomidin kullanimi ile intraoperatif ve postoperatif
donemlerde ihtiyag duyulan morfin miktari azalmakta bu etkinin sonucunda daha az
miktarda ilag ihtiyaci ile daha az yan etki ve komplikasyon olusmaktadir.

Deksmedetomidin ile sedatize olan olgularin solunum fonksiyonlar: etkilenmeden
uyanik ve koopere olmalari difer bir avantajdir. Ayrica postoperatif derlenme
déneminde anksiyolitik 6zellifinden dolay:r olgular daha rahat anestezi etkisinden
ayrilabilmekte, boylelikle hasta memnuniyeti ve konforu da artmaktadir.

Sonug olarak; elektif septorinoplasti yapilacak olgularda intraoperatif dénemde
deksmedetomidin inflizyonunun postoperatif donemde tiiketilen morfin miktarini
azalttifi, daha iyi agrn kontrolii sagladigi, ayrica hem sedasyon hem de hasta
memnuniyeti a¢isindan olumlu etkilerinin oldugu kanaatine varilds.

intraoperatif dénemde deksmedetomidin infiizyonu verilen olgularda morfin
tiiketiminin daha az miktarlarda olmasi, morfinin digitk kan konsantrasyonlarinda
oldugunu digtindiiriir. Deksmedetomidinin morfin metabolizmasini  etkileyip

etkilemedigine dair daha ileri ¢aligmalar yapilmas: gerektigi kamsindayiz.
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7. OZET
Septorinoplastide intraoperatif Deksmedetomidin’in Postoperatif Agri ve Morfin
Tiiketimine Etkisi

Amagc: Postoperatif agri tedavisinin amaci; hastamin rahatsizlifim en aza
indirmek ya da tamamen ortadan kaldirmak, iyilesmeyi kolaylagtirmak, gelisebilecek
yan etkileri 6énlemek ve bunlan saglarken ekonomik olmaktir. Uygulanacak tedavinin
kismen uygulayan kigilerden bagimsiz olmasi, daha az girisimle daha uzun stireli tedavi
saglanmasi ve hastaya inisiyatif verilmesi tedavide basarty: artiracaktir. Alfa, adrenerjik
agonistlerin sedasyon yapici ve anestetik ihtiyact azaltici etkilerinin oldugu
gosterilmigtir. Klinik caligmalarda alfa; adrenerjik agonistlerden olan klonidinin
postoperatif analjezi sagladify ve morfinin antinosiseptdr etkisini potansiyalize ettigi
kanitlanmigtir.

Deksmedetomidin, yiiksek selektif alfa, adrenerjik agonist bir ilagtir. Infiizyon seklinde
verildiginde kolaylikla kontrol edilebilen sedasyon saglamaktadir. Beyinde spinal
kordda ve lokus seruleusda bulunan alfa, resepttrlerini aktive ederek solunum
depresyonu yapmadan analjezi ve sedasyon olugturmaktadir. Ayni zamanda perioperatif
donemde deksmedetomidin kullanildifinda hastalarin analjezisine ve sedasyonuna
katkilarda bulundugu bildirilmektedir.

Calismamizda, elektif septorinoplastide intraoperatif donemde deksmedetomidin
inflizyonunun postoperatif dénemde morfin tilketimi, agrn, sedasyon ve hasta

memnuniyeti lizerine etkilerini aragtirmay1 amagladik.
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Gerec ve Yontem:Genel anestezi altinda septorinoplasti operasyonu planlanan
40 olgu ¢aligmaya dahil edildi. Olgular; deksmedetomidin 1 pgkg”’lik yiikleme dozu
10 dk’da infiize edildikten sonra 0.2 pg.kg.sa” dozunda idame infiizyon yapilan (Grup
D, n=20) ve aym miktarlarda serum fizyolojik verilen (Grup K, n=20) olmak iizere
randomize gift kor teknikle iki gruba ayrildi. Her iki grup i¢inde standart olarak anestezi
indﬁksiyoﬁu; tivopental sodyum, vekuronyum bromid, lidokain ve fentanil sitrat ile
saglandi. Yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra olgular uygun endotrakeal tiiple

entiibe edildi. Anestezi idamesinde her iki grupta 1.5 Ldk™ O, ve 2.5 Ldk™ N,O iginde
izofluran kullanildi. Ekstlibasyondan sonra her iki infiizyon kesilerek her iki gruba da
hasta kontrollii analjezi baslandi. HKA’da ylikleme dozu 5 mg, bolus doz 2 mg, kilitli
kalma siiresi 15 dakika, d6rt saatlik limit 20 mg olacak sekilde i.v. morfin kullanildi.
Derlenme odasina alindiktan hemen sonra (0. saat), iki, dort, alt1 ve 24. saatlerde VAS,
sedasyon skoru, 24 saatlik morfin tiiketim miktarlari, hasta memnuniyet skorn, SpO,

degerleri, bulanti-kusma, idrar retansiyonu, kaginti ve sonlum depresyonu gibi yan
etkiler kaydedildi.

Bulgular: Demografik 6zellikler agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Anestezi
ve cerrahi siireleri benzerdi. Postoperatif dénemde 24 saat sonundaki kullanilan toplam
morfin miktar1, grup D’de grup K’ya gore % 41 daha az bulundu. VAS ile dlgtilen agr
skorlar1 kontrol grubunda tiim zamanlardaki ol¢timlerde daha yiiksekti. Grup D’de,
postoperatif ikinci saatteki VAS ile Slgiilen agri skoru baglangi¢ degerine gore daha az
bulundu. Grup K’da postoperatif altinct ve 24, saatlerdeki VAS ile &lgiilen agr1 skorlar:
baslangic deperine gore daha diisiik bulundu. Sedasyon skorlar, Grup D’de
postoperatif ayilma zamaninda (0. saat) kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Hasta
memnuniyet skoru, Grup D’de tlim zamanlarda kontrol grubuna gore daha diisiik
bulundu. Grup D’de, baslangic degeri ikinci saate gére daha diisiiktii. Kontrol
grubunda ise 24. saatteki deger baslangi¢ degerine gore daha distik bulundu. Grup
D’de postoperatif ikinci ve 24. saatlerdeki oksijen saturasyonlar: kontrol grubuna gore
daha yiikksek bulundu. Postoperatif donemde bulanti ve kusma goriilme sikligt
intraoperatif deksmedetomidin inflizyonu verilen grupta 2. saatte kontrol grubuna gére

daha diigiik bulundu. Her iki grupta solunum depresyonu ve idrar retansiyonuna

rastlanilmadi.
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Tartisma: Alfa, reseptér agonistlerinden olan deksmedetomidin  sedatif
ozelliginden dolayr ameliyathane ve yogun bakimda siklikla kullanilan bir ajandir.
Respiratuar depresyona yol agmadan derin sedasyon saglamasinin yaninda analjezik
ozelligi de mevcuttur. Bu &zelliklerinden dolayr deksmedetomidin majér cerrahi
girigimlerden sonra postoperatif ddnemde meydana gelen agrilari azaltmada
kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Caligmamizda; elektif septorinoplasti yapilacak olgularda intraoperatif donemde
deksmedetomidin inflizyonunun postoperatif donemde tiketilen morfin miktarimi
azalttigi, daha iyi agn kontrolii sagladifi, ayrica hem sedasyon hem de hasta

memnuniyeti agisindan olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler :Deksmedetomidin, postoperatif agri, hasta kontrollii analjezi,

morfin tiiketimi.
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8. SUMMARY
The Effects of Intravenously Administered Dexmedetomidine on Postoperative

Pain and Morphine Consumption in Patients Undergoing Septorhinoplasty

Aim: The purpose of the postoperative pain treatment is to decrease the patient
discomfort maximally, to enhance the healing, and to prevent the possible side effects
while being economic. Treatment partially independent from the. practitioners, much
longer duration of treatment with minimal intervention and initiative given to patient
increase the success of treatment. Sedative and anesthetic requirement decrease effects
of alpha, adrenergic agonists were shown. In clinical studies, one of the alpha,
adrenergic agonist clonidine’s postoperative analgesic effect and enhancement effect of
antinociceptive effect of morphine were proved.

Dexmedetomidine is the highly selective alpha, adrenergic agonist drug. It provides
controllable sedation when given as an infusion. It causes analgesia and sedation
without respiratory depression with activation of alpha; receptors localized in spinal
cord and locus ceruleus. Additionally it was reported that dexmedetomidine when used
perioperatively provides adjuvant sedative and analgesic effects.

In our study, we aimed to search the effects of dexmedetomidine infusion on
postoperative morphine consumption, pain, sedation and patient satisfaction during

intraoperative period of elective septorhinoplasty.

Materials and Methods : 40 cases undergoing septorhinoplasty with general anesthesia

were included into the study. After 1 pgkg™” loading dose of dexmedetomidine within
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10 minutes. Cases were divided into group D ( n=20, 0.2 pg.kg " .hr dexmedetomidine
infusion ) and group K ( n=20, same amount of serum physiologic infusion ) using
double blinded randomization technique. For both of the groups, anesthesia induction
was achieved with thiopental sodium, vecuronium bromide, lidocaine and fentanyl
citrate intravenously. Cases were intubated with proper endotracheal tube after
sufficient muscle relaxation gained. Maintanence of anesthesia was achieved with 1.5 1.
min" 02 and isoflurane within 2.5 Lmin™ N,O for both of the groups. PCA was started
for both of the groups after cessation of both infusions and after extubation. For PCA,
i.v. morphine was used as 5 mg loading dose, 2 mg bolus dose, 15 min. locked time and
20 mg limit dose within 4 hour. VAS, sedation score, 24 hr morphine consumption
amount, patient satisfaction score, SpO2, side effects like nausea-vomiting, urine
retention, pruritus and respiratory depression were recorded after taken into the

recovery room at 0, 2, 4, 6 and 24. hours.

Results: There were no differences between groups according to demographic features.
Duration of anesthesia and surgery were similar. It was found that total amount of
morphine used within 24 hr in postoperative period was 41 % lower for group D
according to group K. Pain scores measured with VAS were higher at all times in group
K. Pain score measured with VAS was lower in 2nd hr of postoperation than that of
beginning value for group D. Pain score measured with VAS was lower in 6th and 24th
hr of postoperative than that of beginning value for group K. Sedation scores were
higher in group D at postoperative recovery time ( 0.hr ) than that of group K. Patient
satisfaction score was found lower at all time in group D than that of control group.
Beginning satisfaction score was lower than 2nd hr in group D. In control group value
at 24th hr was lower than beginning value. Oxygen saturation values at postoperative
2nd and 24th hr were higher in group D than that of group K. Frequency of nausea and
vomiting in postoperative period was lower at 2nd hr in group D than that of control

group. No respiratory depression and urine retention were seen for both of the groups.

Discussion: One of the alpha; adrenergic agonist dexmedetomidine is frequently used
agent in operation and intensive care units due to its sedative property. It causes both
deep sedation without respiratory depression and analgesia. Because of these properties,
we concluded that dexmedetomidine could be used to decrease postoperative pain after

major surgical interventions.
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In our study, we decided that intraoperatvive dexmedetomidine infusion causes
decreased postoperative morphine consumption, better pain control, sedation and patient

satisfaction in cases undergoing elective septorhinoplasty.

Key words: Dexmedetomidine, postoperative pain, patient controlled analgesia,

morphine consumption.
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