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1. OZET

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM ARTROSKOPISINDE
INTRAARTIKULER KETAMININ POSTOPERATIF AGRI
UZERINE ETKIiSI

Temporomandibular eklem (TME) rahatsizliklari, hastalarin ciddi agr
duymalarina ve fonksiyon kaybina neden olur (87). Bir¢cok cerrah konservatif
yontemlerle tedavi edilemeyen eklem rahatsizliklarinda, morbidite ve calisma
zamaninin daha kisa olmasindan dolay1 artroskopiyi tercih etmektedir (25).
Diagnostik degerine ek olarak artroskopinin terapdtik degeri de bulunmaktadir.
Artroskopik islem, genellikle fizyolojik salinle, eklemin superior boslugunun lavajini
takiben kor trokarla fibrotik adezyonlarin lizisini igerir (17, 25, 55, 85, 115).

Cerrahi islem sirasinda, C liflerinde siirekli stimiilasyon olusturan agrili
uyaranlar, dorsal boynuzdaki néronlarda aktivite artisina neden olur. Bunun

sonucunda santral sensitizasyon ve hiperaljezi gelisir (67).

TME artroskopisi sonrasi, postoperatif agrinin kontrolii i¢in uzun etkili lokal
anestezikler (bupivakain) ve opioidler (morfin) kullanilmistir (15, 21, 34, 94).
Ketamin, postoperatif —agrinin  Onlenmesinde intraartikiiler — olarak  diz

artroskopilerinden sonra kullanilmistir (15, 21, 94).

Ketamin, 30 yildir kullanilan, en az kardiyovaskiiler depresan etkisi olan,
analjezik ve lokal anestezik Ozellikleri olan tek anestezik ajandir. Daha Onceki
calismalarda ketaminin agr1 tizerinde periferik etkisi oldugu bildirilmistir. Ketaminin
periferik analjezik etkisinin temeli periferik sensér aksonlardaki N-Metil-D-
Aspartat’mn (NMDA) iyonotropik glutamat reseptoriiniin varligina dayanir. Ketamin,
NMDA reseptor aktivasyonunu bloke eder (9, 15, 21).

Bu c¢alismanin amaci, TME artroskopisinden sonra postoperatif agrinin

onlenmesinde intraartikiiler ketaminin analjezik etkisini aragtirmaktir.

Anahtar Kelimeler: TME, artroskopi, ketamin, postoperatif agr



2. SUMMARY

POSTOPERATIVE ANALGESIA AFFECT OF INTRA
ARTICULAR KETAMINE ADMINISTRATION AFTER TMJ
ARTHROSCOPY

Temporomandibular joint disorders cause severe pain and function release (87).
Several surgeons prefer arthroscopy for temporomandibular joint disorders which
can not be treat with conservative methods, because of less morbidity and short
working time (25). TMJ arthroscopy is used in diagnosis and treatment of pain at
this region. As the arthroscopy is valuable for diagnosis, it has also therapautic
affects. The steps of arthroscopic technique are, the irrigation of the superior fossa of
the TMJ with saline solution, then lysis of fibrotic adhesions with blind trocar and
manipulation of the mandibula (17, 25, 55, 85,115).

In response to repeated painful stimuli generated by repetitive stimulation of C
fibers, the dorsal horn neurons engage in progresively increased activity
postoperatively (67).

Local anaesthesics (bupivacaine) which have long half life and opioids (morfin)
were used for postoperative pain control after the TMJ arthroscopy (15, 21, 34, 94).
Following the knee arthroscopies intra-articular ketamine injection has been used for
controling the pain (15, 21, 94).

Ketamine has been used for 30 years. It has analgesic, local anaesthesic and less
cardiovascular depresant affect. Previous studies showed that ketamine has analgesic
affects on peripheric pain. The bases of the peripheric analgesic affect of ketamin
depends on the peripheric NMDA ionotropic receptor of the glutamate. Ketamine
blocks the activation of the NMDA receptor (9, 15, 21).

The aim of this study is the evaluation of the analgesic affect of intra-articular
ketamine injection on postoperative pain following the TMJ arthroscopy.

Key Words: TMJ, arthroscopy, ketamine, postoperative pain



3. GIRIS VE AMAC

TME rahatsizligi olan hastalar siklikla agri sikayeti ile doktora bagvururlar.
Tedavinin baglica amaci agrinin ortadan kaldirilmasidir. Rahatsizligin nedeni ve
boyutuna gore hastaya analjezik / antienflamatuar ilag verilir ya da okliizal splint
tedavisine baslanir. Konservatif tedaviden yarar saglanamayinca tercihen artrosentez

ya da artroskopik cerrahi ile TME lavaj1 ve lizisi yapilir (87).

Endoskopik cerrahinin gelismesi 1ile birlikte, TME disfonksiyonlarinin
tedavisinde TME artroskopisi ilk defa Dr. Masatoshi Ohnishi tarafindan 1975
yilinda uygulanmistir (86). Bu teknik ile dnceleri agik eklem cerrahisi ile tedavisi
diisiiniilen TME dejenerasyonlar1 ve internal diizensizlikler konservatif endoskopik

cerrahi ile tedavi edilmeye baslanmistir (55, 64).

Artroskopik cerrahi konservatif bir cerrahi islem olmasinin yani sira Jaksch W
ve ark.’nin (67) belirttigi sekilde cerrahi islem sonrasi olusan hiperaljezi ve santral
sensitizasyon sonucu hastalarin agr1 sikayetlerinin kontrol altina alinmasinda

zorluklarla karsilasilabilinir.

Spinal kordda (dorsal kokte), spinal gangliada (SG) ve 5, 7, 9, 10. kafa sinir
ciftlerinin sensori ganglialarinda bulunan primer afferent (PA) noéronlar agn
iletimindeki baglica yapilardir (82, 109, 137). Agrili uyaran sonucunda PA
aksonlarinda olusan aksiyon potansiyeli ile agr1 sinyalleri olusur. PA’lar tarafindan
taginan sinyaller sinaptik baglantilarda norotransmitterler ile daha iist seviyedeki agri

yollarina iletilirler (137).

Agrt  iletimi viicudun koruyucu mekanizmalarindan biridir.  Agrinin
algilanmasina gore viicut savunma mekanizmasi devreye girer; postiir degisir, refleks
hareketleri devreye girer, tepki verir. Kronik agri ise fizyolojik agridan farkli olarak
herhangi bir koruyucu etkiye sahip degildir. Kronik agrilarda santral sensitizasyona
yol acan glutamerjik sinyallerin sinaptik etkilerinin artmasiyla hiperaljezi, agrili
uyaranlara aswr1 cevap veya allodinia, agri olusturmayacak uyaranlara cevap ve

bazen ¢evre saglam dokularda spontan agri olusur (13, 137).



Doku yaralanmalarinda sinir uglarindaki reseptorleri aktive eden ve agr
duyusunu devreye sokan mediatorler salgilanmaya baslar. Glutamat, PA’larin asil

norotransmitteridir (137).

Glutamatin, PA’nin deri ve eklemlerdeki periferal terminallerinden salinarak
norojenik enflamasyonu baslattigi diisiiniilmektedir. Glutamat, postsinaptik bolgede
iyonotropik reseptorlerden ticii ile etkilesir. Bunlar N-metil-d-aspartat (NMDA), a-
amino-3-hidroksi-5metil-izoksazolepropionik asit (AMPA) ve kainattir (13, 137).

PA ndronlarin nosiseptif algilamadaki mekanizmalarindan NMDA reseptorleri

arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir.

Ketaminin opioid, muskaranik ve NMDA reseptorleri gibi birgok reseptorle

etkilesmekte oldugu tespit edilmistir (126).

NMDA reseptorleriyle antagonist etkilesime giren ketaminin, nosiseptif agri
kontroliinde kullanilabilecegi hipotezi ortaya atilmistir . Ketaminin, subanestezik
dozlarda (<1 mg/kg) intravendz, intramuskular, oral, nazal ve dermal yollardan

kullanimi ile nosiseptif agri kontrol edilmeye ¢alisilmistir (2, 4, 21, 120, 126).

Cerrahi sahada olusan travma, kapsiil icerisinde ve ¢evre dokularda olusan 6dem
ve travmaya bagh reaktif cevaplar, postoperatif donemde hasta konforunu

azaltmaktadir (140).

Artroskopik islemler sirasinda intraartikiiler uygulanan anestezik ajanlarin
postoperatif agri kontroliinde etkili oldugu bilinmektedir, ancak bu ajanlarin etki

stireleri kisadir (10).

Ketaminin NMDA reseptorleriyle etkileserek santral sensitizasyona karst etkili
olma olasihigindan yola c¢ikarak, intraartikiiler ketamin uygulamasinin, TME

artroskopik cerrahi sonrasi olusan agrinin kontroliinde etkili olabilecegi diisiiniildii.

Bu c¢alismada, ketaminin subanestezik dozda (0.5 mg / kg) intraartikiiler
enjeksiyonunun postoperatif agri kontroliindeki etkinligi, plasebo (%0.9 izotonik

sodyum kloriir) kontrollii olarak arastirilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Temporomandibular Eklem

TME diger eklemlerden daha 6zel bir yapiya sahiptir. Hareketlerini diizenleyen
kemik, kas ve kikirdak yapilarinin yani sira dis gibi ¢ok sert dokularin da fonksiyon

sirasinda eklem uzerinde direk etkileri vardir.

TME bilateral simetrik hareket eden, diartroidal yapida bir eklemdir. Ayni
zamanda mentese ve kayma hareketini yapabilen ginglimoartroidal tipte, sinoviyal

bir eklemdir.

TME, viicut agirhigina gore degisen okliizal kuvvetlerin olusturdugu, siddetli ve

komplike durumlarla karsilasir (104).

TME diger eklemlere gore filogenetik olarak daha yeni bir yapidir ve ilk olarak

memelilerde olusmustur (104).

TME temporal kemik ile mandibula arasinda bulunan eklemdir. Temporal
kemigin skuamoz pargasinin mandibular fossasi (glenoid fossa) ile mandibular

kemigin kondil bas1 arasinda gorev yapar. Sag ve sol olmak iizere iki tanedir.

Artikiiler disk bu iki kemik arasinda bulunur ve eklemi alt ve st iki

kompartimana ayirir (Sekil 1).
Eklem yapilari,
1. Kemik yapilar
2. Kikirdak yapilar
3. Artikiiler disk
4. Retrodiskal dokular
5. Eklem kapsiilii
6. Sinoviyum
7. Sinoviyal siv1

8. TME ligamanlar1



4.1.1 Kemik yapilar
Temporal kemik;

Skuamoz pargasinin artikiiler yiizeyi, avaskiiler fibrotik bag dokusundan

olusmustur. Artikiiler ylizeyin yiik gelen boliimlerindeki bu yap1 daha kalindir.

TME ile ilgili temporal kemik olusumlar: anteriorda artikiiler tiiberkiile dontisen
artikililer eminens, ortada glenoid fossa, posteriorda timpanik plate ve postglenoid

tiiberkiildiir (103).

Artikiiler tiiberkiil, artikiiler eminensin lateral bolgesidir ve kapsiil ile lateral

temporomandibular ligamanin yapistig1 ylizeydir.

Glenoid (mandibular) fossa, kondilin oturabilecegi bir oyuktur. Bu ince yapinin

hemen iistiinde kranial fossa yer alir.

Artililer eminens

Glenoid fossa

Mandibular kondil

Superior retrodiskal lamina
Superior joint space
Articular disk

Postglenoid tuberkal

Eksternal akustik meatus

Articular cartilage

Inferolateral pterygoid
muscle

Sekil 1: TME anatomisi (lateral kesit)



Resim 1 TME anatomisi (agiz Resim 2 TME anatomisi (agiz acik

kapali pozisyonda artikiiler disk pozisyonda artikiiler disk kondil

kondil iliskisi) iliskisi)

Artikiiler eminens zigomatik ¢ikintinin altinda bulunan giiglii bir yapidir.

Timpanik plate, eksternal akustik meatusun anteriorunda vertikal olarak uzanan

yapidir.

Postglenoid tiiberkiil, glenoid fossanin arka duvarini olusturan skuamoz parganin

bir uzantisidir. Kapsiil ve retrodiskal pedin yapistig1 bolgedir.
Mandibula;

Mandibula ramusunun en tepe bolgesi, eklem basi olarak gorev yapan mandibula
kondilidir.

Kondil, mediolateral yonde yaklagik 20 mm, anteroposterior yonde yaklasik 10

mm biyiikliigiinde olan yuvarlak bir yapidir (103).

Kondil artikiiler yiizeyi, avaskiiler fibrotik bag dokusundan olusmustur.
Artikiiler ylizeyin yiik gelen boliimlerindeki bu yap1 daha kalindir.

4.1.2 Kikirdak yapilar

TME’yi olusturan kemik yapilarin {izeri fibrotik bag dokusu ile ortiilmiistiir. Bu
yap1 avaskiilarize tipte olup sinoviyal sivi ve kemik yapidan difiizyon yolu ile
beslenir. Bag dokusunun kalinlig1 iizerine gelen basing kuvvetleri ile degiskenlik
gosterir. Daha fazla yiik alan bolgelerde bu yapi daha kalindir. Bu sayede {izerine

gelen basinglara karsi elastik bir karaktere biiriiniir ve asir1 yiikleri absorbe edebilir.



4.1.3. Artikiiler disk
TME, artikiiler disk ile alt ve list kompartimana ayrilir.
Artikiiler disk, yogun fibrotik bag dokusundan olusmustur.

Merkezde avaskiiler ve andronal bir yap1 gosterirken, daha az basing gosteren

yiizeylere dogru sinir iletisi alir ve vaskiilerize hale gelir.

En yogun yiik gelen bdlgesi lateral yiizeyidir ve perforasyonlar genelde bu

bolgelerde goriiliir.

Artikiiler disk 3 banda ayrilir; anterior bant, intermediate bant, posterior bant.
Artikiiler eminens’in e§imine bagli olarak disk kalinligr degismekle birlikte,
intermediate bant diskin en ince bdlgesidir. Anterior bant daha kalin, posterior bant

ise en kalin bolgesidir. Bunlar arasindaki oran, anteriordan posteriora dogru, genelde

2:1:3 seklindedir (103) (Resim 1).

Diskin normal pozisyonu, saat 12 pozisyonu seklinde tarif edilir. Bu tanim,
kondilin lateral orta noktasina yerlestirilen bir saat diisiiniildiigliinde, saat 12’yi
gosteren akrep yelkovan pozisyonunun, artikiiler diskin posterior sinirinin kondil ile
olmasi gereken iliskisini tarif etmesinden yola ¢ikilarak yapilmistir (Resim 1, Sekil

1).

Artikiiler disk, yogun olarak kollajen bag dokusundan meydana gelir ve
demetsel bir yap1 gosterir. Kollajen disinda proteoglikan ve elastik lifler de bulunur.
Kollajen demetler diskin uzun aksina paralel bir sekilde anteroposterior yonde
uzanir. Anteriorda ve posteriorda bant seklini alip birlesirler. Bu demetler igerisinde
mediolateral yonde uzanan kollajen lifler de goriilebilir. Bant1 asip anteriora ya da
posteriora dogru uzanan lifler diskin ¢evre anterior ve posterior yapisma yerlerine

uzanirlar.

Diski olusturan kollajen lifler ayn1 zamanda tiim disk etrafinda yayilarak, diskin
kapsiile ve kondil basma tutunmasini da saglar. Kondil basina medial ve lateral
yilizeyden baglanan lifler ayn1 zamanda diskin kondil bas1 ile es zamanli ¢caligmasini

saglar.

Eklem i¢i diizensizlikleri olan hastalardan alinan Orneklerde, eklem diskinin

saglikli bireylere gore daha rijit bir hal aldig1 belirlenmistir (134).



4.1.4. Retrodiskal dokular

Posterior atasman, retrodiskal doku veya bilaminer zone olarak da

adlandirilabilir.
Ucg tabakadan olusur; 1-superior lamina, 2-retodiskal ped, 3-inferior lamina.

Superior lamina, elastik lifler igerir ve artikiiler diskin arka iist kismin1 kapsiil,

postglenoid tiiberkiil ve timpanik yilizeye baglar.

Retrodiskal ped, gevsek kollajen, elastik lifler, yag dokusu igerir. Damardan
zengindir ve sinir uglar1 bulunur. Diskin anterior hareketinde buradaki vendz pleksus

kan ile dolar.

Inferior lamina, kollajen liflerden olusur ve diskin arka alt kismim1 kondile

baglar.

Kondil basma bagli alt tabaka, diskin kondil basina stabilizasyonunu saglar.
Anterior disk deplasmani, bu tabakanin asir1 gerilip gorev yapamaz hale geldigi

durumlarda ortaya ¢ikar.

Ust tabaka daha ¢ok agiz kapama sirasinda diski geri gekmekle gorevlidir.

Anterior disk deplasmani olugmasinda daha az 6neme sahiptir.

4.1.5. Eklem kapsiilii

Fibroz bir yapida olan eklem kapsiilii olduk¢a incedir. Temporal kemik ve
mandibula kondilinin eklem yiizeylerini tamamiyle orter. Medial ve lateralde

ligamanlarla desteklenmistir.

Eklem kapsiiliiniin i¢ ylizeyi, vaskiiler sinoviyal membran ile kaplanmistir.

Nosiseptor de igeren bir ¢ok sinir reseptorii bulunur.

Superiorda, temporal kemik eklem yiizeyi kenarina baglanir. Inferiorda, kondil
boynuna baglanir. Medialde, medial kollateral ligaman ile birlesir. Lateralde, lateral
kollateral ligaman ile birlesir. Anteriorda, lateral pterygoid kasin iist karni ile birlesir.

Posteriorda, retrodiskal ped boyunca uzanir.

Posterior kismu elastik lifler igerir ve kondil hareketlerine uyum saglar. Anterior

kapsiil duvar1 gevsek bag dokusu yapisindadir.



Artikiiler disk, anteriorda kapsiil ile siki bir bag yapar ve bu noktada lateral
pterygoid kas, disk ve kapsiil ile atasman yapar. Posteriorda eklem diski ve kapsiil
retrodiskal yap1 araciligiyla iliski halindedir (103).

Kapsiil, eklem kompartimaninin devamliligini saglar ve dis kuvvetlere karsi

eklemi korur.

4.1.6. Sinoviyum

Sinoviyum kelimesi Latince ‘yumurta ile’ anlamindadir. Nedeni ise iirettigi

stvinin yumurta akina benzemesindendir.

TME’de sinoviyum, siit beyaz renginde ince bir yapi olup, artikiiler disk ve

kondiler kikirdak disindaki tiim eklem i¢ yiizeyini orter (Resim 3).

Resim 3: Sinoviyal membran (artroskopik goriintii)

Sinoviyal membran, yilizeyde siralanan hiicre tabakasi (sinoviyal intima) ve
bunun altinda bag doku tabakasindan (sinoviyal subintima) olusan 6zel bir yapiya

sahiptir.
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Key (75), sinoviyal membrani aerolar, fibrotik ve adip6z olarak 3 farkli tipte
smiflandirmigtir. Tiim sinoviyal tiplerin ortak o&zelligi, bag dokusu tabakasinda

delikli kapiller icermeleridir (Resim 4).

Resim 4: Sinoviyal subintima tabakasindaki

delikli kapilller (Nozawa-Inoue K, Amizuka N, Ikeda N,
Suzuki A, Kawano Y, Maeda T. (2003). Synovial membrane in the
temporomandibular joint--its morphology, function and
development. Arch Histol Cytol, 66(4):289-306.)

Aerolar tip, subintima tabakasi yogun damarsal ag iceren, gevsek bag dokusu
yapisindadir. Kalin bir hiicresel tabaka igerir. Bunun tersine, fibrétik tip ince bir
hiicre tabakasi bulunan ama yogun bag dokusu igeren bir yapidadir. Adipdz tip,
ilerleyen yas veya patolojik durumlarda, artan yag hiicreleri bulunduran bir yapidadir
(104).

Sinoviyal membran, kondil ve glenoid fossa yiizeylerindeki yiik dagilimina gore

kendini modifiye eder. Daha ¢ok yiik gelen yiizeylerde kalinlagir (11).

Sinoviyal membranin gorevlerinden biri, eklem boslugundaki doku artiklarini
uzaklastirmaktir. Asir1 yiikklenme sinoviyumun bu gorevini aksatabilir. Kompresyon
kuvvetlerinin farklilagsmasiyla olusan disk perforasyonlari sinoviyal sivi igeriginin

degismesine ve lubrikasyonun azalmasina yol agabilir (11).
Sinoviyumda 2 tip hiicre bulunur. Bunlar:

1- Makrofaj benzeri Tip A hiicreleri
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2- Fibroblast benzeri Tip B hiicreleri

TME sinoviyal membran ve sivinin asil hiicrelerinin Tip B hiicreleri oldugu

diistiniilmektedir (66).

Tip A hiicreleri makrojaj hiicreleri gibi sinoviyal siv1 igerisindeki ekstraseliiler
komponentleri, antijenleri absorbe eder veya ayrigtirirlar (106). Bununla birlikte

immiin reaksiyonlarda da gorev alirlar (104).

Tip B hiicreleri Tip I ve Tip Il kollajen, fibronektin, glikosaminoglikan
(hyaluronik asit) yapiminda gorev alirlar (104).

Ozellikle hyaluronik asit, eklem hareketlerinin yumusak bir sekilde

yapilabilmesi i¢in sinoviyal stvinin vizkositesinin korunmasini saglar.

Sinoviyal membranin yiizeyel tabakasi bir hiicreler ag1 ile kaplidir. Dokuyu
olusturan daha c¢ok Tip B hiicreleridir. 2-3 kat hiicreden olusan tabakanin alt
siralarindaki hiicrelerden bir kagi eklem bosluguna uzanan ¢ikintilara sahiptir. Bu
yapinin neden bdyle olduguna dair heniiz net bir agiklama yapilamamistir. Ancak
Nozawa_lInogue ve arkadaslar1 (104), st siradaki hiicrelerin, bariyer ve sinoviyal
stv1 igeriginin dengelenmesinde gorev aldiklari, daha alt tabakadaki hiicrelerin
uzantilarinin ise sinoviyal sivi igerigi, viskozitesi ve eklem kavitesi basincinin

algilanmasinda duyu aygit1 olarak ¢alistig1 yoniinde 6ngoriide bulunmuslardir.

Intima tabakasinin hemen altinda bulunan damardan zengin yap: sinoviyal
membranin ve sinoviyal sivi igerisine verilecek besin partikiillerinin taginmasini

saglar.

Sinoviyal siv1 igerisindeki besin partikiilleri eklem i¢ ylizeyine bakan avaskiiler

kikirdak ve fibroz yapilarin beslenmesini saglar.

4.1.6.1. Sinoviyal s1v1

TME’nin hacmi yaklagik 2 cc’dir. Bu boslugu, sinoviyal sivi doldurmaktadir.
Sinoviyal sivinin igerisinde hyaluronik asit, glikoproteinler, proteoglikanlar,
komplemanlar, fibronektin, lizozomal enzimler ve eriyik komponentler

bulunmaktadir. Ozellikle yiiksek miktarda albiimin ve diisiik seviyede o-2 globiilin
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bulunmaktadir. Eklem sivisinda bulunan alkalenfosfataz, kondrositler tarafindan

salgilanmaktadir. Hyalorunik asit sinoviyal sivinin viskozitesini arttirir (132).

Biyokimyasal analizler sonucunda, temporomandibular rahatsizligi olan
hastalarin sinoviyal sivilarinda, kemik yikimini baglatan enflamasyonlarda yer alan
interlokin  (IL)-1,6,8, tiimoér nekrotizan faktor (TNF)-o gibi ¢esitli sitokin
aktivelerinde artis oldugunu saptanmistir (50, 104).

4.1.7. TME ligamanlari

Kollajen yapida olan TME ligamanlari, eklemin hareketlerini sinirlarken, ekleme

gelen asir1 kuvvetleri absorbe ederek olusacak travmayl minimuma indirirler.

Kollateral, kapsiiler ve temporomandibular ligamanlar fonksiyonel, diger iki
ligaman olan sphenomandibular ve stylomandibular ligamanlar ise aksesuar ligaman
olarak bilinirler (Sekil 2).

Lateral ligament

Sphenomandibular ligament Capsule

Stylomandibular ligament

Sekil 2: Eklem kapsiilii ve ligamanlar
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Kollateral ligaman: Kollateral ligaman, kondile medial ve lateral yiizeyinden
yapisir. Artikiiler diski kondile sabitler ve disk-kondil hareketlerinin senkronize

olmasini saglar. Kollajen bag dokusu yapisinda oldugundan esnemez.

Kapsiiler ligaman: Kapsiiler ligaman, tistte temporal kemik ve altta mandibular
kondile yapisarak eklemi kilif gibi sarmistir. Eklemi ve diski cevreleyerek diske
medial ve lateralden kollateral ligaman devaminda baglanir. Kapsiiler ligaman,

medial, lateral ve inferior kuvvetlere kars1 gelir ve eklemi bir arada tutar (103).

Temporomandibular (lateral) ligaman: Kapsiiliin lateralinde goriilen kalin
ligamandir. Kondilin lateral ve posterior hareketlerini kisitlar. Birbirinden ayr1 iki

banttan olusur; 1- Dis oblik bant, 2- ¢ horizontal bant.

D1s oblik bant daha biiyiiktiir. Artikiiler tiiberkiilden baslayip posteroinferior

yonde uzanarak hemen kondilin altina yapisir. Bu bant agiz agikligini sinirlandirir.

I¢ horizontal bant daha kiigiiktiir. Artikiiler tiiberkiilden baslar, yatay olarak
kondilin lateraline yapisacak sekilde uzanir. Bu bant artikiiler disk ve kondilin

posterior hareketini engeller.

Sphenomandibular ligaman: Meckel kikirdaginin bir kalintisidir. Sphenoid
kemigin boynuzundan mandibulanin lingulasina uzanir. Mandibulanin ige ve 6ne

harketlerini kisitlar.

Stylomandibular ligaman: Derin servikal fasyanin kalinlasmasindan
olusmustur. Styloid progesten mandibula angulusu ve ramus arka kenarina dogru

uzanir. Mandibulanin 6ne protriizyonunu siirlandirmada yardim eder.

4.1.8. Eklemin hareketleri

Donme (rotasyon) hareketi : Agzin acilmasi sirasinda kondil basimin artikiiler

disk iizerinde ve yatay bir eksen etrafinda donmesidir.

Kayma (translasyon) hareketi : Agzin agilmasi sirasinda kondil basinin
artiktiler disk ile birlikte artikiiler eminens rehberliginde 6ne ve asagi dogru kayarak
tuberkulum artikularenin altina girmesi veya bu pozisyondan normal konumuna

donmesidir.
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4.1.9. TME inervasyonu

TME’nin baglica inervasyonu nervus auriculotemporalisin dallar1 tarafindan
saglanmaktadir. Mandibula kondil boynunun posteromedialinde bulunan sinir, kapsiil
boyunca posterosuperiordan, anterolateral dogrultuda kapsiilii saracak sekilde ilerler
(23) (Resim 5).

Nervus masseterik, mandibular ¢entik hizasinda TME kapsiiliine birkag dal verir

ve kapsiiliin anteromedialinin inervasyonunu saglar (23) (Resim 6).

Bunlar diginda lateral pterygoid ve derin temporal sinirlerin de TME kapsiil

inervasyonunda gorev yaptigi diistiniilmektedir (23).

TME inervasyonunda gorevli sinirler vazomotor ve vazosensor olup, sinoviyal

s1v1 liretiminde de rolleri vardir (19).

Fetal donemde sempatik sinir fibrilleri, bag dokusu kilifinda arteriyal damarlara
paralel olarak uzanirlar ve bu sinirlerin terminal fibrilleri, sinoviyal dokunun
igerisinde yayilir. Terminal fibriller, bir¢ok varikéz yapi meydana getirerek,
olgunlasmis ve gen¢ hiicrelerin, bunlar1 kullanarak spesifik noroselliiler yapilar
olusturmalarim1 saglar. Sempatik sinirlerin fonksiyonu, norepinefrin ve adenozin
norotransmitterleri sayesinde vyiiriir. Ikinci sinir lifleri olan sensorial fibriller, miks
sinirler ile beraber bulunur. Sensorial sinirlerin majér ndrotransmitteri substance

P’dir. Substance P, immiinostimulan ve proenflamatuar etkiye sahiptir (111).

Resim 5: Aurikulo temporal sinir (TME Resim 6: Masseterik sinir (mandibular
lateral kapsiil iizerinde diseksiyonu) centik seviyesinde diseksiyonu) (Davidson JA,
(Davidson JA, Metzinger SE, Tufaro AP, Dellon AL. (2003). Metzinger SE, Tufaro AP, Dellon AL. (2003). Clinical
Clinical  implications of the innervation of the implications of the innervation of the temporomandibular joint.
temporomandibular joint. J Craniofac Surg, 14(2):235-239.) J Craniofac Surg, 14(2):235-239.)
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Artikiiler diskin yapisinda serbest sinir uglari ve sensorial sinir u¢ organlari

bulunur. Serbest sinir uglari 1s1, agri ve dokunmaya duyarli olabilir (8).

Fetiis ve yenidoganlarda serbest sinir uglari tiim disk parenkiminde mevcut iken,

erigskin bireylerde intermediate alanda tespit edilememistir (76).

4.2. TME Rahatsizhiklar1 ve Tedavisi

TME rahatsizligi, TME disfonksiyonu, TME sendromu, Miyofasiyal Agri
Sendromu, Costen Sendromu gibi adlandirmalar, TME ve iliskili yapilarin
sorunlarin1 kapsayan genel terimlerdir. Rahatsizliga eslik eden agri1 hastada,

fonksiyon, konsantrasyon kaybi, stres gibi sorunlara yol agar.

TME, lokalizasyonu, islevi, yapis1 ve ¢aligma sekliyle diger eklemlerden ayr1 bir
yere sahiptir. Ancak diger eklemlerde olusan akut ve kronik travmalar, artritis,
sinovitis gibi lokalize sorunlar, romatizmal artritis, gut artritisi gibi sistemik

rahatsizliklar da TME’yi etkileyebilmektedir.

Bu yiizden TME rahatsizliklarinin tedavisi, farkli protokollerle yapilmaktadir.
Bu protokollere karar verilirken hastaligin etyolojisi, klinik, radyografik ve

laboratuar bulgular1 dikkatli bir sekilde incelenmelidir.
McCain JP (87), TME rahatsizliklarini etyolojisine gore 5 ayr1 gruba ayirmistir;
Tip | Miyofasiyal Agr1 Sendromu
Tip 1l Dento-Fasiyal Deformite ve Malokliizyon
Tip 1l Direk Makrotravma,
Tip IV Indirek Makrotravma
Tip V Sistemik Hastalik

Bunlardan Tip | hasta grubu, 6zenle incelenmesi gereken ve en ¢ok karsimiza
cikan hasta profilidir. Hastalarin ortak ozellikleri strese bagli sikayetlerinin
artmasidir. Hastalarda teshis edilen dis sikma, gicirdatma ve strese bagli kas
spazminin mikrotravmatik sekilde eklem {izerinde yikict bir etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir (80). Bu tip hastalarin tedavi protokoliinde stres kontroliiniin 6nemi

biiyliktiir. Bu hastalarda TME rahatsizlikligi, ayn1 zamanda stres olusumunu da
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tetikler. Bu yiizden tedavi multidisipliner bir sekilde gerceklestirilir. Tedavi
protokolii stress kontrolii ve es zamanli konservatif splint tedavisini takiben, cevap

alinamayan olgularda artroskopik cerrahidir (87).

Tip 1l hastalarda tespit edilen mikrotravma, daha ¢ok dental veya iskeletsel
deformite kaynakli olup, dental rehabilitasyon veya iskeletsel deformitenin
diizeltilmesi ile erken teshis edilen TME rahatsizliklar1 tedavi edilebilir. Ilerlemis
olgularda uygulanacak tedavi protokolii konservatif splint tedavisini takiben, olumlu

cevap alinamayan olgularda artroskopik cerrahidir (87).

Tip 1l hastalarda TME veya mandibulaya direk gelen makrotravma hikayesi
genelde anamnezde tespit edilir. TME rahatsizliklar1 genelde erken donemde tespit
edilir. Ancak travma sonrast yavas ilerleyen olgulara da rastlanilmaktadir.
Konservatif sentrik iliski splinti ilk basamak tedavisidir. Ancak erken donemde

cevap alinamayan olgularda artroskopik cerrahi zaman kaybetmeden uygulanmalidir
(87).

Tip IV hasta grubu daha ¢ok trafik kazalarinda olusan, ozellikle emniyet
kemerinin korumasina bagl gelisen bas boyun bdlgesinin sarsilip, kas dokularindaki
zedelenmeyle ortaya ¢ikmaktadir. Genelde TME rahatsizliklari ilerleyen dénemde
ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi protokolii 1-6 aylik sentrik iligki splinti kullanim1 sonrasi

degerlendirme ve gerekirse artroskopik cerrahi seklindedir (87).

Tip V hasta grubunda tedavi protokolii daha ¢ok, neden olan patolojinin tedavisi
seklindedir. Romatizmal artritis vakalarinda artroskopik cerrahi ile debridman,
parsiyel sinovektomi ve steroid enjeksiyonu yapilabilmekteyken, timor
patolojilerinde endikasyonu tartigmalidir. Diagnostik artroskopi yerine ileri

goriintiileme teknikleri tercih edilmelidir (87).
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4.2.1. TME patolojileri

Hiicresel atiklarin ve kimyasal enflamasyon mediatorlerinin seviyesi sinoviyal

membran ve hiicrelerinin temizleyemecegi bir seviyeye ulasirsa sinovitis olusur.

Boyle bir durumda sinoviyumdaki superfisiyal kapiller enflamasyona karsi tepki
verir. Vazodilatasyona sebep olan prostaglandin E2 (PGE2) salinimi ayni zamanda

TME kaspiil igerisindeki sinir uglarini uyararak agri olusumuna neden olur.

‘Akut sinovitis’te erken donemde kapiller vazodilatasyon, ilerleyen donemde
hiperemi goriiliir. Akut sinovitisin en son devresinde ise superfisiyal vaskiiler yapida

obliterasyon goriiliir.

‘Kronik sinovitis’te sinoviyal dokuda 6zellikle retrodiskal bolgede doku

katlantilariin arttig1 hiperplazi goriiliir.

Intra-artikiiler alanda olusan hemoraji sonrasi fibrin bir ag tabakas1 olusur. Fibrin
tabakaya yonelen fibroblastlar fibrotik doku yapisikliklar: olusturursa, bu duruma

‘fibrozis’ denir.
Bazen bu fibroz yapisikliklar kils1 ¢ikintilar olusturabilir.

Kaminishi ve Davis (73), fibr6z yapisikliklarin fibroz bant, fibrosinoviyal bant,
intrakapsiiler fibrozis, diskal osseoz bant ve psddoduvar seklinde bulunabildiklerini

belirtmislerdir.

Kaminishi ve Davis (73), fibr6z adezyonlarin orijinine ve patogenezine gore iki
hipotez sunmusglardir: 1- TME artikiiler ylizeyleri yiiksek adaptasyon kapasitesine
sahiptir. TME yiizeyindeki yapisal defektler adaptasyon mekanizmasinin sonucu
olarak adezyonlara doniisebilir, 2- Mandibula hareketleri sirasinda olusan
mikrotravma, sinovitis ve ¢igneme kaslarindaki rahatsizliklar TME kompleksine asir1

yiik gelmesine neden olur. Bu durum adezyonlarin olusumuna yol agabilir.

Bir adezyonun dayaniklilig1, icerigindeki diizgiin yerlesmis kollajen demetlerin
sayisina baghdir. Kollajen demetlerden zengin bir adezyon TME hareketlerini

engelleyebilir (124).

Kils1 ¢ikintilarla birlikte tiim sinoviyal dokuya yayilabilen multipl nodiiler bir

patoloji olusabilir. Genelde uzun siiren enflamasyon sonrasi ya da sinovitise
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osteoartritisin eslik ettigi durumlarda goriiliir. Buna ‘pigmente villonodiiler sinovitis’

denir (88).

‘Sinoviyal kondromatozis’ sinoviyal membranda ender goriilen bir durumdur.
Intraartikiiler alanda bir ¢ok osteokartilaj yapida cisimcikler gdzlenir. Bunlardan
bazilari membrana yapisik dururken bazilar1 eklem boslugunda serbest halde

bulunurlar. Bunlara ‘gevsek eklem cisimcikleri” denir (88).

‘Romatizmal artritik sinovitis’ etyolojisi tam olarak belirlenememis sistemik bir
hastaliktir. Hastalarin %85-%90’1nda tespit edilen IgG’ye karsi olan romatizmal

antikor faktorlerin varligi patolojinin otoimmiin oldugunu diisiindiirmektedir (88).

‘Psodogut’ (kondrokalsinozis)’ta eklem igerisinde pirofosfat kristalleri bulunur.
Bu kristaller, saglikli sinoviyumda problem yaratmazlar. Gutta ise kristaller
sinoviyumda, sinoviyal villilerde, kondromalazi Ill. devrede goriilen fragmante
fibrokartilaj tizerinde depolanir. Kristaller radyoopak olduklart igin genellikle
radyografik incelemede tespit edilirler. Hastaligin siddeti kontrol altina alinamazsa,
artroskopik lavaj, biyopsi ve lokalize debridman ile kristal yapilarin ve agri

mediatorlerinin eklem igerisinden uzaklastiritlmasi 6nerilir (88).
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4.3. TME Artoskopisi

Artroskopi kelimesi yunanca ‘arthros’, eklem anlamindaki ve ‘scopien’ gormek

anlamindaki sézciiklerin birlesimidir.

Ortopedi uzmanlarinca artroskopi alan1 ve insan diz, omuz, dirsek, el ve ayak
bilegi ile kalca eklemi artroskopik cerrahisinde ulasilan seviye TME

rahatsizliklarinda kullanabilecegimiz artroskopik cerrahinin oniinii agmistir (85).

TME artroskopisi 0Ozellikle iki teknolojik gelismenin etkisiyle yapilmaya
baslanmistir: 1960 yilinda Hopkins rod lens sisteminin bulunusu (Resim 7, sekil 3)

ve 1967 yilinda fiberoptik 151k sistemlerinin gelistirilmesi (42) (Resim 8, sekil 4).

ILLUMNATION FIBRE
ANGLE OF VIEW PRISM

RODRELAYS

OUTER TUBE 4
OPTIC CARRIER TUBE OBJECTNELENS /|

. FIELD STOP AND DATUM NEGATIVE LENS
OCULARWINDOR DISTAL WINDOW

Resim 7: Rod lens sistemi Sekil 3: Rod lens sistemi

(photonics.usask.ca) (www.ebme.co.uk)

From Computer Desktop Encyelopedia
@ 1098 The Computer Languags Co. Inc.

9" diameter

High-density

—~
= N\ T polyethylene
jacket
22, : T~ Metal armor
s

= . Rip cord
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T Dielectric strength member

Water-blocking tape
T Core tube 9tap

Each of the 12 ribbons has 24 fibers

Resim 8: Fiber optik 151k
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(www.novec.com) (dictionary.zdnet.com)
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‘Needle scopes’ diye adlandirilan ince artoskoplarin gelisimi ile TME gibi kiigiik
eklem artroskopileri yapilmaya baslanmistir (54, 57).

Dr. Masatoshi Ohnishi tarafindan 1975 yilinda Japon Stomatoloji dergisinde
yayinlanan ilk raporda, Watanabe isimli arastiricinin gelistirmis oldugu 24 nolu
artroskop, ponksiyon ignesi ve kilif ignesi kullanilarak yapilan ponksiyon metodu ile
yapilan TME artroskopisi tarif edilmistir (86).

Ik artroskoplarda gériintii okiilere tasinir ve cerrah goriintiiyii okiiler sayesinde
incelerdi. Teknolojinin gelismesiyle birlikte goriintii giiniimiizde cerrah ve ekibinin

izleyebilecegi monitdrlere yansitilmaktadir.

TME diger eklemlere gore daha komplike bir anatomi ve fonksiyona sahiptir.
Kafa tabanina yakin olmasi nedeniyle klinik ve radyografik olarak incelenmesi

genelde zordur (54).

TME artroskopisinin yayginlasmasindaki 6nemli unsurlardan biri, giivenli,
tekrarlanabilen ve avantajli giris yollarinin kadavra ve hayvan caligmalar1 ve klinik

tecriibelerle ortaya konulmus olmasidir.

Hilsabeck ve Laskin (45), tavsan TME’si lizerinde yaptiklar1 artroskopi
calismalari ile artroskopinin intraartikiiler yapilarin degerlendirilmesinde giivenli bir

teknik olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Sonralart ‘Holmlund Hellsing’ c¢izgisi olarak tanimlanacak, lateral kantus ve
tragusun en arka merkez noktasi arasinda ¢izilen hayali ¢izgi (tragal-lateral kantus
cizgisi), Holmlund ve Gustaf (54) tarafindan kadavra ¢aligmalar1 sonrasinda TME

artroskopisi i¢in rehber ¢izgi olarak tanimlanmistir (Resim 9).

TME artroskopisi i¢in ponksiyon noktasi, trago-lateral kantus ¢izgisinin 12 mm
anteriorunda ve 2 mm altindadir. Artroskobun doku altindaki derinligi yaklasik 27
mm’yi bulur. Tarif edilen giris noktasi ile fasiyal sinir, superfisiyal temporal arter ve

ven korunmaktadir (54).

Bundan baska inferolateral, superior anterolateral ve endaural giris noktalar

tanimlanmustir (96, 99).
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Resim 9: Holmlund Hellsing cizgisi

(tragal-lateral kantus ¢izgisi)

TME artroskopisinin gelisiminde gesitli arastirmacilar tarafindan sunulan teknik

ve bilgilerle TME anatomisi ve fonksiyonu daha iyi anlagilmaya baslanmustir.

1982 yilinda , Ken-Ichiro Murakami ve Kazumasa Hoshino renkli fotograflar ile

artroskopik anatomiyi géstermislerdir (86).

1988 yilinda McCain JP (85), TME artroskopisi ile ilgili operasyon teknigi ve

superior eklem kavitesinin anatomisini dékiimante etmistir.

Ortopedistler gibi maksillofasiyal cerrahlar da artroskopiyi anlatmak ve
ogretmek igin sempozyumlar ve el pratigi kurslar1 diizenlemislerdir. Ik TME

artroskopi sempozyumu, Dr. Moses tarafindan 1985 yilinda organize edilmistir (86).

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi 1988 yilinda diagnostik
TME artroskopi endikasyonu ve kontraendikasyonlarini, yayimladig:r bildiri ile

tanimlamugtir (78).

1987 yilinda Sanders tarafindan artroskopik lizis ve lavaj ile ¢ene hipomobilite

tedavisinde onderlik eden bir ¢alisma yaymlanmistir (115).
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Cift trokar teknikleri ve artoskopik aygitlarin gelismesiyle, operatif TME

artroskopisi uygulanmaya baslanmistir.

Elde edilen basarili ¢alismalar ve arastirmalar sonrasinda TME artroskopik

cerrahisinin ¢esitli endikasyonlarla kullanim1 yayginlagmistir.

Artroskopik cerrahinin bircok yonden agik cerrahiye istiinliikleri vardir.
Anatomik yapilarin direk goriintiilenerek patolojik dokulardan biyopsi alinmasi,
osteoartritik fibrilasyonlarin uzaklastirilmasi, sinoviyal dokuya steroid enjeksiyonu
gibi islemler rahatlikla artroskopi ile gergeklestirilebilir. Bunun yaninda hastanin
daha kisa siireli bir operasyon siiresine maruz kalmasi, ¢cene hareketlerini ¢ok daha
kisa siirede geri kazanabilmesi, hastanede kalis siiresinin ¢ok daha kisa olmasi da

artroskopinin avantajlari arasina eklenebilir.

TME artroskopisi ile biyopsi almak, lizis ve lavaj, sinovektomi, artikiiler diskin
sutur ile reposizyonu, lateral pterygoid kas atasmanmin disk baglantisinin
zayiflatilmasi, posterior disk atagsmanlarinin koterizasyon ile kisaltilmasi, eminoplasti
gibi ¢esitli girisimsel cerrahi islemler yapilabilmektedir (63, 86, 92, 102 118, 123,
125).

4.4 Agn

Uluslararast Agr1 Calisma Birligi’nin (IASP) agri1 tanimi: ‘Var olan veya olasi
doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve

emosyonel deneyimdir’ (137).

Zararl bir olay varligimin tespiti ve sonrasinda gelisen etkilesimler nosisepsiyon
diye adlandirilir. Primer afferent néronlar (PA) ve bunlarin periferik sonlanmalari
(reseptdrler) nosiseptdr olarak bilinirler. Reseptorler PA’larin serbest sinir uglardir.
Nosiseptorler spesifik bir zararli uyarana karsi 6zellesmislerdir ve bagka uyaranlara
tepkisizdirler. Agr1 sinyalinin olusmasi igin belirli bir esik degeri vardir. Bu esik

degerini gecen agrili uyaranlar nosiseptorlerde agri sinyalleri olugsmasina yol acar.

Nosisepsiyon potansiyel tehlikeli bir ortamda organizmanin biitiinligiini

korumak ve yagsamini siirdiirebilmek i¢in gereklidir (59).
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Akut agri, hemen her zaman teshis edilebilen bir doku hasar1 sonucu ortaya
cikar. Ani bir gelisim ve belirgin lokalizasyon ile tan1 konulmasi kolaydir. Sebebin
ortadan kaldirilmast ve doku hasarmin iyilesmesi ile akut agri kontrol altina
alinabilir. Akut agri genelde non-steroid antienflamatuar ve narkotik ilaglarla
medikal tedaviye cevap verirken, eger dogru teshis edilemez ve tedavisi yapilamaz

ise kroniklesebilir.

Eger agr1, 3 ila 6 aydan daha fazla devam ediyorsa kronik agr1 olarak tanimlanir.
Kronik agr1 hastaligin seyri boyunca devam eder, iyilesme gerceklesse bile gegmez.

Aylar hatta yillar boyunca nedeni belirlenemeden tekrarlayabilir.

Kronik agr ikincil semptomlara (anksiyete, depresyon) yol agarak yasam
kalitesinde belirgin bir diisiise yol agabilir. Bu spontan ve siddetli agrinin artik
koruyucu bir rolii olmamasinin yaninda, agrinin kendisi yikici bir hastalik haline

gelebilir.

Eger agn periferal veya santral sinir sistemindeki bir disfonksiyon seklinde

patolojinin kendisi haline gelirse, buna ‘néropatik agri’ (NP) denir.

4.4.1. Agr1 olusumu

Agr1 duyusunun ¢ogu doku hasari olusturabilen mekanik, termal veya kimyasal
uyaranlar (zararli uyaran) sonucu olusur. Zararli uyaranlar sonucu belirli bir bolgede
olusan agriya ‘somatik agr:’ denir. Somatik agrinin olusabilmesi igin normal sinir
yapilarinin uyarilmas1 gerekirken, noropatik agri zararli uyaran olmadan, noral

yapilardaki anormal durumlar sonucu olusur.

Insanlardaki agr1 algilamas1 sirasinda olusan elektriksel ve kimyasal olaylar 4
farkl1 olaylar zinciri seklinde tanimlanmistir; transdiiksiyon, transmisyon,

modulasyon, persepsiyon (44).

Transdiiksiyon, zararli uyaranin serbest sinir uglarinda elektriksel aktivite
meydana getirerek sinir uyarisi olusturmasidir. Transmisyon, olusan bu uyarmin
santral sinir sistemine (SSS) ulastirilmasidir. Modiilasyon, SSS’ye ulasan sinyallerin
kontrol edilip gerekirse bastirilmasi islemidir. Persepsiyon ise, agr1 olusumunun son

basamagidir, agri sinyallerinin daha iist seviyelere gegerek, agr ile iligkili davraniglar
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olusmasina denir. Agri kontrolii bu basamaklardan herhangi birini durdurarak ya da

etkileyerek yapilabilir.

Agrinin fizyolojisini ve anatomisini daha iyi anlayabilmek i¢in, agri duyu
sisteminin yapilar1 ikiye ayrilmistir; periferik sinir sistemi: elektrokimyasal sinyalleri

spinal korda tasir, SSS: agr1 sinyallerini beyine gonderir.

4.4.2 Periferik sinir sistemi

Periferik sinirler motor, otonomik kontrol ve duyusal iletim yapabilen komplike
bir ag sebekesine benzetilebilir (44). Periferik sinir sisteminin yapisal baglica {initesi
norondur (Sekil 5). Afferent noronlar sinyalleri SSS’ye tasirken, efferent néronlar

aksonlar1 vasitasiyla sinyalleri ilgili periferik bolgeye tasirlar.

° Microtubule

Neurofibrils
Neurotransmitte

Synaptic vesicles
Synapse (Axoaxonicd,
13

Synaptic cleft
Axonal terminal

Rough ER
(Nissl body)

Polyribosomes Node of Ranvier

Ribosomes

Golgi apparatus

Myelin Sheath
(Schwann cell)

Nucleus
Nucleolus NS Nucleus
Membrane & (schwann cell)

icrofilament
Microtubule
Axon

Sekil 5: Bir néronun yapisal semasi

4.4.3. Primer afferent noron

Primer afferent noron spinal (dorsal root) gangliada (SG), 5, 7, 9 ve 10. kafa

ciftlerinin ganglionlarinda bulunur (Sekil 6).

PA’larin perikaryalar1 yuvarlak, oval ya da eliptik olabilir. PA’lar dendritik

progeslerden ve genellikle soma ile direk sinaptik baglantilardan yoksundurlar.
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Sekil 6: Dorsal root ganglionun (spinal ganglion)

lokalizasyonu

Tipik bir santral hizli uyaric iletim proteini olan glutamat, PA hiicrelerinin
norotransmitterleridir. Glutamat postsinaptik bolgede iyonotropik reseptor ailesinden
3 reseptor ile etkilesir; bu reseptorler tercih ettikleri agonistlerin isimleri ile anilirlar;
NMDA, a-amino-3-hydroxy-5methyl-4-isoxazolepropionik asit (AMPA) ve kainat.
Bu reseptorlerlerin hepsi katyonlara gecirgen, Nat+ ve Cat++’lara yapisindaki

elemanlara gore gecirgenligi degisen seviyelerde, iyon kanallari igerir.

Glutamat muhtemelen norojenik enflamasyonun baslaticis1 olarak PA’larin deri

ve eklemlerdeki periferik terminallerinden salinir (Sekil 7).

Nosiseptif PA hiicrelerinin periferik uzantilart genellikle ince Ad (Grup III) ve C
(Grup IV) lifleri ile sonlanir. Ad lifleri ince miyelinli, 1-3 um c¢apinda ve 5-30 m/s
hizindadirlar. C lifleri miyelinsiz, 1um ¢apinda ve 0,5-2 m/s hizindadirlar. Myelin

varligi iletim hizini arttirmaktadir (Resim 12).
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Glial cell

Sekil 7: Glutamat transmitterin sinaptik klefte salimimi ve reseptorleri
(aktivasyon sirasinda sinaptik bolgedeki glutamat miktari yalasik 10mM

iken dinlenme sirasinda yaklasik 1mM’diir.

Goldscheider (35), ilerleyen yillarda genel bir kabullenme géren 2 farkli agri
kavramindan bahsetmistir.  Birincisi (igne batmasi algisi) doku hasarina yol
acabilecek tehlikeleri bildirme ile iligkilidir. Hizli ve lokalizasyonu net bir agri

seklidir. Ikincisi ise var olan doku hasart ile iliskili, yavas ve yaygin bir agr1 seklidir.

A9 lifleri agrinin hizli komponentlerini, C lifleri ise yavas komponentlerini
iletirler. Buna bir 6rnek olarak sicak bir sobaya yanliglikla dokunuldugunda oncelikle
lokalizasyonu net, uyaranin hizli bir sekilde sonlandigi, keskin bir agr1 hissederiz. Bu
AJd lifleri ile iletilen hayvanlarda ve insanlarda savunma mekanizmasi olarak gérev
yapan hizli agr iletimini simgeler. Bu asamadan sonra kiint, yanici, yaygin ve

uzayan bir agri olusur. Bu agr iletiminde gorev yapan ise C lifleridir.
Nosiseptif PA’larin periferik uzantilari serbest sinir uglari seklinde sonlanir (33).

Nosiseptif algilama, diger duyu organlarindan farkli olarak, sensitizasyon

denilen, ardarda gelen sitimiilasyonlara daha siddetli bir sekilde tepki verir. Diger
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duyu organlarinda bunun tam tersi, adaptasyon denilen, ardarda gelen
stimiilasyonlara zamanla azalan tepki seklinde yanit goriiliir. Diger duyu organlarinin
Ozellesmis islemlerinden farkli olarak, nosiseptorler ‘polimodal’ denilen mekanik,

kimyasal ve termal uyaranlara karsi gorev yaparlar (44).

4.4.4 Nosiseptorlerin periferik sonlanmalarinin dagilimi

Serbest sinir uglar1 ince damarlarin i¢ ve dis epiteli, bag doku kapsiilleri ve
periost basta olmak {lizere tiim viicuda yayilmiglardir. Yogun olarak bulunduklari
bolgeler ise kornea, dental pulpa, kafa derisi ve mukozalari, parmak derisi, parietal

plevra ve peritondur (Resim 10).

Resim 10: Nosiseptorlerin viicuttaki dagiliminin bir ornegi

Deri i¢inde bazal laminaya ve oradan da epidermise penetre olan bir¢ok afferent
lif bulunur. Birgok genis akson, derinin papiller tabakasmna ulagsmadan miyelin
kiliflarin1  kaybeder. Merkel hiicrelerine gelen aksonlar da miyelinlidir ancak

epidermise ulasirken bunlarin miyelin kiliflar1 kaybolur.

Korneada ¢ok fazla serbest sinir ucu bulunur. Inervasyonu derinin 300 ila 600
katt daha fazladir. Miiller ve arkadaslarimin yaptigi bir caligmada tavsan
korneasindaki tek bir duyu sinirinin yaklagik 3000 tane serbest sinir ucu bulundugu

tespit edilmistir (137).
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Insan premolar dis apekslerinde yaklasik 2300 adet serbest sinir sonlanmasi
tespit edilmistir. Bunlarin %87’si miyelinsiz sonlanmalardir. Apikaldeki miyelinli
aksonlarin ¢gogunu AJ lifleri olusturmaktadir. Bu liflerin reseptor uglari pulpa dokusu
cevresinde ve dentin tiibiillerinde bulunmaktadir. Bu lifler biiyiik olasilikla
hidrodinamik mekanizma ile aktive olup keskin, lokalize agrinin olusmasindan
sorumludurlar. C liflerinin ¢ogunun reseptor uglart pulpa i¢inde olup kiint, yaygin,
uzayan bir agr1 sinyali olustururlar. Periodontal ligamentte de ¢ok sayida serbest sinir

ucu bulunur. Periodontal agr1 genelde basingla aktive olur ve lokalize edilebilir.

Kaslardaki serbest sinir sonlanmalari, genelde damar ¢eperlerinde, kas lifleri

arasinda, kas-bag dokusunda ve kas tendonlarinda bulunurlar.

Kemik yapisi, zengin bir inervasyona sahiptir. Periosttaki nosiseptor yogunlugu
cok fazladir. Bunun yaninda kemik yapimin i¢indeki sinir lifleri Volkman ve
Haversian kanallarindaki damar ¢eperlerinde ancak periosta nazaran daha az sayida

bulunur.

Eklem bolgelerindeki nosiseptorler, kapsiil, ligamanlar, kemik, artikiiler yag
dokusu ve ¢evre damar yapilarinda bulunurlar. Artikiiler kartilaj yapida bulunmazlar.
Destek ligamanlardaki serbest sinir uglart subsinoviyal bolgede ve damarlara yakin

kollajen liflerin arasinda bulunurlar.

I¢ organlarda nosisepsiyon iki tiptedir. Birincisi, zararli mekanik uyarana karst
‘yiiksek esikli’ reseptorlerden olusur. Bu tip reseptorler gastrointestinal sistem,
akciger, iireter ve idrar kesesi gibi cesitli organlarda bulunur. Ikincisi, zararsiz
uyarana kars1 ‘diisiik esik’ degerinde, gelen uyarmin yogunlugunu, iletimdeki
elektriksel biiyiikliige gore algilayabilen reseptorlerden olusur (encoding reseptdr).
Iki tip reseptdr de mekanik (gerilim) stimiilasyon ile iliskili olarak calisir. Vagus
siniri gogunlukla akciger ile iligkili agrinin iletiminden sorumludur. Inferior vagus
sinir ganglionu ve SG’daki psddounipolar PA ndéronlarin periferik uzantilari,
kardiyak reseptorleri olustururlar. Kardiyak dokudaki agrinin iletiminden sempatik
afferentlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Fakat Meller ve Gebhart (93) vagus
sinirinin afferent u¢larinin kardiyak agrinin iletiminden sorumlu olabilecegini 6ne

siirmiislerdir.
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Avaskiiler kornea, deri, mukoza epiteli gibi dokular haricindeki yapilarda
nosiseptorler kapiller ve mast hiicreleri ¢evresinde bulunurlar. Bu durum doku
hasarma duyarli fonksiyonel bir sistem olusmasini saglamistir. Doku hasari
yakinindaki nosiseptorlerin aktivasyonu, peptit, subtans P (SP), norokinin (NKA),
calsitonin gen related peptit (CGRP) gibi néropeptitlerin salinimina neden olur.
Bunlar otokrin ve parakrin mekanizma ile nosiseptor sensitizasyonunu arttirirlar.
Hiicresel yikim ve enflamasyon histamin, bradikinin, prostaglandin gibi kimyasal
mediatdrlerin konsantrasyonunu arttirirlar. Bu mediatorler sensori afferent lifler

icerisindeki nosiseptif impulsun siddetini arttirirlar.

Fizyolojik agri, nosiseptif transduser reseptor/iyon kanali yapilarinin

aktivasyonu ile nosiseptorlerin periferik sonlanmalarinda baslar.

Tim bunlarin disinda 6zellikle eklem bdlgelerinde saptanan normalde aktif
olmayan fakat enflamasyonla birlikte uyarilan ve duyarli hale gelen ‘sakin’ ya da

‘uyuyan’ nosiseptorler tarif edilmistir.

4.4.5 Noropatik agr1

Akut nosiseptif agr1 organizmaya zararli uyaranlara kars1 gerekli bir savunma
mekanizmasi iken, kronik agr1 bazen kisilerin 6liimii bile tercih edebilecekleri yikici
bir durum haline gelmektedir. Nosiseptif agr1 yasam i¢in gerekli iken, kronik agrinin
koruyucu ya da yardimci bir fonksiyonu yoktur. Biyolojik olarak herhangi bir yarari
olmamakla birlikte stres ve sikinti yaratir. Akut agri normal sinir sisteminin
fizyolojik fonksiyonu ile iiretilir. Kronik agri ise genellikle sinir sistemine (periferal

sinir, PA, SSS) gelen bir hasardan dolayi olusur.

Periferik sinir sistemine zarar veren, postherpetik nevralji, travmatik zarar,

fantom uzuv agrisi, diabet ve malignite gibi birgok etyolojik faktor vardir.

Bircok nedene bagli olmasinin yaninda NP durumlarinda belirli klinik tablolar
gozlenir; spontan, devamli agri, genellikle yanma seklinde; paroksismal (vurma,
yirtilma) agri; mekanik ve termal uyarana karsi asir1 agri (allodinia, hiperaljezi).
Hiperaljezi esik degerini asan zararli uyarana karsi olusan anormal nosiseptor uyarisi

ile iligkili asir1 agr1, allodinia ise zararsiz uyarana karsi olusan agr1 (degismis SSS’de
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diisiik esik degerli AP liflerinin etkisi ile ya da periferik sistemdeki nosiseptif

liflerdeki esik degerinin diismesi ile) seklinde tanimlanabilir.

4.4.6 Periferik agr1 mediatorleri

Doku hasar1 sirasinda bir¢cok partikiil, derideki, damarlardaki, iskelet
kaslarindaki, i¢ organlardaki, periosttaki, eklemlerdeki serbest sinir u¢lari civarindan
salinir ya da aktive olurlar. Hasar gérmiis hiicre zarindan uzun zincirli bir yag asidi
olan aragsidonik asit salinir. Siklooksijenaz enzimi ile etkilesime giren arasidonik asit
prostaglandinlere doniiglir. Bunlarin arasinda en ¢ok bilinen prostaglandin E2

(PGE2) agr1 ve enflamasyon olusumunda 6nemli bir rol oynar.

Fizyolojik dozlarda prostaglandinler herhangi bir agriya yol agmazlar. Fakat
serbest sinir uclarinin diger enflamatuar mediatorlere karsi esik degerini azalttiktan
sonra kendileri de agr1 olusturacak hale gelirler. Diger mediatorler ise histamin,
bradikinin, hidrojen ve potasyum iyonlar1 ve hasar gérmiis hiicrelerden sizan bir

norotransmitter olan serotonin veya periferdeki plateletlerin bir tiriinii olan 5-HT dir.

Aspirin ve nonsteroidal antienflamatuarlar (NSAII) analjezik ve antienflamatuar
etkilerini  siklooksijenaz enzimini inhibe edip prostaglandinlerin olusumunu
engelleyerek gosterirler. Bazi NSAIl’lerin ayrica antibradikinin ozellikleri de
bulunur. NSAIl’ler kapsiilit, sinovit, postoperatif agr1 gibi akut ve enflamasyona
bagl agrilarin tedavisinde kullamilir. NSAIl’lerin analjezik o6zellikleri 1 saat
igerisinde etki eder. Bunun yaninda antienflamatuar 6zellikleri kronik enflamasyon

durumlarinda 2 ila 4 haftaya kadar uzayabilen bir siire¢ igerisinde gozlenir.

Lidokain, bupivakain gibi lokal anestezikler, periferik sinir liflerinde olusan
aksiyon potansiyelini (sodyum iyon kanallarini) direk engelleyerek anestezi saglarlar.
Molekiiler seviyede bakildiginda anestezikler, sodyum iyonlarinin hiicre i¢ine girisini
ve hiicre zarinda aksiyon potansiyelinin olusumunu engeller. Bu sekilde

transdiiksiyon ve transmisyon olusmaz ve agri ortadan kaldirilir.
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4.4.7 Santral sinir sistemindeki agr1 mekanizmasi
SSS’deki agr1 mekanizmasi fonksiyonel olarak farkli iki sistemde incelenir;
1- Nosiseptif mesaji1 beyindeki iist merkeze tasiyan agri yolu

2- Agr1 mesajii yorumlayan agri kontrol yollar1

4.4.7.1 Santral sinir sistemine giden agr1 yolu

Otonomik sinir sistemi harig¢ tiim sinapslar SSS’de meydana gelir. Periferik sinir
sistemindeki duyusal iletimi saglayan lifler arasinda higbir anatomik baglanti (sinaps)
bulunmaz. SSS haricinde periferde var olan bir baglanti (ephapse) anormal ve
patolojik kabul edilir. SSS’ye ileti gonderen PA’larin govdeleri periferik sinir
sisteminin bir pargast olan ganglionlarda yer alir. Afferent sinir lifleri gangliondan
gecerek SSS’ye ulasir ve burada ikincil emir néronlart ile sinaps yapar (44).
PA’larin ¢ogunun govdeleri spinal kordun hemen disinda bulunan dorsal kok
ganglionunda yer alir. Orofasiyal bolgede, primer trigeminal afferent ndronlarin
govdeleri, spinal dorsal kok ganglionunun bir analogu olan Gasser (trigeminal)
ganglionunda (TG) bulunur. Orofasiyal bolgede olusan agrilar PA’lar araciligiyla
TG’den gegerek, ikincil emir ndronlariyla sinaps yapacagi beyin kokiindeki
trigeminal nukleusa ulasir. Yani yiiz bolgesindeki nosiseptorler TG’de, viicudun

diger bolgerlerindeki nosiseptorler ise dorsal kok ganglionunda sonlanir.

Trigeminal beyin kok kompleksi ponstan, iist seviye servikal korda uzanir ve
trigeminal sensori nukleus ve trigeminal spinal tract nukleusa ayrilir. Trigeminal
spinal tract nukleusu, rostralden kaudale dogru subnukleus oralis, subnukleus
interpolaris ve subnukleus kaudalise ayrilir. Nukleus kaudalis orofasiyal nosiseptif

bilgilerin beyin kokiindeki degerlendirildigi merkezdir.

Viicudun diger bolgelerinden gelen agri sinyalleri, dorsal kok ganglionundan
gecerek ikincil emir ndronlarla sinaps yapmak i¢in spinal korddaki dorsal boynuza
ulasir. Dorsal boynuz birka¢ laminadan olusur. C lifleri ¢ogunlukla nukleus

kaudalisin homologu oldugu diisiiniilen lamina II’de (subtantia gelatinosa) sonlanir.
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Nukleus kaudalis agr1 islemi géz oniine alindiginda organizasyon ve fonksiyon
olarak spinal dorsal boynuza benzediginden, genelde medullar dorsal boynuz olarak
adlandirilir (137).

Spinal ve medullar dorsal boynuzdaki ikincil emir néronlarin ¢ogu ¢aprazlama
yapip karsi tarafa gegerek, spinotalamik (iletim servikal sinirlerden geliyorsa) ve
trigeminotalamik (iletim trigeminal sinirden geliyorsa) yolu kullanarak talamusa
ulagir. Her iki yol da agri sinyallerini diger bilgilerle birlikte daha iist merkezlere
tasir. Spinotalamik ve trigeminotalamik yolda bulunan aksonlar, talamusta ticiinciil
emir noronlar ile sinaps yapar. Ugiinciil emir noronlar1 duyusal serebral korteksin
degisik bolgelerine ve limbik 6n beyine uzanirlar. Bu sinyaller agrinin motivasyonu

ve duygusal yonii ile ilgili katkida bulunurlar.

Ikincil emir noronlari {i¢ ana gruba ayrilmislardir; nosiseptife dzel (NS), genis

dinamik alan (WDR) ve diisiik esikli mekanoreseptorler (LTM) (44).

NS noronlar, iletileri kiiciik ¢capli Ad ve C liflerinden alir ve genellikle zararl

uyaranlardan sorumludurlar.

WDR néronlart dokunma gibi hem zararli hem de zararsiz uyaranlarla uyarilir.
Bununla birlikte deri, oral mukoza, dental pulpa, TME, ¢igneme kaslari, servikal
bolge ve damarlardan gelen iletilerin birlestirilmesi sonucunda NS ve WDR
noronlar1 uyarilir. Ayni ikincil emir néronundaki santral birlestirme fenomeni bas,
yiiz ve boyun bolgesinde olusan komplike agrilarin agiklanmasini saglayabilir. Ust
seviye servikal sinirlerin (C1-C3) servikal spinadan tasidig1 nosiseptif bilgiler dorsal
boynuzda trigeminal afferent noéronlar ile birlesir. Bu alan trigeminoservikal
kompleks olarak da bilinir ve st servikal ve kraniyofasiyal alanlardan gelen
nosiseptif bilgilerin primer merkezidir. Her iki bolgeden gelen iletilerin
birlestirilmesi servikal spinada olan agrimin kafa ve yiiz bolgesine yansimasinin

temelini olusturmaktadir.

LTM noronlart normalde nosiseptif ileti almaz ancak kalin A lifleri ile taginan

hafif dokunus sinyallerinden sorumludurlar (44).

Immiinohistolojik galismalar, spinal ve medullar dorsal boynuzda bulunan bir
¢cok PA’nin 11 amino asitten olusan noropeptit substans P bulundurduklarini

gostermektedir. Aksiyon potansiyeli ile orofasiyal bolgeden dorsal boynuzlardaki
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sinir sonu membranina ulasan agr1 sinyalleri kalsiyum iyonlarinin hiicre ig¢ine girmesi
ile olusan depolarizasyona neden olur. Bu durum, noéronlar arast mikroskopik
sinaptik yariklara substans P’nin salinmasi ile sonuglanir. Substans P, ikincil emir
noronlariin postsinaptik reseptorlerine baglanarak, bu noéronlarin alevlenmesini ve

depolarize olmasini saglar.

PA’lar tarafindan taginan agri sinyalleri sadece ikincil emir néronlarini aktive
etmekle kalmaz ayni zamanda dorsal boynuzdaki efferent sempatik ve motor refleks
kivrimlarini da aktive eder. Bu kivrimlarin aktive olmasi, agr1 siddetini arttirabilecek

lokalize vazokonstriiksiyon ve iskelet kas spazmina neden olabilir.

4.4.7.2 Santral sinir sistemi agr1 kontrol yollar

Spinal ve medullar dorsal boynuzdaki substans P igeren terminallere komsu
interndronlar (sinirler arasit baglanti yapan sinir hiicresi) vardir. Bu interndronlar,
endojen bir opioid olan enkefalin igerir. PA terminalindeki reseptdrlere baglanan
enkefalin kalsiyumun hiicre i¢ine girmesini engelleyerek depolarizasyonu oOnler ve
substans P salinimi durdurur. Morfin, kodein (Tylenol 3 iginde), hidrokodon
(Vicodin i¢inde) ve oksikodon (Percodan iginde) gibi eksojen opioid (narkotik)
ilaglar endojen opioidlerin 3 boyutlu yapisina sahiptirler. Ayni reseptorleri etkileyip
onlara baglanmalar1 eksojen opioidlerin de substans P’nin salinimini1 engellemesini

saglar.

Akupunktur ve transkiitanoz elektriksel sinir stimiilasyonunun (TENS) da
endojen opioidlerin salinimina neden olup, spinal kordan SSS’nin {ist seviyelerine

agr1 iletimini engelledigi diistiniilmektedir.

4.5 Ketamin

Ketaminin molekiiler agilim1 2-(2-klorofenil)-2-(metilamino)-siklohekzanon’dur

ve iki optik izomeri bulunmaktadir: S(+) ketamin (Sekil 8) ve R(-) ketamin (Sekil 9).

Ketamin N-methil-d-aspartat (NMDA), opioid, muskarinik ve voltaj-kapili
reseptorler araciligiyla etkisini gosterir. Klinik olarak, S(+)-izomer’in anestetik giicii

R(-)-izomer’in yaklasik olarak ii¢, dort katina denk gelir. Bu durum S(+)-izomer’in,
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NMDA reseptorlerindeki fensiklidin baglanan bolgelere daha ¢ok afinite gostermesi

ile aciklanabilir.

J

Sekil 8: S(+) ketamin Sekil 9: R(-) ketamin

Ketaminin su ve yagda ¢6ziinebilme 6zelligi, farkli sekillerde uygulanmasina ve
viicutta genis bir dagilim gdstermesine olanak saglar. Ketaminin metabolizmasi
hepatik mikrozomal enzimler araciligiyla saglanir. Bu durum bronkodilatasyona,

sempatik sinir sisteminde ve kardiyovaskiiler sistemde uyarilmaya neden olur.

Kliniklerde, ketamin ve 06zellikle S(+)-ketamin sedasyon, premedikasyon,
anestezi indiiksiyonu ve ‘disosiyatif anestezi’ olarak da bilinen genel anestezinin

surdirilmesinde kullanilmaktadir.

Ketamin ve onun S(+)-izomeri hipovolemik ve septik sok gegiren travma

vakalarinda ve akciger hastaligi olan hastalarda ideal anestezik ajanlardir.

Bu ilacin subanestetik dozlari bile analjezik etki yaratabilmektedir. Bu yiizden

ketamin postoperatif analjezi ve sedasyon i¢in de tavsiye edilmektedir.

Ketaminin midazolam veya propofol ile olan kombinasyonu, yogun bakimdaki
hastalarin agr1 kontroliinde, sedasyonda, ozellikle de sepsiste ve kardiyovaskiiler
instabilitesi olan hastalarda olduk¢a kullanish ve giivenlidir. Kronik agrilarin
tedavisinde ise ketamin giiglii bir analjezik olarak ve / veya diger giiglii analjeziklerle
cesitli karisimlarin bir pargasi olarak etkilidir. Ancak kullanimini sinirlayan psiko-

mimetik gibi bazi 6nemli yan etkileri vardir (126).
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4.5.1. Ketaminin Tarihgesi

1959°da giivenli ve giiglii bir sedatif ajan arayis1 farmakologlar: fensiklidinlere
(PCP) (CI-395 ve CI-400) yonlendirmistir. CI-395 ve CI-400 giivenilir sedasyon
ortaya koymalarma ragmen, hastalarda uyanma sirasinda goriilen siddetli
haliisinojenik etkileri, kullanimlarinin yayginlasmasini engellemis. bu yiizden daha
az haliisinojenik etkiye sahip farkli kombinasyonlar iizerinde aragtirma yapilmaya

baslanmustir (69).

Bu arastirmalar sonucunda, ilk olarak 1962’de Calvin Stevens’in Parke-Davis

and Co.’da sentezledigi ketaminin (CI-581) kesfedilmesinin yolu agilmistir (126).

Ketamin PCP’lere gore daha az yan etki gostermis ve ilk olarak 1970’te Vietnam
Savasinda ve kliniklerde kullanimima baglanmistir. Fakat yine bu dénemlerde
hastalarin ketamin etkisine bagli istenmeyen haliisinasyonlar gormeye basladigi

rapor edilmistir (126).

4.5.2. Ketamin’in farmakolojisi

Ketaminin gosterdigi, hipnotik (uyku yaratici), analjezik ve amnezik (kisa-siireli
hafiza yitimi) etkilerinden ve baska higbir ilacin bu i¢ etkiyi ayni anda

gosterememesinden dolayi, kliniklerde ayri bir yeri vardir.

Ketamin  kimyasal olarak  (+/-)  2-(2-chlorophenil)-2-(methilamino)-
siklohekzanon  formunda (Ketalar, Pfizer, Karlshure; Kejact, Phoenix
Pharmaceutical,, St. Joseph, MO; Ketaset, Wyeth, Madison, NJ; Vetalar, Fort Dodge
Animal Healt, Fort Dodge, IA) ve cogunlukla beyaz kristalize toz seklinde bulunur.

Bunun yaninda sivi1 ve tablet formlar1 da bulunmaktadir (Resim 11).

Resim 11: Ketaminin toz hali

36



Ketamin molekiil agirligr 274,4 M, kimyasal formiilii C13H16 CINO olarak
karakterize edilebilir: Erime noktast 258-261 °C arasindadir. Ketaminin su ve yagda
¢oziilebilme 6zelligi kan-beyin bariyerini gegme 6zelligi degismeden farkli sekillerde

kullanilabilmesine olanak tanir.

Ketamin intramiiskiiler enjeksiyon, intravendz damlama ve bolus enjeksiyonu,

intranazal soliisyon, rektal soliisyon ve oral surup seklinde verilebilmektedir.

Ketamin iki saf optik izomere sahip siral yapida bir molekiildiir. Bu, molekiiliin
ayn1 ampirik formiilde farkli uzamsal yapiya sahip iki molekiiliin varlifina olanak
saglayan C2 pozisyonundaki optik aktif merkezin bir sonucudur. Izomerlerden bir
tanesi polarize 15181 hafifce sola (-), digeri hafif¢e saga (+) c¢evirmektedir. Bunun
disinda aymi kimyasal ve fiziksel Ozelliklere sahiptirler. Rasemik olarak —bir
karisimda her bir yapidan ayni miktarlarda bulunmasi- polarize 151k izomerlerden
birisi tarafindan sola dondiiriilirken, diger izomer saga dondiiriir ve sonugta 151k
demeti karisimi yon degistirmeden terk eder. Optik aktif merkezde farkli karakter
gostermeleri goz Onilinde bulundurularak izomerlerin adlandirilmas: yapilmistir;

S(+)- ve R(-)-Ketamin (Sekil 10).

Her iki enantiomer de (birbirinin ayna goriintiisii olan iki molekiil) optik olarak
aktifken klinik olarak farkli potansiyele ve cesitli reseptorlere farkli affiniteye
sahiptirler. Enantiomerlerin reseptorlere farkli sekilde baglanmasina stereoselektif
baglanma denir. Klinik olarak S(+)-izomer, R(-)-izomere gore 3-4 kat fazla anestezik

giice sahiptir.

(R)-Ketamine (S)-Ketamine

Sekil 10: S(+)ketamin ve R(-)ketaminin optik aktif merkeze
gore kimyasal sekilleri
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4.5.3. Farmakokinetik ozellikler

Ketamin dissosiyatif anestezi denilen, analjezi, uyaniklik ve algida
degisikliklerle karakterize bir anestezi evresi saglar. Ketaminin secici olarak
talamokortikal sisteme etki ettigi saptanmistir. Ketamin uygulanan kisi hizlica
gozleri ¢cok agilmis ve nistagmus belirtileri veren trans benzeri bir duruma girer. Kisi
bilingsizdir, amnezi durumu goézlenir ve derin bir analjezi gelistirir. Hava yolu dikkat
cekici sekilde aciktir. Kisinin faringeal ve laringeal refleksleri diger anestetiklere
kiyasla ¢ok daha fazla bir sekilde azalmistir. Disosiyatif anestezi talamokortikal
yapinin aktivasyonundaki azalma ve limbik sistem ve hipokampus aktivasyonun da

artmanin sonucu ortaya ¢ikar (26).

Intramuskuler dozdan sonra %93 oraninda biyoyararlanimi olusurken, intranazal
dozlarda bu oran %25-50 arasinda, oral dozlarda ise sadece %17 oranindadir.
Ketamin hizli bir sekilde beyin ve diger dokulara yayilir; %12’si plazmadaki
proteinlere baglanir. Oral kullaniminda diisiik pik noktasina ulasirken, norketamin ve

dehidro-norketamin metabolit seviyelerinde artis gozlenir (79).

Intravendz uygulaniminda saniyeler igerisinde, intramuskiiler uygulanmimda 1-5
dakika, solunursa 5-10 dakika, oral alinirsa 15-20 dakika igerisinde etkisini gosterir.
Enjeksiyon sonrasi etkisinin sona ermesi i¢in 30-45 dakika, solunduktan sonra 45-60
dakika, oral aliniminda ise 1-2 saat gegmesi gerekir. Uyku bastirmasi hali ve algida
bozulmalarin baglamas1 50-200 ng/ml, analjezik etkinin baslamas1 i¢in 100 ng/ml’lik
plazma seviyelerine ulagsmak gerekir. Anestezi sirasinda, ketaminin 2000-3000
ng/ml’lik plazma konsantrasyonlar1 kullanilir. Hastalarin uyanmaya baglamasi

ketaminin 500-1000 ng/m1’lik konsantrasyona diismesi ile baslar (126).

Ketamin izomerlerinden her ikisinin de kisa o yar1 dmiirleri (2-4 dakika) vardir.
Yeniden dagilimla tespit edilen B yar1 omiirleri erigskin bireylerde 8-16 dakikadir
(126).

Ketaminin diisiik protein baglanma karakteri vardir (%20-30). Hepatik
biyotransformasyonda sitokrom P450 (CYP) 3A4 ve daha diisiik olarak CYP2B6,
CYP2C9, ketamini N-demetilizasyonu ile norketamine dondstiiriir. N-

demetilizasyonlu ketaminin, normal ketaminin altida biri kadar etkili oldugu tespit

edilmistir. Bu enzimlerin inhibitorlerinin uygulanmasi, ketamin eliminasyonunu
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azaltir. Hidroksilasyon ile devam eden ilag yikimi %0,1°lik anestezi etkisi olan
hidroksil-ketamini olusturur. Ketamin ve metabolitleri idrarla atilabilen, suda
cOziinebilir  bilesiklerle hidroksilasyon ve konjugasyon islemlerine girer.
Metabolizma yar1 omrii 2,5 ila 3 saat arasindadir. Plazmadan atilmasi 15-20
ml/kg/dak’dir. Metabolize olmadan atilan ketamin miktar1 yaklasik %4 civarindadir
(126).

4.5.4. Doz arah@

Terapotik araligr genis olan ketamin/S(+)-ketamin, bu 6zelliginden dolay1 en
giivenilir sedatif ajanlardan biri olarak kullanilir. Farkli dozlarda verilmesiyle
kullanish ve kendine has 6zel kullamim alanlar1 saptanmustir. Ornegin diisiik dozlu

ketamin infiizyonu, potansiyel analjezik 6zelligi tasir (126).

4.5.5. Rasmik Ketamin

Genel anestezi indiiksiyonu i¢in 1-2 mg/kg intravendz ketamin uygulanir.
Anestezi idamesi i¢in 1-6 mg/kg’lik ketamin uygulamasi her saat tekrarlanir. Diigiik
konsantrasyonlarda (0,25-0,5 mg/kg’lik dozlarda) analjezik etki gozlenir. Ayni
konsantrasyonla sedasyon islemi de yapilabilir, ancak sedasyonun devami i¢in saatte
bir 0,4-1 mg/kg’lik idame dozlart uygulanir. Ayni etkileri gosterebilmesi igin
intramuskuler olarak, bu dozlarin yaklasik 2 ila 4 kat1 fazlas1 uygulanmalidir. Rektal
uygulamada (8-10 mg/kg) ve nazal uygulamada (5 mg/kg) ise daha yiiksek dozlar
gerekmektedir (126).

4.5.6. Ketaminin baglandig: alanlar

4.5.6.1. Glutamat reseptorleri

Memelilerin  SSS’deki uyarilmis sinaptik iletim ¢ogunlukla L-glutamat
tarafindan yapilir. Bu amino asit iyon kanalli kapilar ile etkilesir; iyonotropik
glutamat reseptorleri (iGluRs) ve G protein ¢ifti (metabotropik) reseptorleri.
iGluRs’ler beyin ve spinal kordun her tarafinda bulunurlar. Memeli iGluRs’ler 18

gen tarafindan kodlanarak olusturulur. Bu reseptorler; NMDA, AMPA ve kainattir.
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NMDA igin 7 gen (NR1, NR2A-D, NR3A-NR3B), AMPA i¢in 4 gen (GIuR 1-4),
kainat i¢in 5 gen (GluR 5-7, KA1, KA2) kodlamada gorev almaktadir (126).

4.5.6.2. NMDA reseptorleri

NMDA reseptorii NR1 ve NR2’nin formlariyla heterodimer bir yapi olusturur
(Sekil 11). Glutamatin baglanma yeri, bu alt initelerin birlesme noktasindadir.
Reseptor glutamat, NMDA ve glisin i¢in baglanma noktalar1 ihtiva eder. NMDA
reseptOril bir transmembran proteinidir ve ayn1 zamanda Na+, K+ ve Ca++ icin iyon
kanal1 gorevi goriir. Bundan dolayr membran potansiyeli ile olusan elektriksel alan
icerir. Agonist baglanmasina gore kanal farkli gecirgenlik durumlar gosterir. Agik
olan bir NMDA reseptoriinde magnezyum iyonunun hiicre iginde tutulmasi voltaja
bagli bir durumdur. Reseptor iizerinde magnezyumun baglandigi alan bu elektriksel
alan icerisindedir. Magnezyum iyonlar1 +2 degerligindedir. Hiicre hiperpolarize
oldugunda, magnezyum negatif yiiklii kanallar i¢inde tutulur. Membranin resting
potansiyel durumunda magnezyum iyonlariin NMDA reseptoriiniin voltaja bagl
gecirgenligini bloke etmesinden dolayt NMDA reseptorleri inaktiftir. Hiicre
depolarize hale gectiginde, negatif yiiklii alanin etkisi azalir ve magnezyum iyonlari
disar1 salinir. Repolarizasyon sirasinda da baska magnezyum iyonlar1 reseptore tekrar
baglanir. Bu iki olay arasinda gecen kisa siirede magnezyum iyonlarindan yoksun
reseptorden hiicre icine dogru Cat++, Nat+ ve K+ iyon gecisi goriliir. Cat++
iyonlarinin hiicre i¢ine gecgisinin, NMDA reseptoriine bagli uzun dénem potansiyel
olusturarak, ndronal plastisite, 6grenme ve hafiza gelisiminde 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu fenomene bagli olarak NMDA reseptorlerinin santral
sensitizasyon 1ile hiperaljezi ve hipereksitabilite olusturarak kronik agr
sendromlariyla iligkili oldugu disiiniilmektedir (126). NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu ile nosisepsiyon ve norotoksisite de onemli rol oynayan nitr6z oksit
(NO) sentetaz, Ca++ / kalmodulin araciligiyla aktive edilir. NMDA reseptorlerinin
genel ve lokal iskemide ve sizofreni gibi norolojik hastaliklarda gorev aldig

belirlenmistir (83).
NMDA reseptorleri hem partikiil hem de voltaj kapili iyon kanallaridir.

Ketamin glutamat reseptorlerinin antagonistidir (61). PCP’ler gibi ketamin

NMDA reseptorlerini nonkompetitif olarak bloke eder. Baglanma yeri reseptor
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tizerinde PCP baglanma noktalaridir. Bu bolge Mg++ baglanma noktalarinin belirli
bir boliimii ile ¢akisir. Sonug olarak ketamin agik olan kanali kapatarak ve kanalin

acik kalma siiresini kisaltarak etki eder.

Ca2t Nat
’ Kt ;
L-Glutamate Glyzine L-Glutamate Glycine
X Get ok
. antagonists ™ y : 7 )
A < %23 / # antagonists

extrazellular

22 T 3
T —
h # ,~
=
intracellular

Channel blocker

(MK-801, Ketamine)

closed state open state

Sekil 11: NMDA reseptorleri

4.5.6.3. Opioid reseptorleri

G protein ¢ifti reseptor grubuna ait adenilat siklusunu inhibe eden dort farkl
opioid reseptorii bulunmaktadir (u, x, o, 8) (Sekil 12). Bu reseptorlerden p olan
supraspinal, k ise spinal agr1 algilanmasinda goérev yapmaktadir. Hayvan
deneylerinde ketamin tiim opioid reseptorleri ile farkli derecelerde etkilesmektedir
(L>x>9) (128).

Son caligmalar ketaminin k- reseptOrlerine agonistik, p-reseptorlerine
antagonistik etkisi oldugu gosterilmistir. Ketaminin opioid reseptorlere baglanarak
olusturdugu analjezik etkinin, opioid antagonisti olan naloksanin yiiksek doz
uygulamasi ile geri ¢evrilebildigini gostermistir. Ancak Mikkelsen ve arkadaslarinin
(95) insanlar iizerinde yaptig1r ¢alismada ketaminin sedatif ve analjezik etkisinin

naloksan ile degistirilemedigini gostermistir.
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K-reseptorii agonistlerinin psiko-mimetik reaksiyonlara yol agtig1 bilinmektedir.
Ketaminin yol ac¢tig1 psikolojik etkilerin bu reseptdr lizerindeki etkisi ile olustugu

distintiilmektedir.

H GTP  GDP 1

Affect the brain
reward/pain system

Sekil 12: Opioid reseptorleri

Spinal kordda bulunan opioid reseptorlerinin agri kontroliindeki etkilerinin
mindr boyutlarda olmasi, ketaminin spinal korddaki analjezik etkisinin opioid

reseptorlerinden farklt mekanizmalarla olustugunu gostermektedir (41).

4.5.6.4. Nikotinik asetil kolin reseptorleri

Insan nikotinik asetil kolin reseptorleri (nAch) farkli o ve B alt {initelerinin cesitli
birlesmelerinden olusur. Ketamin nAch reseptorleri ile nonkompetitif antagonistik
etki gosterir. B Unitelerine daha c¢ok etki eder (144). Ketaminin nAch reseptorleri

tizerinde anestezi konsantrasyonunda stereoizomerik bir etkisi yoktur (117).

4.5.6.5. Muskarinik asetilkolin reseptorleri

Ketamin muskarinik sinyalleri m1 muskarinik reseptore etki ederek engeller. Bu
etkilesim ketaminin bazi santral (hafiza ve farkindalik iizerine etkileri) ve periferik

(bronkodilatasyon ve midriazis) anti-kolinerjik klinik etkilerini agiklayabilir (28).
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4.5.6.6. GABA A reseptorleri

Memeli beynindeki asil inhibitor transmitter sistemi y-aminobutirik asittir
(GABA) (Sekil 13). GABA A reseptorii Cl- kanali igeren bes alt iiniteden olusan
pentamerik bir yapiya sahiptir. Reseptoriin aktivasyonu ile noéral membran
hiperpolarize olur. Ketaminin GABA A reseptoriine etki ederek Cl- gecirgenligini
arttirir ancak ¢ok zayif etkisi vardir. Bunun yaninda ketamin GABA ’nin tekrar hiicre
icine ge¢isini de yavaslatir. Sonug¢ olarak ketaminin GABA A reseptdril lizerine

etkisi, ketaminin klinik etkileri ile baglantili degildir (126).

GABA

-

: GABA
Barbiturates A Benzodiazepines
t Alcohol

Exterlor

QuRIqUIBI

Alcohol ® 0 ' ® Interlor

Sekil 13: GABA reseptorleri

4.5.6.7. Sodyum kanallar1 / lokal anestezi etkisi

Ketaminin lokal anestezikler gibi, klinikte kullanilan dozlar1 izole edilen
noronlarda sodyum gecirgenligini azalttigi tespit edilmistir (27). Bunun yaninda
Durrani Z, Winnie AP, Zsigmond EK, Burnett ML (29) ketaminin i.v. rejyonel
anestezi olarak kullanildiginda sempatik, duyu ve motor fonksiyonlar1 tam olarak

durduracak etkiye sahip oldugunu géstermislerdir.

4.5.6.8. Kalsiyum kanallari

Norotransmitter saliniminda genellikle L-tipi Ca++ kanalina sahip ndronlar yer
alir. Farmokolojik olarak L-tipi Cat++ kanallar1 dihidropiridin veya verapamil ile
cesitli baglanma bolgelerinden bloke edilebilir. Ketamin ancak genel anestezi etkisini

saglayacak dozlarin {izerine ¢ikildiginda bu baglanma noktalarina etki edebilir (48,
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49). Ketaminin anestezi etkisinin Cat+ kanallart {izerinden olmadigi
diistiniilmektedir. Fare tizerinde yapilan g¢alismalarda yogun konsantrasyonlarda
uygulanan ketaminin T-tipi Cat+ kanallarin1 bloke ettigi tespit edilmistir (135).
Miyokard ve kaslarda, ketamin L-tipi Ca++ kanallar1 bloke ederek Ca++’un hiicre
icine girisini etkilemektedir. Bu durum ketaminin vazodilatasyon, bronkodilatasyon

ve negatif inotropik etkilerini agiklamaktadir (143).
4.5.7. Ketaminin klinik etkileri

4.5.7.1. intrakraniyal basing ve serebral kan akis hizi

Ketamin nitréz oksit kullanilmadan, kontrollii ventilasyon ve GABA A reseptorii
agonisti (mesela benzodiazepin) esliginde ndrolojik bozuklugu olan hastalarda
giivenle kullanilabilir. Ketamin spontan solunumu olan hastalarda serebral kan akig
hizin1 ve metabolizmasini arttirir. Kontrollii ventilasyonda ise ketamin intrakraniyal
basinci arttirmaz (46). Izofloran ve NO ile kullanildiginda ise intrakraniyal basinci ve
orta serebral arter kan akisini azaltir ancak ortalama arteriyal kan basincini

degistirmez (84).

4.5.7.2 Noron korumasi

Ketamin uygulamasinin 6ncesinde, sirasinda, ya da sonrasinda noronal hasar
olusumunda noronal koruma etkisinin oldugu bircok calismada tespit edilmistir. Bu
etkinin ketaminin NMDA reseptorlerini bloke ederek glutamatin tetikledigi
norotoksisitenin  engellenmesinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir (46). Noron
hasarlar1 sirasinda NMDA reseptér yogunlugunda bir artis oldugu ve bunun
sonucunda hiicre i¢ine glutamat gecisinde bir artis oldugu tespit edilmistir.
Glutamatin hiicre i¢ine gecisi ile daha fazla NMDA reseptor olusumu gozlenir ve
durum daha ciddi bir hal alarak en sonunda hiicre 6liimiine yol agar. Ketaminin bu

siklusu durdurdugu diistiniilmektedir (46, 47).
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4.5.7.3. Norotoksisite

Ketaminin ndrodejeneratif etkileri, fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, 2
saatlik ketamin uygulamasindan sonra goriilmeye baslanmistir (107). Bu etkinin
arastirtlmasi igin yapilan bir ¢alismada gelismekte olan beyine ardi ardina ketamin
enjeksiyonlari uygulanmis ve siddetli bir néronal apoptozis gozlenmistir (60). Bu
etkiler memeliler {izerinde de gozlenmistir. Gebe veya yenidogan rhesus
maymunlarina 24 saat siireyle uygulanan ketamin sonrasinda siddetli néronal hiicre
olimi gozlenmistir (127). Gelismekte olan beyin disinda olgun beyin iizerinde de
yapilan ¢aligmalarda ketamine bagli apoptozis gdsterilmistir (68). Tavsanlar iizerinde
yapilan bir c¢alismada ketaminin intratekal tek enjeksiyonlarinda herhangi bir
norotoksik etkisinin gozlenmedigi, ancak enjeksiyonlarin tekrarlanmasiyla siddetli
noronal nekroz gozlendigi belirtilmistir (126). Vranken ve ark. (138), kronik kanser
agrist olan bir hastada, ketaminin, bupivakain, morfin ve klonidin ile
kombinasyonunun uzun siireli uygulamalarindan sonra histolojik anomalilerin
olustugunu rapor etmislerdir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda, hayvan c¢aligmalarinin
insan uygulamalarina 151k tutup tutmayacagi tam olarak net degildir. Bu yiizden bu

etki, daha fazla arastirilmasi gereken bir konudur.

4.5.7.4. Kardiyovaskiiler etki

Izole edilmis kalp iizerinde yapilan ¢alismalarda, ketaminin koroner perfiizyonu
ve koroner oksijen destegini arttirdig1 belirtilmigtir. Ketamin uygulamasi ile kalp
atim1 hiz1 ve yogunlugunda artma, oksijen ihtiyacini arttirsa da, koroner depoda bir
engelleme gelismemistir (38). Rasmik ketaminin iskemi olusumunu engelledigi tespit

edilmistir.

4.5.7.5. Bronkopulmoner etki

Rasmik ketaminin trakea diiz kaslarinda gevsemeye yol actig1 belirlenmistir. Bu
etki biiyiik ihtimalle L-tipi Ca++ kanallarina etki ile olugmaktadir. Histaminin
olusturdugu bronkokonstriiksiyon belki ketamin ile engellenememektedir ancak
ozellikle S(+)- izomerle birlikte uygulanan adrenalinin etkisinin arttig1 belirlenmistir
(38). Klinik olarak ketamin, bronkokonstriiksiyonu vagal sinir iizerinde antagonistik

etki ve opioide bagli hipoventilasyonu azaltarak engellemektedir (16).
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4.5.8. Ketaminin Kklinik uygulamalari

4.5.8.1. Analgosedasyon

Ketamin ve S(+)- ketamin etkili analjezik ve algilamay1 orta derecede deaktive
etme Ozellikleri ile diagnostik ve cerrahi prosediirler i¢in uygun bir analgosedasyon
ilacidir. Diger anestezik ilaglardan farkli olarak solunum sikintisi yaratmaz ve
sempatik aktiviteyi etkileyerek kalp hizin1 ve kan basincini arttirir. Dissosiyatif
ozellikleri ise onu essiz bir analgosedasyon ila¢ olmasini engellemektedir.
Psikomimetik reaksiyonlar, ketaminin yaninda benzodiazepinler veya propofol gibi

sedatif ya da hipnotik ilaglar etkin dozlarinin altinda verilerek engellenebilir (3).

Yogun bakim ve acil {initelerinde, kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem iizerine
sempotomimetik etkileri ile kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da pediatrik hastalarda

kullanilabilir olmasi ilk tercih analgosedasyon ile anilmasini saglamistir.

4.5.8.2. Anestezi

Noronal katekolamin alimini engelleyerek santral sempatik stimiilasyonu ile
tercih edilen bir kardiyovaskiiler durum sagladigindan, hemodinamik olarak stabil

olmayan hastalarda ketamin tercih edilebilir.

Sempatik etkisi ile inotropik etkisi bazen g¢akisabilir. Miyokardiyal enfarktiis
geciren hastalarda, negatif inotropik etki maskelenebilir, kardiyovaskiiler instabilite

ve durumun daha da kétiiye gitmesi ile sonuglanabilir (14).

Bronkodilatasyon etkisi, astim ve ilerlemis akut brongial sikintili hastalarda

anestezi indiiksiyonu i¢in uygun bir ilag olmasini saglar.

4.5.8.3. Sinirsel monitorizasyon

Ketamin/S(+)-ketamin EEG’de talamik ve limbik yapilarin aktivitesini gosteren
yiksek amplitidlii 6-aktivitesi ve buna eslik eden [B-aktivitesi olusturur. Epilepsi
hastalarinda epileptik nobeti tetikledigi rapor edilmistir.

0,25-0,50 mg/kg dozlarindaki ketamin uygulamalarinin monitdr degerlerinde

(Bispektral indeks degerleri) belirgin bir degisiklige yol agmadig belirlenmistir.
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Propofol ile birlikte verildiginde olusan monitoér degisikliklerinin propofolden

kaynaklandig1 saptanmistir (113).

Etomidat gibi ketaminin bolus enjeksiyonundan sonra da kortikal

somatosensoriyel uyarilma potansiyel amplitiidiinde artis olusmaktadir (121).

4.5.8.4. Ketaminin agr terapisi

Akut agn

Akut postoperatif agrilarin tedavilerinde opioid kullanimi bir gelenek haline
gelmistir. Fakat opioidler hiperaljezi olusturarak daha fazla analjezik kullanimina
neden olmaktadir. Ketaminin subanestezik dozda (0,25-0,50 mg/kg) uygulanim ile
artan agr1 duyarliligi ve opioid toleranst olusumunun onlendigi gosterilmistir (81,
120). Postoperatif agri i¢in ilk 24 saatte uygulanan ketamin ile morfin kullaniminda,

mide bulantis1 ve kusmada azalma saglanmaktadir.

Kronik agn

Standart analjeziklerin, opioidlerin, antidepresanlarin ve antikonviilsanlarin
etkili olamadig1 kronik agrilarin tedavisinde ketamin uygun bir segenek olabilir. Bu
durumlar allodinia ve hiperpatinin olustugu kanser agrilari, fibromiyalji, iskemi,
fantom veya orofasiyal agrilar ve komplike rejyonel agri sendromlari olabilir (51).
Ketamin, bu ¢esit tedavilerde intravendz, subkiitandz, epidural, oral veya

intramuskiiler olarak uygulanabilir.

Psikomotor yan etkileri, ketaminin analjezik olarak kabul edilmesini
engellemektedir. Midazolam uygulanimi, dozu yavas yavas arttirma, ortamin rahat
olmasini saglama, uygulamanin gece saatlerinde yapilmasi bu etkilerin olusumunu

Onleyebilir.
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4.5.9. Ketaminin Yan etkileri

Ketaminin ¢ok genis bir terapotik degeri vardir. Bu durum doz asimini
neredeyse imkansiz hale getirmektedir. Giinlimiize kadar bazi durumlarda normal
dozun 10 kati1 kadar ketamin hastalara verilmis ve hastalar bu durumu rahatlikla

atlatabilmistir.

Hayvanlar {lizerinde gozlemlenen ortalama letal doz (LD 50), insana uygulanan

intravendz dozun 100, intramuskiiler dozun 20 kat1 kadardir.

Diger yan etkileri arasinda hipersalivasyon, hiperrefleksi, kas hipertonisi, gecici
titremeler, artan intraokiiler basing, kusma, gegici isilik ve ajitasyon sayilabilir.
Hipertansiyon, tasikardi, artan pulmoner basing ve hatta pulmoner 6dem de
sempatomimetik stimiilasyona bagli olarak ketamin uygulamalarinda olusabilir.
Halotan, katekolamin ve tiroid hormonlari ile birlikte kullanildiginda hipertansiyon

ve aritmiler siddetlenebilir.

Spontan solunum her ne kadar ketamin uygulamalarinin avantaji olsa da, yiiksek

doz ketamin uygulamalarinda yapay solunum destegi gerekebilir.

Laringospazm ketaminin yan etkisi olarak ¢ok az gozlense de dikkat edilmelidir.
Ozellikle ¢ocuklarda bu durum, vokal kordlarin enstriimantasyon ile ya da sekresyon
ile uyarilmasindan kaynaklanmaktadir. Gilinlimiize kadar elde edilen bilgiler
incelendiginde ketamin kaynakli laringospazmin 5000 hastada 1 defa goriildiigi
tespit edilir ki bu diger anesteziklerle kiyaslandiginda 100 kat daha az bir durumdur
(39).

Anksiyete, gogiis agrisi, carpinti, ajitasyon, rhabdomiyolizis, deliriyum, distoni,
psikoz, sizofreniye benzer semptomlar, bas donmesi, titremeler, paranoya gibi

psikomimetik reaksiyonlar da gortilebilir.

4.5.10. Ketaminin kontraendikasyonlar:

- Ciddi kardiyovaskiiler hastaliklar; anjina, kalp yetmezligi, malign
hipertansiyon, proklempsi Serebro spinal s1vi obstriiksiyonu,
- Intraokiiler basing patolojileri (glokom gibi)

- Hipertiroidizm veya tiroid ilag¢ kullanimi1
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- Var olan psikotik rahatsizliklar

- Porfiriler (porfirik reaksiyonlar1 atake edebilir)

- Hamileligin ilk trimestirinda (her ne kadar ketamin hamileler icin
Kontrol Grubu smifinda bir ilag olsa da, hayvan galismalarinda fetiisle

ilgili herhangi bir risk saptanamamistir)

4.5.11. Ketaminin kotii kullanimi

Psikodelik yan etkilerinden dolayr ketaminin ilk kot kullanimi 1965 yilinda

bildirilmistir. Gliniimiizde partilerde kullanilan bir ila¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(137).

K&tii madde olarak cesitli isimlerle anilmaktadir; K, Ket, Ozel K, Leydi K, Jet,
Siiper Asit, Ozel LA kolasi, KitKat, Cat Valium, Vitamin K, Keller, HOSS,

Kurdamin gibi.

Kullanicilar ketaminin fiziksel etkileri ve sanrisal efektlerinden hoslanmaktadir.
Etrafindaki ortamin farkindaliginin azalmasi, sedasyon, hayal alemi, cinsel icerikli
hayaller, zarar verilememe hissi, konsantrasyon azalmasi, disoryantasyon gibi etkiler
genelde goriilmekte ve kisiler genelde iletisimlerini kaybetmis olduklarindan
bahsederler. Yogun haliisinasyonlar, diisinme yeteneginde anormallikler, viicut

disina ¢ikma deneyimi ve viicutlar ile ilgili degisik algilamalar rapor edilmistir.
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5. MATERYAL METOD

5.1. Operasyon Oncesi Degerlendirme

Bu calisma, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi (M.U.D.H.F) Agiz
Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali’nda yapilmastir.

Calisma prospektif, randomize, cift kor ve plasebo kontrollii olarak planlanmig
olup, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Etik Kurulu tarafindan
B.30.2.MAR.0.01.00.02 / AEK-452 sayili protokol numarasi ile etik kurul onayi

almistir.

Calismaya ASA I-1I, elektif olarak tek tarafli TME rahatsizligi olan 20 hasta
dahil edilmistir. Ciddi norolojik, kardiyak, solunum sistemi rahatsizlig1 olan, agrinin
santral orijinli ya da intrakapsiiler hastalikla (romatizmal, gut artritisi v.b.) iliskili
oldugu diisiiniilen ve daha once TME’sinde operasyon yapilmis olan, postoperatif
kontrollerine gelemeyecegini belirten, analjezik etkisi olan ila¢ kullanan, psikolojik
rahatsizlig1 veya bununla ilgili ilag tedavisi goren hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir

(71, 72).

Kronik ve akut TME semptomlari ile M.U.D.H.F Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dali klinigine basvuran semptomatik hastalar ayni hekim

tarafindan muayene edilmistir (Resim 12-13).

Resim 12: Hasta muayenesi Resim 13: Hasta muayenesi (pasif

(fonksiyonda palpasyon ile agr1 ve hareketlerle TME muayensi)

eklem sesi muayenesi)
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Hastalardan magnetik rezonans goriintiileme (MRI) alinmigtir (Resim 14-15).
MRI incelemesi ile TME internal diizensizlikleri onaylanan hastalar, konservatif
tedavi amaciyla M.U.D.H.F Protetik Dis Tedavisi Anabilim Dali’na

yonlendirilmistir.

Resim 14: MRI ile tespit edilen Resim 15: MRI’da agiz acgik
anteriore deplase artikiiler disk pozisyonda normal kondil disk
goriintiisii iligkisi

Hastalara konservatif tedavi yontemi olarak kanin rehberli okliizal splint

uygulanmigtir.

Hastalar aylik kontrollerle takip edilmigstir. Konservatif tedaviden yanit
alamayan 20 hastaya, ileri tedavi amaciyla lavaj ve lizis islemlerini igeren TME

artroskopik cerrahisi endikasyonu konulmustur.

Hastalara cerrahi prosediir ve ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra, TME
Artroskopisi Aydinlatilmig Onam Formu’nu (A.O.F) (Tablo 1) okumalar1 ve
imzalamalar1 istenmistir. Cerrahi islem i¢in onay alinan hastalarin, genel anestezi
oncesi hemogram, biyokimya, EKG ve Akciger radyografileri incelenmistir. Genel
anestezi acisindan kontraendikasyonu bulunmayan hastalara TME artroskopik

cerrahisi i¢in randevu verilmistir.
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Tablo 1

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM ARTROSKOPIiK CERRAHISI
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Asagida imzasi olan kigiler ... isimli
hastamiza uygulanacak Temporomandibular Eklem Artroskopik Cerrahisi i¢in
izin vermislerdir.

Asagida imzast olan kisiler bu tarz operasyonlar sirasinda veya sonrasinda
olugabilecek durumlar, yan etkiler ve komplikasyonlar konusunda
bilgilendirilmislerdir.

Asagida imzast olan kisilere artroskopik cerrahi prosediirii, sonuglari,
basarisizliklar1 ve alternatif tedavi yontemleri anlatilmistir.

Intraoperatif ya da postoperatif dsnemde olabilecek komplikasyonlar:

e gecici veya kalici fasiyal sinir hasari

e afiz ve yiiz bolgelerinde olusabilecek gecici veya kalici hissizlik

e intraoperatif = veya  postoperatif = kanama. Kanamanin
durduralabilmesi i¢in agik eklem cerrahisi uygulanabilir

e kulak hasari, i¢ kulak, orta kulak ya da dis kulakta olusabilecek
enflamasyon veya enfeksiyon, kulak zarinda gecici ya da kalici
duyma kaybina yol agabilecek hasarlar

e alet kirllmasi veya alet ile olusabilecek hasarlar. Bunlarin
diizeltilebilmesi ya da kirik alet pargalarmin ¢ikartilabilmesi igin
actk eklem cerrahisi uygulanabilir.

e yiizeyel ya da eklem igerisinde enfeksiyon

e artroskopi girig noktalarinda skar olusumu

e diizlestirilen eklem ylizeyi, eklem i¢i hematomdan dolay1
olusabilecek zorlanmalar ya da kemik hasarlarindan dolay1
olusabilecek eklem degisiklikleri

e temporomandibular eklem sikintilarmin artmasi. Ikinci bir
temporomandibular eklem artroskopik cerrahisi ya da agik eklem
cerrahisi gerekebilir.

e postoperatif donemde tedavi edilmesi gereken dental
degisiklikler olusabilir.

Asagida imzas1 olan kisiler bu operasyonun hastamizda bulunan agrilarin
ve sikintilarin veya eklem igerisindeki hastaliklarin veya patolojilerin
diizeltilmesi ya da olusabilecek hastalik ve patolojilerin Onlenmesi igin
yapilacagini anlamig bulunmakta olup, olusabilecek yukarida yazili olan
komplikasyonlarin operasyonun olas: faydalarinin yaninda sorun olmayacagini
belirtmistir.

Bu aydinlatilmis onam formu hasta ve hekim haklarin1 korumaya ydnelik

hazirlanmistir.
Tarih:
Hasta Ad1 Soyadi: Imza:
Hasta yakini Ad1 Soyadi: Imza:

DOKTOR ADI SOYADI:
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Hastalara operasyondan bir giin 6nce erken donem takip formu (E.T.F) ve VAS

cizelgesi hakkinda bilgi verilmistir (Tablo 2).

Calismaya katilan hastalar operasyon giinii TME semptomlar1 yoniinden tekrar
degerlendirilmis ve VAS ¢izelgesi kullanilarak saptanan agiz kapali agr1 degerleri
(A.K.A.D) ve agiz a¢ik agri degerleri (A.A.A.D) hasta takip formuna (H.T.F) (Tablo
3) islenmistir. Bunun diginda hastalarin yaglari, cinsiyetleri, splint kullanim siireleri,

etyolojik siniflar1 da H.T.F’ye kaydedilmistir.
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Tablo 2

ERKEN DONEM TAKiP FORMU

GrupA/B

Hasta adi soyadi

Artroskopi tarihi

sag / sol TME

Agiz kapal

ilag ila¢  v/jzuel Analog Skala (VAS)

uyuma  alinim yan
zaman (saat) zamam (analjezik) etkisi 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ag1z acik

Vizuel Analog Skala (VAS)

zaman (saat) 1 2 3 45 6 7 8 9 10
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Tablo 3

HASTA TAKIiP FORMU

GrupA/B

TME artroskopi tarihi

Hasta Adi soyadi

Yasi

Cinsiyet

Etyolojik tip

Splint kullanim siiresi

Operasyon sahasi Sag TME

Sol TME

internal
diizensizlik

Fibrokartilaj
yapi

sinovyum

Artroskopik bulgular

Uygulanan operasyon teknigi

Preoperatif

Sag / Sol eklemde agn
(ag1z kapal)

vas skalasi (0-10cm)

Sag / Sol eklemde agn
(ag1z acik)

vas skalasi (0-10cm)
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5.2. TME Artroskopik Cerrabhisi

Operasyonlar M.U.D.H.F Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim

Dali’nda, genel anestezi altinda yapilmistir.

Cerrahi sirasinda her 5 dakikada bir kalp hizi, invazif olmayan kan basinci ve
periferik oksijen satlirasyonundan olusan standart monitorizasyon uygulanmistir.
Anestezi indiikksiyonu 2 mg/kg iv propofol ve lpg/kg fentanille saglanmistir.
Indiiksiyon sonras1 her hastaya 0,1 mg/kg vekiironyum bromide uygulanarak hastalar
entiibe edilmistir. Anestezi idamesi 1 MAK’dan sevofluran, %65 O, ve %35 NO; ile

saglanmistir.

TME artroskopisi esnasinda agizin rahatga acilip kapatilmasi gerektiginden

nazoendotrakeal entiibasyon uygulanmistir.

Profilaktik amagli antibiyotik olarak, sefazolin sodyum 1 g (Sefazol 1 g i.v.
flakon, Mustafa Nevzat, Istanbul) kullanilmistir (Resim 16).

Resim 16 : Sefazol 1g i.v flakon (Mustafa

Nevzat)

56



Artroskopik cerrahi, 2,4 mm 30 ° Hopkins artroskop (Karl-Storz, Germany)
Karl-Storz endoskopik iinit (Karl-Storz, Germany) ve artroskopik enstriimanlarla

yapilmistir (Resim 17-18).

Resim 17: 2,4 mm Karl storz TME Resim 18: Artroskopik enstriimanlar

artroskopik u¢

Genel anestezi altinda TME muayenesi ve giris noktalariin belirlenmesi

amactyla palpasyon ile a. temporalis superfisialisin ciltteki nabzi1 degerlendirilmistir.

Mandibula manipule edilerek, kondil basi hareketleri incelenmistir. Temporal
kemigin zigomatik progesi, glenoid kavitenin maksimum konkavitesi, artikiiler

eminens, eklem sesleri, anterior yumusak doku ¢ukuru hissedilmeye ¢alisiimustir.

Preaurikiiler saha tiras edildikten sonra, %210 polivinilpirolidon iyot (Polyod,

1000ml, Drogsan, Ankara) ile boyanmustir.

Holmlund-Hellsing’in tarif ettigi tragokantal hatti, cilt kalemi (Devon Skin
Marker, Tyco, Mexico) ile ¢izildikten sonra (Resim 19), kondil basi ve glenoid
fossanin lokalizasyonunda yardimei rehber noktalar isaretlenmistir (Resim 19).
Kulak enfeksiyonunu 6nlemek ve kulak zarini korumak igin antibiyotik emdirilmis

tampon (sefazol 1g flakon i.v), dis kulak yoluna yerlestirilmistir (Resim 20).
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Resim 19: Tragokantal c¢izginin Resim 20: Antibiyotik emdirilmis

belirlenmesi tamponun kulak yoluna yerlestirilmesi

Eklem kapsiilii ekspansiyonu igin 2-3 ml izotonik soliisyon intraartikiiler olarak

verilmistir (Resim 21).

Resim 21: TME  Kkapsiiliiniin

sisirilmesi amaciyla 2cc izotonik

soliisyonun enjeksiyonu
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Operasyona tragokantal ¢izgi iizerinde, tragus orta noktasinin 1 cm anterior ve 2
mm altindan 3 mm’lik vertikal cilt insizyonu yapilarak baslanmistir. Artroskopik
kilif icerisinde keskin uglu trokar ile dermis ve subdermal dokular dik bir sekilde
gecildikten sonra trokar, anterosuperior sekilde yonlendirilerek, glenoid fossa tabani
(arcus zygomaticus) hizasindan TME kapsiiliine ulagilmistir. Bu esnada keskin ug¢lu
trokar c¢ikartilip kiint uglu trokar kilif icine yerlestirilerek kapsiil icine giris
gergeklestirilmistir.

Kapsiil igine giris hissedildikten sonra kiint uglu trokar ¢ikartilmistir. Kapsiil
icine girigi gosteren bulgularin (trokar c¢ikartilirken hissedilen negatif basing ve

kapsiil i¢inden kilif icine dolan siv1) takibi yapilmistir.

2,4 mm Karl-Stroz Hopkins II artroskopik ug¢ kilif igine yerlestirilerek, kapsiil
icerisine gonderilmistir ve ilk goriintiiler elde edilmeye baslanmistir. Artroskopik
goriintiiniin devamliligini, stirekli bir irrigasyon akisi ile saglamak i¢in 21 G’lik bir

enjektor ucu, yaklasik 5 mm anteriordan kapsiil i¢gine yerlestirilmistir.
Intra-artikiiler lavaj i¢in izotonik %0.9 NaCl soliisyonu kullanilmustir.

Eklem igine artroskop ile girildikten sonra artikiiler eminens, kondil basi,
retrodiskal lamina ve artikiiler disk rehber noktalart olarak kabul edilerek

oryantasyon saglanmistir ve eksplorasyon yapilmistir (Resim 22).

Resim 22: TME diagnostik artroskopisi saghkh

sinoviyum
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Eksplorasyon sirasinda 3 farkli yapinin diagnostik bulgular1 degerlendirilmistir;
1- Artikiiler disk: yiizey 6zellikleri ve kondil basi ile iligkisi
2- Fibrokartilaj: eklem i¢i kikirdak yapiin 6zellikleri
3- Sinoviyum: sinoviyal dokudaki patolojik 6zellikleri

Opere edilen hastalarin artroskopik bulgulart artroskopik degerlendirme formu
(A.D.F) (Tablo 4) ve H.T.F’ye (Tablo3) asistan hekim tarafindan kaydedilmistir.

Artroskopik lavaj ve lizisin kontrollii bir sekilde yapilabilmesi i¢in ikinci bir
trokar ve kilif ile ilk giris noktasinin 25-30 mm anteroinferiorundan McCain’in (91)
tarif ettigi ¢ift trokar yontemine gore ikinci bir giris noktasi olusturulmustur (Resim

23).

Resim 23: TME artroskopisi cift trokar

yontemi
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Tablo 4

ARTROSKOPiK DEGERLENDIRME FORMU

Hastanin adi soyadi:

Operasyon tarihi:

Operasyon siiresi:

Sag eklem: Sol eklem:
Anestezi:
Anestezi altinda
muayene
eminens liiksasyonu: var yok
Artikiiler Disk

1.
dejenerasyon: seviye 2. seviye
perforasyon: var yok
lokalizasyon: yerinde rediiksiyonlu 3. seviye
fibrokartilaj rediiksiyonsuz

1.
abraze seviye 2. seviye

1.
kondromalazi seviye 2. seviye

3. seviye
4. 5.

sinovyum 3. seviye seviye  seviye
adezyon var yok
vaskiilaritede artis var yok
hipertrofi var yok

61



Eklem i¢ ylizeyindeki adezyonlar ve fibrilasyonlar kiint sonda (Resim 24) ve
artroskopik forsepsler (Resim 25) yardimiyla serbestlestirilip basingli yikama ile
eklem i¢inden uzaklastirllmistir. Bu islemler sayesinde, eklem i¢i normal bir yapiya
kavusturulmaya c¢alisilmistir. Eklem sivisi igindeki enflamatuar mediatorler lavaj
islemi ile uzaklastirilip, bunlarin salinimina yol agtig1 diisiiniilen adezyon, fibrilasyon
ve fibrokartilaj yapidaki doku deformasyonu lizis islemi ile kiirete edilerek eklem

kompartimaninin normal dogasina kavusmasi hedeflenmistir.

Resim 24: Artroskopik sonda ile TME Resim 25: Artroskopik forseps ile
icindeki adezyonlarin ayrilmaya TME icindeki diizensiklerin
calisilmasi uzaklastirilmaya cahisilmasi

Artroskopik cerrahi sonunda artroskop kiliftan ¢ikartilmistir. Kapsiil icerisi 50cc

%0.9’Iuk NaCl ile doku artiklarinin uzaklastirilmasi amaciyla irrige edilmistir.

Artroskopi kilifi ¢ikartildiktan sonra subkiitan katmanda biriken serum fizyolojik
manuel basing ile drene edildikten sonra cilt insizyonlar1 6/0 polipropilen sutur

(Prolene, Ethicon) ile kapatilmistir.

Hasta uyandirilmadan once genel anestezi odasi disinda hemsire tarafindan
hazirlanan ilaglar dental enjektorle intraartikiiler olarak uygulanmistir (Resim 26).
Hemsire tarafindan A ve B olarak hazirlanan ilaglar, hastalara randomize sekilde,

(Grup A n=10, Grup B n=10) uygulanmistir. H.T.F’ye de bu sekilde isaretlenmistir.

Calisma sonunda Grup A hastalarina ketamin, Grup B hastalarina plasebo olarak

-----
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Grup A, Deney Grubu, Grup B, Kontrol Grubu olarak degerlendirilmistir.

Deney Grubu ilaci, 0.5 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar 10 ml/50 mg flakon,
Pfizer, Istanbul) (Resim 27) %0.9 izotonik sodyum kloriir (NaCl) (Eczacibasi,
Istanbul) ile 2cc’ye tamamlanarak hazirlanmis olup, Kontrol Grubunun ilaci ise

2cc’lik %0.9 izotonik sodyum kloriirdiir.

Resim  26: TME  artroskopisi
bitiminde 2cc’lik c¢ahsma ilacinin

enjeksiyonu

Resim 27: Ketalar 50mg/ml (Pfizer)
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Cerrahi bitiminde 0,01 mg/kg atropin, 0,05 mg/kg neostigmin ile kas gevsekligi
sonlandirtlip her hastaya 10 mg iv metoklopropamid uygulanarak hastalar

uyandirilmistir.

Hastalar derlenme odasina alindiktan sonra, cerrahi sahada biriken ve manuel
basingla ¢ikartilamayan subkiitan dokuda birikmis izotonik soliisyonun ¢ikartilmasi
ve postoperatif 6dem olusumunun Onlenmesi amaciyla cerrahi saha tizerine elastik

bandaj yardimiyla kompresyon yapilmistir.

5.3. Postoperatif Takip

Bu ¢alismada hastalarin agr1 diizeyleri VAS skalasi kullanilarak postoperatif 0,1,
2,3, 4,8, 12, 18, 24, 36 ve 48. saatlerde agiz kapaliyken ve maksimum agikken
kaydedilmistir.

Derlenme odasinda takip edilen hastalarin sesli uyarana cevap vermeleri ile
birlikte 6grenilen ilk agr1 degerleri E.T.F’de 0. saate islendi. 4. saate kadar ki agr
degerleri hekim tarafindan E.T.F’ye kaydedilmistir.

Agn sikayeti artan hastalara analjezik olarak tenoksikam 20 mg (Tilcotil 20 mg
i.v. flakon, Roche, Basel) kullanilmistir (Resim 28). Kullanim saati E.T.F’ye
kaydedilmistir.

. Tilcotil
Tenoksikam

20 mg i.m./iv.

1 {lakon Roche )
' ,;?.":.A‘.uun-w.y \»~ o

Resim 28 : Tilcotil flakon 20mg i.m/i.v (Roche)
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E.T.F’deki ilag yan etkisi olarak ayrilan kisma, hastalardan so6zlii bilgi alinarak
Ogrenilen, ketaminin olas1 haliisinasyon, sanrisal imgeler gbérme, viicuttan ayrilma

hissi, el ve ayaklar1 kullanamama, tagikardi gibi yan etkileri not edilmistir.

Hastalara postoperatif profilaktik olarak 5 giinliik 12 saatte bir i.v. sefazol 1g
flakon ile agr sikayetleri arttiginda kullanmalart i¢in I.v. tilcotil 20 mg flakon regete
edilmistir.

Hastalar uygun bir derlenme siiresinden sonra evlerine gonderilmistir.

E.T.F’deki 8. saat ve sonrasindaki boliimler hastalar tarafindan doldurulmustur.
flgili saatlerdeki VAS degerleri, analjezik kullandiklar1 saatler, uyku siireleri,

haliisinasyon, kabus, tasikardi gibi ilag yan etkilerini E.T.F’ye kaydetmeleri

istenmistir.
48 saatlik siire sonunda kontrol edilen hastalardan E.T.F’ler toplanmistir.

Hastalarin uzun donem takipleri 1., 3. ve 6. aylarda H.T.F kullanilarak yapildi.
Klinik degerlendirmeler hastanin VAS skalasina gore A.K.A.D, AL A.A.D ve eklem
sesleri hekim tarafindan H.T.F’ye kaydedildi.

Gruplar arasi istatistiksel analiz i¢in Kruskal-Wallis testi yapildi ve anlamli
sonuglar Mann-Whitney U testi kullanilarak yeniden degerlendirildi ve p<0,05

anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Operasyon Oncesi Bulgular

Calismaya 20 hasta katilmistir. Hastalardan 2’si erkek, 18’1 kadin olup, yas
ortalamalar1 32.45 olarak bulunmustur. Hastalardan 11’inin sol, 9’unun sag TME

(tek tarafli ya da ilgili taraftan daha ¢ok sikintis1 var) sikayetleri vardi (Tablo-5).

Tablo 5
splint

Hasta kullanimi
no cinsiyet yas sag/sol (ay) etyolojik tip
1 bayan 23 sag 2 tip2
2 bay 33 sag 3 tipl
3 bayan 35 sol 3 tipl
4 bayan 25 sol 4 tipl
5 bayan 39 sag 2 tip2
6 bayan 34 sol 5 tipl
7 bayan 42 sag 6 tipl
8 bayan 33 sol 5 tipl
9 bayan 33 sag 4 tipl
10 bayan 18 sol 6 tipl
11 bayan 50 sag 3 tipl
12 bay 26 sol 6 tipl
13 bayan 34 sag 4 tipl
14 bayan 32 sol 5 tipl
15 bayan 53 sol 2 tipl
16 bayan 31 sol 4 tipl
17 bayan 29 sol 3 tipl
18 bayan 40 sag 5 tipl
19 bayan 20 sol 4 tipl
20 bayan 19 sag 6 tip2

2 erkek 9 sag 17tip |

18 kadin 32.45 11 sol 4.1 ay 3tip Il
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Deney Grubundaki hastalardan 1°i erkek, 9’u bayan olup, 5’inde sag, 5’inde sol
TME rahatsizlig1 tespit edilmistir. Deney Grubundaki hastalarin yas ortalamasi 31.5

olarak hesaplanmistir (Tablo-6).

Tablo 6
Deney
Grubu splint
kullanimi
Hasta no cinsiyet yas sag /sol  (ay) etyolojik tip
1 bayan 23 sag 2 tip2
2 bay 33 sag 3 tipl
3 bayan 35 sol 3 tipl
4 bayan 25 sol 4 tipl
5 bayan 39 sag 2 tip2
6 bayan 34 sol 5 tipl
7 bayan 42 sag 6 tipl
8 bayan 33 sol 5 tipl
9 bayan 33 sag 4 tipl
10 bayan 18 sol 6 tipl
1 erkek 5 sag 8tip |
9kadn 315 550l 4 ay 2tip

Kontrol grubundaki hastalardan 1’1 erkek, 9’u bayan olup, 4’iinde sag, 6’sinda
sol TME rahatsizlig tespit edilmistir. Kontrol grubu hastalarinin yas ortalamasi 33.4
olarak hesaplanmistir (Tablo-7).
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Tablo 7

Kontrol
Grubu splint
kullanimi

Hasta no cinsiyet yas sag /sol (ay) etyolojik tip
1 bayan 50 sag 3 tipl
2 bay 26 sol 6 tipl
3 bayan 34 sag 4 tipl
4 bayan 32 sol 5 tipl
5 bayan 53 sol 2 tipl
6 bayan 31 sol 4 tipl
7 bayan 29 sol 3 tipl
8 bayan 40 sag 5 tipl
9 bayan 20 sol 4 tipl
10 bayan 19 sag 6 tip2

1 erkek 4 sag 9tip |
9kadn 334 650l 1tip Il

>
N
©
<

Anamnez bulgulari, klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucunda Deney
Grubu hastalarindan 2’sine tip II, 8’ine tip I etyolojik simf, Kontrol Grubu
hastalarindan 1’ine tip II, 9’una tip I etyolojik sinif tanis1 konulmustur (Tablo 6-7).

Baslangi¢ tedavisi olarak tiim hastalara, M.U.D.H.F Protetik Dis Tedavisi
Anabilim Dali’'nda kanin rehberli okliizal splint tedavisi uygulanmig olup, Deney
Grubu hastalarmin operasyon dncesi ortalama okliizal splint kullanim siireleri 4 ay
(2-6 ay), Kontrol Grubu hastalarininki ise 4.2 (2-6 ay) ay (Tablo 6-7) olarak tespit

edilmistir.

6.2. Operasyon Siirecindeki Bulgular

Tiim hastalara aym ekip tarafindan, lavaj ve lizis islemleri igeren TME

artroskopik cerrahisi uygulanmistir.

Deney Grubu hastalarmin hepsinde artikiiler diskin anteriorda konumlandigi
disk deplasmani tespit edilmistir. Hastalardan 5’inde rediiksiyonlu disk deplasmani,
5’inde rediiksiyonsuz disk deplasmani gozlemlenmistir (Tablo-8). Ayni sekilde
Kontrol Grubu hastalarinin da 5’inde rediiksiyonlu, 5’inde rediiksiyonsuz disk

deplasmani gozlemlenmistir (tablo-5).
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Fibrokartilaj yapilar g6z oniine alindiginda Deney Grubu hastalarindan 2’sinde 1.
seviye, 7’sinde II. seviye kondromalazi gozlenmis, 1 hastanin fibrokartilaj
yapilarinda kondromalazi yoniinden herhangi bir bulgu saptanmamistir (Tablo 8).
Kontrol Grubunda, 5 hastada Il. seviye, 2 hastada IIl. seviye kondromalazi
gozlenmis, 3 hastada ise kondromalazi yoniinden herhangi bir bulgu saptanmamistir

(Tablo 9).

Sinoviyal dokular incelendiginde, Deney Grubu hastalarindan tiimiinde
vaskiilaritede artis, 2’sinde adezyon, 7’sinde fibrilasyon, 1’inde perforasyon tespit
edilmistir (Tablo 8). Kontrol Grubu hastalarindan tiimiinde vaskiilaritede artis,
2’sinde adezyon, 5’inde fibrilasyon ve 1’inde perforasyon tespit edilmistir (Tablo 9)

(Resimler 29-35).

Resim 29: TME Kkapsiilii icinde Resim 30: TME Kkondil yiizeyi

fibrilasyonlar iizerindeki perforasyon

Resim 31: TME Kkapsiilii icinde

adezyonlar
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Resim 32: TME sinoviyumda petesi Resim 33: TME sinoviyumda

vaskiilaritede artis

Resim 34: TME sinoviyumda Resim 35: TME sinoviyal dokuda

vaskiilaritede artis kondromalazi seviye 11

Resim 36: Fibrilasyonlarin kiint sonda Resim 37: Adezyonlarin kiint sonda ile

ile kiiretaji kiiretaj1
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Deney Grubu hastalarina uygulanan TME artroskopik cerrahi islemlerinin
ortalama siireleri yaklasik 69 dakika, Kontrol Grubu hastalarinin ki ise yaklasik 90
dakika olarak tespit edilmistir (Tablo 8-9).

Tablo 8

Deney operasyon
Grubu stiresi (dakika) internal diizensizlik fibrokartilaj  sinoviyum

Hasta no *Kond. *adz *fib *vas *perf
1 60 rediiksiyonsuz I - + + )
2 60 rediiksiyonlu Il - oot -
3 60 rediiksiyonlu Il - - o
4 60 rediiksiyonlu I - oot
5 90 rediiksiyonsuz 0 - + + )
6 90 rediiksiyonsuz i + + + )
7 90 rediiksiyonsuz I - ) + )
8 60 rediiksiyonlu I - - -
9 60 rediiksiyonlu | - oot
10 60 rediiksiyonsuz I + + + +
5 rediiksiyonlu
ortalama 69 5 rediiksiyonsuz

*kond.: kondromalazi, adz: adezyon, Fib: fibrilasyon, Vas: vaskiilarizasyon, perf: perforasyon

Tablo 9

Kontrol  operasyon
Grubu stiresi (dakika) internal diizensizlik fibrokartilaj sinoviyum

Hasta no *Kond. *adz *fib *vas “*perf
1 120 rediiksiyonsuz I - ) + )
2 60 rediiksiyonlu I - - -
3 90 rediiksiyonsuz 0 + ot -
4 90 rediiksiyonlu 0 - ) + )
5 90 rediiksiyonsuz 11 + + + +
6 90 rediiksiyonlu I - + + -
7 90 rediiksiyonsuz 11 - ) + )
8 90 rediiksiyonlu Il - - -
9 90 rediiksiyonsuz 1l - + + )
10 90 rediiksiyonlu 0 - oot -
5 rediiksiyonlu
ortalama 90 5 rediiksiyonsuz

*kond.: kondromalazi, adz: adezyon, Fib: fibrilasyon, Vas: vaskiilarizasyon, perf: perforasyon
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6.3. Operasyon Sonrasi1 Bulgular

Spontan ve fonksiyonel agriyr belirlemek icin hastalarin A.K.A.D ve
A.A.A.D’leri kaydedilmistir.

Buna gore ilk 48 saatlik siire igerisindeki degerler incelenerek, Deney Grubu ve

Kontrol Grubu arasindaki agr1 skorlari istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Deney Grubu hastalarinin A.K.A.D’lar1 ile Kontrol Grubu hastalarinin
A.K.A.D’lar1 arasindaki iliski;

e 1,3 ve 8. saatlerde Deney Grubu hastalarinin agr1 skorlari istatistiksel
olarak anlamli olmasa da Kontrol Grubu hastalarina gore daha yiiksek
cikmustir.

e Diger tiim saatlerde Kontrol Grubu hastalarinin agr1 skorlar1 Deney
Grubu’na gore daha yiiksek saptanmustir.

e Operasyon sonrasi elde edilen 0, 4 ve 12. saatteki degerlerde Kontrol
Grubu hastalarinin agri skorlari istatistiksel olarak anlaml yiiksek
cikmistir (Tablo 10).

Istirahat halindeki agri skorlarinin  karsilastirmali  grafigi  sekil 14’de

gosterilmistir.
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Tablo 10

Deney Grubu Kontrol Grubu
Agiz

3 K:g?lh VAS ss VAS S *p

Degerleri
0.saat 4,7 1,06 6,9 0,74  ,000***
1.saat 3,4 0,97 3,3 0,48 0,739
2.saat 3 0,47 3,6 1,35 0,481
3.saat 3,2 0,63 3,1 0,57 0,739
4.saat 3,5 0,53 4,9 1,29 0,011*
8.saat 5,5 1,08 4,9 1,52 0,481
12.saat 2,9 1,1 3,8 0,92 0,075*
18.saat 3,8 14 4,3 1,34 0,393
24 .saat 3,9 1,29 4,9 0,74 0,052
36.saat 3,6 1,35 4,3 1,16 0,165
48.saat 3 0,82 3,7 0,95 0,123
*p<0.05

Agiz Kapali Agri Degerleri (VAS)

8

7

6 L\

5 |\ A

Q2 4, A\ // wv
> 3 W _f_\ = Calisma Grubu

2 Kontrol Grubu

1

0

Q56%‘\&@%"»?’%&")?;b%b"?’é‘%éb'i’bs;sb;f;bib‘éib??‘b:%éb&

Sekil 14: Deney Grubu ve Kontrol Grubunun erken dénem agiz kapali VAS

skorlarinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

73



Deney Grubu hastalarinin  A.A.A.D’leri ile

A.A.A.D’leri arasindaki iliski;

Kontrol Grubu hastalarinin

e 8. saatte Deney Grubu hastalarinin agr1 skorlart Kontrol Grubu’ninkine

gore daha yiiksektir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.

e 24, saatteki degerler arasinda anlamli bir sonu¢ olmasa da Kontrol

Grubu hastalarinin agr1 degerleri Deney Grubu hastalarininkinden

yiiksektir.

e 8. saat harig diger tiim agr1 skorlamalarinda Kontrol Grubu daha

yiiksektir.

e 8 ve 24. saatler disindaki zamanlarda Kontrol Grubu hastalarinin agri

skorlar1 daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (Tablo

11).
Fonksiyon sirasindaki agri skorlarmin karsilastirillmali grafigi sekil 15°te
gosterilmistir.
Tablo 11
Deney Grubu Kontrol Grubu
Agiz
§ 0 vAs  ss VAS  ss %p
Degerleri
0.saat 6,6 0,7 8,2 0,42 ,000***
1.saat 4,8 0,63 5,8 0,63 ,007**
2.saat 41 0,32 5,6 0,97 ,000%**
3.saat 3,9 0,74 53 0,95 ,002**
4.saat 47 0,95 6,6 1,07 ,002**
8.saat 6,6 1,07 5,8 1,48 0,247
12.saat 4,4 0,52 5,3 0,67 ,011*
18.saat 4,2 1,03 59 1,2 ,007**
24.saat 49 1,29 58 0,79 0,123
36.saat 4.4 1,17 53 1,06 ,043*
48.saat 3,3 0,67 51 0,74  ,000***
*p<0.05
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Sekil 15: Deney Grubu ve Kontrol Grubunun erken donem agiz acik VAS

skorlariin grafiksel olarak karsilastirilmasi

Hastalarin ilag kullanim zamanlar1 Tablo-12 ve Tablo-13’te gosterilmistir.

Tablo 12

Deney

Grubu Analjezik ilag kullanimi

=

2 saat

3 01 2 3 4 8 12 18 24 36 48
1 * * *

2 * * *
3 * *

4 * *

5 * *

6 * *

7 * *
8 * *
9 * *

10 * *
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Tablo 13

Kontrol
Grubu Analjezik ilag kullanimi
I
&
S saat
o]

0 1 2 3 4 8 12 18 24 36 48
1 * * * *
2 *
3 * * *
4 * * *
5 * * *
6 * * *
7 * *
8 * *
9 * * *
10 * * *

Bu ¢izelgeye gore, postoperatif agr1 baslangic noktasi, 1 ve 2. saatler igerisinde,
Kontrol Grubu hastalarinin hepsi analjezik ilag almak durumunda kalirken, Deney
Grubu hastalarinin 4’{ baslangi¢ noktasinda, 3’1 ise 1. saat olmak tizere toplam 7

hasta analjezik alma ihtiyact duymustur.

Deney Grubu hastalari, 48 saatlik siire sonunda toplam 22 adet analjezik alirken,

Kontrol Grubu hastalar1 36 adet analjezik almiglardir.

Yapilan istatistiksel karsilastirmada Kontrol Grubu’nun analjezik kullanma

miktart Deney Grubu’na gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (Tablo 14).

Tablo14
Deney Grubu Kontrol Grubu
Ortalama SS Ortalama SS *p
Analjezik 2,2 0,42 3,7 0,48 ,000%**
ilag alinimi1
(miktar)
*p< 0.05
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Hastalarin postoperatif konforlarini karsilagtirmak igin uyku siireleri ve
diizenleri E.T.F’ye kaydedilmis ve yapilan karsilagtirmada, gruplar arasinda anlaml

bir farkliliga rastlanilmamistir (tablo-15).

Tablo 15
Deney Grubu Kontrol Grubu
Ortalama SS Ortalama SS *p
uyuma 22,7 2,58 24,8 1,48 0,075
zamani
(saat)
*p< 0.05

Erken donem bulgularda, intraartikiiler ketamin uygulamasinin herhangi bir yan
etkisinin olup olmadig1 arastirilmistir. Bu amagla hastalar tarafindan fark edilecek
herhangi bir psikolojik rahatsizlik, ila¢ kaynakli olabilecegini diislindiikleri yan
etkiler, E.T.F iizerine not alinarak takip edilmistir. Calismaya katilan bir hastada
haliisinasyon seklinde bir bulgu disinda diger hastalarin higbirinde intraartikiiler

ketamin uygulamasina ait bir yan etki saptanmamustir.

Erken donem 48 saatlik takip siiresini tamamladiktan sonra, hem artroskopik
cerrahinin basarisi, hem de ketaminin kronik agri kontroliinde, intraartikiiler tek
seferlik uygulamasimin uzun dénem takibi icin 1, 3 ve 6. aylarda hastalar kontrole
cagrilarak, istirahat halindeki ve fonksiyondaki VAS agr skorlar1 hekim tarafindan
H.T.F’ye kaydedilmistir.

Formlarin degerlendirilmesi ile elde edilen sonuglar;

e Her iki grupta da hem istirahat hali hem de fonksiyon sirasindaki
preoperatif agr1 skorlamasi, postoperatif doneme gore ¢ok yiiksektir,

e QGruplar arasinda hem istirahat hem de fonksiyon sirasindaki 1, 3 ve 6.
aylardaki agr1 skorlamalarinda herhangi belirgin veya istatistiksel bir

farkliliga rastlanilmamistir (Tablo 16-17).
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Tablo 16

Deney Grubu Kontrol Grubu
Ag1z kapali VAS SS VAS SS *p
Preop. 4,1 0,74 4,3 0,67 0,579
l.ay 2,1 0,32 2,0 0 0,739
3.ay 0,3 0,48 0,2 0,42 0,739
6.ay 0,7 0,67 0,9 0,57 0,529
*p<0.05
Tablo 17
Deney Grubu Kontrol Grubu
Agi1z agik VAS SS VAS SS *p
Preop. 4,9 1,1 57 0,82 0,19
lay 2,7 0,67 2,4 0,52 0,393
3.ay 1,5 0,53 1,1 0,57 0,19
6.ay 2 0,67 2,1 0,88 0,971
*p< 0.05

Preoperatif ve postoperatif 1, 3 ve 6. aylardaki istirahat halindeki ve fonksiyon

sirasindaki VAS skorlarimin gruplar arasi karsilastirmali grafigi sekil-16 ve sekil-

17°de gosterilmistir.
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Sekil 16: Gruplar arasi uzun donem takip agiz kapah

VAS skorlarinin grafiksel olarak karsilastirilmasi
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7. TARTISMA

TME rahatsizliklarinda, tekrarlayan agrili uyaranlar sonucunda hiperaljezi ve
santral sensitizasyon olusabilir (9, 133). Yapilan arastirmalarda, TME’de de tespit
edilen periferik NMDA reseptorlerinin kronik agr1 olusumundaki Oneminden

bahsedilmektedir (82).

Konservatif tedavi ile kontrol altina alinamayan durumlarda, ileri cerrahi
teknikler uygulanir (64). Cerrahi uygulamalarda yeterli sonucun minimal travma ile
elde edilmesi gerekliliginden yola ¢ikarak, internal diizensizliklerin tedavisinde lavaj
ve lizis prosediirleri ile yapilan TME artroskopisinin, en konservatif ve en uygun
cerrahi yontem oldugu belirtilmistir (36, 130, 142). Bunun yaninda bir¢ok
arastirmada, TME internal diizensizliklerinde, artrotomi iglemi yerine, TME

artroskopik cerrahisinin tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir (32).

Cerrahi sirasinda dokularda olusan travma ve PA reseptorlerinin siirekli
uyartlmasi, wind-up fenomeni olusumuna ve bunun sonucunda hiperaljezi ve santral
sensitizasyon  goriilmesine neden olur. Wind-up fenomeninin, glutamat
reseptOrlerinden, o6zellikle NMDA’ nin aktivasyonu ile olustugu gosterilmistir (67,
136).

Birgok arastirmada, ketaminin, NMDA reseptorlerine baglanarak, PA’nin
nosiseptif iletimini durdurabileceginden bahsedilmistir(10, 21). Sistemik ketamin
uygulamas1 ile goriilen yan etkilerin ise lokal uygulamalar ile kontrol altina
alinabilecegi belirtilmistir (9).

Bir ¢ok calismada, diz artroskopilerinden sonra olusan agrinin kontroliinde

intraartikiiler ketamin uygulamalarinin basarili oldugu saptanmustir (2, 10, 21).

Bu calismada, TME rahatsizliklarinda uygulanan artroskopik cerrahi sonrasi
olusan agrmin kontroliinde, intraartikiiler ketaminin analjezik etkinligi

arastirilmastir.

Kalso ve arkadaslar1 (71), diz artroskopisi sonrasi intraartikiiler opioid
uygulamalarinin analjezik etkinliginin arastirildigi ¢aligsmalar1 inceledikleri literatiir

taramasinda, secilen makalelerde aranan kriterleri su sekilde siralamislardir:
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e calismanin plasebo kontrollii olup olmadig,
e hasta dagiliminin randomize olup olmadigi,
e calisma gruplarindaki denek sayisinin en az 10 tane olmasi,

e genel kabul gormiis standart bir agrn cizelgesinin  kullanilip

kullanilmadig1 (71).

Bu c¢alismada, intraartikiiler ketamin uygulamasinin postoperatif agri
kontroliinde etkili olup olmadigi plasebo (serum fizyolojik) ile karsilastirilmustir.
Hasta gruplar1 10’ar kisiden olusturulmustur. Arastirma, hastalarin randomize
dagilimi ile gergeklestirilmistir. Calisma sekli ¢ift-kor olup, hastalara uygulanan 2
cc’lik intraartikiiler enjeksiyonun igerigini cerrah ve anestezist, ¢alisma sonuna kadar
O0grenmemistir. Bu sayede etken maddenin klinik sonuglar1 tarafsiz bir sekilde

gbzlemlenebilmistir.

Calisma gruplart hazirlanirken, asil sikayetin eklem kaynakli olmasina,
caligsmaya katilan hastalarin agr sikayetlerinin ve klinik tablolariin birbirine yakin
olmasina dikkat edilmistir. Bu nedenlerden Otiirli, ¢alisma gruplarmdaki hasta
sayilart diisiik kalmistir. Calisma sonuglar1 degerlendirilirken bu kriter g6z 6niinde

bulundurulmalidir.

VAS, birgok ¢alismada kullanilan kabul gormiis bir agr1 degerlendirme
cizelgesidir (2, 10, 21, 122). Bu calismada VAS, pratik olmasi, hastaya nasil
isaretleyeceginin rahat bir sekilde anlatilabilmesi, profesyonel bir kisiye ihtiyag
duyulmadan kullanilabilmesi ve agriyr niimerik hale getirerek, sonuglarinin net bir

sekilde analiz edilebilmesi 6zelliklerinden dolay1 tercih edilmistir.

McCain (87) yapmis oldugu ¢alismalar ve klinik deneyimleri sonucunda TME

rahatsizlig1 olan hastalar1 5 farkl etyolojik gruba ayirmistir. Bunlar;

- Tip I: miyofasiyal agr1 disfonksiyonu sendromu (direk

mikrotravma)

Tip I dentofasiyal deformite ve malokliizyon (direk

mikrotravma)

- Tip I1I: direk makrotravma
- Tip IV: indirek makrotravma
- Tip V: sistemik hastaliklar
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Laskin (80), yaptigi bir arastirmada miyofasiyal agri sendromuna sahip
hastalarda, stresin yol agtig1 kas spazmlari sonrasinda, TME fonksiyonunu zorlayici
kompresyon ve gerilme kuvvetlerinin olustugunu belirtmistir. Dis sikma ve
gicirdatmanin, TME’de asir1 yiiklenme sonucunda, kaslarda spazm ve agr1 ile buna

eslik eden eklem seslerinin olustugunu belirtmistir.

McCain’in (87) tarif ettigi, Tip I hasta grubunun tedavi protokoliinde,
konservatif splint tedavisine, stres kontroliiniin de eklenmesi gerektigi belirtilmis.
Tip II hastalarin tedavi protokoliinde ise 2 farkli sistemden bahsetmis: Birincisinde
oncelikle TME rahatsizligin1 diizeltip sonrasinda ortodontik ya da ortognatik tedavi
seceneklerinin uygulanmasi. Digerinde ise baglangic tedavisi olarak ortodontik ya da
ortognatik  tedavi segeneklerini uygulaylp, TME rahatsizliginin  sonradan
diizeltilmesi. Bu iki secenekten hangisi ile baglanilacagi konusunda yaptigi yorumda
ise TME artroskopisi sonras1 gozlenen, disk repozisyonu ile iligkili olarak vertikal
yiikseklikteki —artmanin, ortognatik cerrahi yapildiktan sonra bir sorun
olusturabilecegini belirtmistir. Bundan dolay1 eger gerekiyorsa TME artroskopisinin

ortognatik cerrahiden dnce yapilmasi gerektigini vurgulamistir.

Klinik gozlemler sonrasinda, calismada yer alan 20 hastadan 3’u Tip II, diger

17’si Tip | etyolojik sinifinda degerlendirilmistir (Tablo 5).

Hastalardan Tip I grubundakilere stres ortamindan uzak durmalari, dis sitkma ve
gicirdatma gibi kotii aliskanliklarin tedavisi igin okliizal splint kullanmalar1 gerektigi
aciklanmistir. Stres kontrolii igin bir profesyonelden yardim almalar1 gerektigi

konusunda bilgi verilmistir.

Hastalardan hig biri psikolojik yardim almamustir. Tip II grubundaki hastalardan
ikising, ilerleyen donemlerde iskeletsel bozuklugun diizeltilmesi amaciyla ortognatik

cerrahi yapilmustir.

Immiinohistokimyasal arastirmalar yapilirken, sinoviyumda bulunan Tip B
hiicrelerinin immiinoreaksiyona girebilmesi i¢in kullanilan 1s1 sok proteininin
(Hsp25), ostrojen reseptoriine iligkin bir ajan oldugu saptanmistir (18). Birgok
aragtirmada, kadinlarin TME rahatsizliklarina erkeklerden daha ¢ok yakalandig:

82



belirtilmistir. Bu bilgilerin sonucunda Tip B hiicrelerinin, belki de dstrojen i¢in hedef

oldugu varsayimi yapilabilir.

Bu c¢alismaya katilan hastalarin 2’si erkek, 18’1 bayan olup, bayanlarin TME

rahatsizliklarindan daha ¢ok etkilendigini destekler bigimde goriinmektedir.

TME rahatsizliklarinda, klinik ve radyografik bulgular géz oniine alindiginda,
hastalara Onerilebilecek c¢esitli konservatif tedavi secenekleri vardir. Bunlar arasinda
eklem hareketlerinin azaltilmasi, yumusak gida tiiketimi, NSAII kullanimi, kas
gevsetici kullanimi, okliizal splint kullanim, fizik tedavi, stres kontrolii bulunur. Bu
konservatif tedavi yontemleri ile genellikle 1-2 ay siiresinde cevap alinmaya baslanir

(52, 85, 87, 98).

Okliizal splint kullanimi, TME rahatsizliklarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan yontemlerden birisidir (20, 105).

Klinik uygulamalar, kanin rehberli okliizal splintlerin, TME rahatsizliklarinda

kas ve eklem agrilarinin kontroliinde etkin bir rol oynadigini gostermektedir (20).

Conti ve arkadasglarmin (20) yapmis olduklar1 stabilizasyon splinti, kanin
rehberli okliizal splint ve nonokliizyon splintlerinin etkinliginin karsilagtirildigi
calismada, TME rahatsizlig1 olan hastalarda, stabilizasyon ve kanin rehberli okliizal

splint tedavilerinin basarili oldugu belirtilmistir.

Bu calismaya katilan hastalara, M.U.D.H.F Protetik Dis Tedavisi Anabilim
Dali’'nda kanin rehberli okliizal splint tedavisi uygulanmistir. Hastalarin ortalama
splint tedavi siireleri Deney Grubunda 4 ay (2-6 ay) iken (Tablo 6), Kontrol
Grubunda ortalama 4.2 ay (Tablo 7) (2-6 ay) olarak saptanmistir. Splint tedavisinden
cevap alamayan hastalara, yeniden degerlendirilen MRI ve klinik bulgular

sonrasinda TME artroskopisi endikasyonu konulmustur.

Yapilan bir¢ok atroskopik lavaj ve lizis islemlerinin basarili olmasi ve
konservatif tedavilerden alinan pozitif cevaplar sonucunda, TME internal
diizensizliklerinde anteriorda konumlanmis artikiiler diskin repozisyonunun asil
hedef olmadigindan bahsedilmistir. Sinoviyal membrandaki enflamasyonun asil agr1
nedeni oldugu ve sinoviyal sividaki enflamatuar ajanlar ve doku artiklarinin artmasi

ile stvinin lubrikasyon Ozelligini yitirdigi diistiniilmektedir. Lubrikasyon o6zelligini
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yitiren sivi, fonksiyon sirasinda artikiiler diskin eklem kompartimani igerisinde
stirtiinme olusturmasina yol agar. Bunun sonucunda sinoviyal enflamasyonu daha da
arttiran destriiktif etkilere sahip bir patoloji gelistigi diistiniilmektedir (40, 50, 64, 89,
90, 102, 124, 142).

TME agr1 olusumunun baslica nedenlerinden biri, sinovitis ve buna eslik eden
eklem kompartimaninda bulunan enflamatuar ajanlarin artisidir. Emshoff ve
arkadaslar1 (32), yapmis olduklar1 calismada, TME rahatsizliginin osteoartritis ve
sinovitis ile paralellik gdsterdigi, buna bagli olarak eklem i¢i sinoviyal membranin
tirettigi, proenflamatuar bir ajan olan timdr nekrotizan faktor-a (TNF-a) seviyesinde

artig tespit edildigini belirtmislerdir.

Bunun yaninda TNF-a seviyesindeki artigin, sinoviyal hiicrelerde interlokin-1
(IL-1), graniilosit-makrofaj-stimulasyon faktorii ve PGE,, kondrositlerde PGE, ve
IL-6, sinoviyal fibroblastlarda kollajenaz enzimi gibi diger proenflamatuar sitokin

tiretimini tetiklediginden ¢esitli arastirmalarda bahsedilmistir (32, 101).

Yapilan caligmalarda, artroskopik sinoviyal enflamasyon bulgular ile TME
rahatsizliklart arasinda belirgin bir ilisgki saptanmistir (31, 56, 100). Sato ve
arkadaglar1 (119), artroskopik sinovitis bulgusu ile sinoviyal membrandaki
mikrovaskiilaritede artisin paralellik gdsterdigini tespit etmislerdir. Dijkgraaf ve
arkadaslar1 (24), yapmis olduklar1 c¢alismada, osteoartritisli hastalarin, osteoartritis
olmayanlara gore sinoviyal enflamasyon bulgularinin (hipervaskiilarite, hiperemi,
adezyon, fibrilasyon, internal diizensizlik) daha belirgin oldugunu belirtmislerdir.
Holmlund ve arkadaglar1 (53), biyopsi ve otopsi materyallerini karsilastirdiklari
calismada, internal diizensizliklerin neden oldugu enflamasyonun mikroskopik
yapida bir¢ok enflamatuar degisikliklere neden oldugunu saptamislardir. Sinoviyal
stv1 aspirasyonu ile yapilan ¢alismalarda, TME rahatsizlig1 olan hastalardan elde
edilen orneklerde IL-1 (5, 77), IL-6 (116), PGE; (7, 101, 110), serotonin (6, 77)

seviyelerinde onemli 6l¢iide artma saptanmustir.

TME rahatsizliklar incelenirken, sinoviyal membrandaki nitréz oksit (NO) ve
indiiklenebilen nitrdz oksit sentezleyici (INOS) arastiricilarn dikkatini ¢ekmistir.
Bir¢ok kanit NO’nun artritis olusumunda patojenik bir mediatér oldugunu

gdstermistir (108). Diz ve kalga eklemleri incelendiginde, INOS’un makrofaj benzeri
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hiicreler tarafindan tiretildigi belirlenmistir. TME’deki Tip A hiicrelerinin de normal

sartlarda bile INOS iiretebilecegi diisiiniilmektedir (37).

TME rahatsizliklarinda kondiler kikirdak ve kondil basinda destriiktif yapilar
olusabilir. Iliskisi tam olarak kanitlanamamis olsa da Tip A hiicrelerinden salinan
lizozomal enzimlerin, 6zellikle cathepsin’in, kondiler kikirdak ve kemik yapisinda

destriiksiyona yol agabilecegi diisiiniilmektedir (11).

TME osteoartritli bireylerde, hyaluronik asit miktarinda azalma tespit edilmistir

(62). TME igerisine hyaluronik asit enjeksiyonunun bu yiizden etkili bir klinik tedavi
olabilecegi bildirilmistir (43, 50).

Artroskopik cerrahi ile TME internal diizensizliklerinin tedavisi, intraartikiiler
debridmanin uzaklastirilmasi, eklem seslerinin azaltilmasi, mandibula hareketlerinin

rahatlatilmas1 ve en 6nemlisi agri sikayetlerinin azaltilmasi hedeflenmektedir (36,

87).

TME artroskopik cerrahisi, asil rahatsizligin eklem kaynakli oldugu, konservatif

tedaviden cevap alinamayan durumlarda uygulanmaktadir (36, 42).

Yapilan ¢alismada, artroskopik cerrahi olarak, McCain’in (91) tarif ettigi ¢ift
trokar teknigi kullanilmistir. Bu teknik ile birinci giris noktasindan artroskopik ug
eklem icine yerlestirilerek goriintli alinmis olup, ikinci giris noktasindan, kiint
artroskopik sonda ve forsepsler ile ¢alismaya katilan tiim hastalara lavaj (kapsiil igi
debridmanin yikama ile uzaklastirilmasi) ve lizis (kapsiil i¢ yiizeyindeki adezyonlarin

uzaklagtirilmasi) islemleri uygulanmistir.

Artroskopik diagnostik goriintiilerde, tim hastalarda artikiiler diskin anteriorda
konumlanmis oldugu (Deney Grubu: 5 rediiksiyonlu, 5 rediiksiyonsuz, Kontrol
Grubu: 5 rediiksiyonlu, 5 rediiksiyonsuz) ve sinoviyal enflamasyonun en onemli

belirtilerinden vaskiilaritede artis oldugu gézlemlenmistir.

Vaskiilaritedeki artis (Resim 38) ile buna eslik eden kapsiil i¢i adezyon (Deney
Grubu: 2 kisi, Kontrol Grubu: 2 kisi), fibrilasyon (Deney Grubu: 7 kisi, Kontrol
Grubu: 5 kisi), perforasyon (Deney Grubu: 1 kisi, Kontrol Grubu: 1 kisi) (Resim 39)
gibi bulgular klinik muayene ile zor tespit edilebilirken, radyografik ve ileri

gorlntiileme teknikleri (MRI, ultrasonografi, tomografi gibi) ile bazen tam olarak
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yorumlanamayabilirler. Artroskopik cerrahinin en 6nemli avantajlarindan biri olan
inspeksiyon ile TME ve diger eklem patolojileri gliniimiizde farkl: bir bakis acis1 ile

degerlendirilmektedir (12).

Resim 38: Vaskiilaritede artis Resim 39: Perforasyon

Bu calismada, hastalarin diagnostik bulgular1 ve klinik tablolar1 birbiri ile
paralellik gdstermektedir (Tablo 6, 7, 8, 9). Iki hastada mandibula kondil basmnin
TME {ist kompartimandan gozlenebildigi perforasyon tespit edilmistir (Resim 39).

McCain (85), hastalarin genel anestezi risklerini minimuma indirebilmek igin
TME artroskopik cerrahisinin en kisa siirede tamamlanmasi gerektiginden

bahsetmistir. Bunun i¢in 6nerdigi artroskopik cerrahi stiresi yaklasik 15 dakikadir.

Calismaya katilan hastalarin artroskopik cerrahi siireleri yaklasik 78 dakika
(Deney Grubu: 69 dakika, Kontrol Grubu: 90 dakika) (Tablo 8-9) siirmiistiir. Bu siire
genel anestezi indiiksiyonu ve sonlandirilmasini, hastanin cerrahiye hazirlik
islemlerini icermemektedir. McCain’in (85) bahsettigi artroskopik cerrahide sadece
diagnostik islem yapilmaktaydi. Diger literatiir taramalarinda ikili ponksiyon teknigi
uygulanarak yapilan lizis isleminin siiresi hakkinda bilgiye rastlanmamaigtir. Ancak
anestezi siiresini azaltmak adina, hasta hazirhiginin anestezi indiiksiyonu 6ncesinde

baslatilabilecegi diistiniilmiistiir.

Artroskopi sonrasi intraartikiiler ila¢ enjeksiyonu ile postoperatif agri1 kontrolii

bircok aragtirmaya konu olmustur (112). Rosseland ve arkadaslart (112),
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intraartikiiler ila¢ enjeksiyonunu postoperatif donemde agrili uyaranin basglamasini
takiben verilmesi gerektigini belirtmislerdir. Bu amagla, ¢alismalarinda, cerrahi islem
yapilan diz eklemine, intraartikiiler kateter yerlestirmisler ve analjezik 1ilag

enjeksiyonlari, agrili uyaranin baslamasiyla uygulanmastir.

Bunun yaninda, literatiirde yer alan ¢alismalarin ¢ogunda, artroskopik cerrahi
sonrast intraartikiiler analjezik ila¢ enjeksiyonu, hasta heniiz uyandirilmadan

yapilmistir (15, 21, 34).

Bu caligmada, intraartikiiler ketamin enjeksiyonu, hasta uyandirilmadan 6nce

uygulanmigtir.

Anestezi  pratiginde  ketaminin, plazma ve  beyindeki  yiksek
konsantrasyonlarinin, dissosiyatif anesteziye, amneziye, kan basincinda artmaya,
kalp ritminde, kardiyak outputunda artmaya, havayolu ve solunumun korunarak

intrakraniyal basincin artmasina neden oldugu bilinmektedir (4).

NMDA reseptoriiniin  ve agri algilanmasindaki goérevinin aydinlatilmasi

ketaminin ¢esitli agr1 tedavilerinde kullanilmasini giindeme getirmistir (30).

Literatlirdeki birgok c¢aligma glutamat ve reseptdrlerinin periferal nosiseptif
iletimde yer aldiklarini gdstermistir. PA tizerinde bulunan glutamat reseptdrlerinin
enflamasyon ile birlikte arttigi gosterilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda yapilan
bircok ¢alisgmada, NMDA reseptér antagonistlerinin nosiseptif algilamanin

zayiflamasinda etkin rol oynadig bildirilmistir (21, 22, 29, 126, 137).

Cerrahi sonrasi olugan agri, posttravmatik agridaki gibi hipersensitivitenin arttig1
bir patolojik durum olarak degerlendirilebilir. PA C liflerinin siirekli uyarilmasina
yol acan agrili uyaran, spinal korddaki dorsal boynuz néronlarimin aktivitelerinde
intra ve postoperatif donemlerde artisa yol agabilecegi bildirilmistir (wind-up
fenomeni). Tekrarli agrili uyaran sonucunda olusan wind-up fenomeni ve temporal
summasyonun, santral sensitizasyona ve hiperaljeziye yol acabilecegi
diistinilmiistir. Wind-up fenomeni ve temporal summasyonun yol actigi agri
mekanizmasinin, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile gelistigi belirtilmistir.
Deneysel incelemeler morfin ve benzeri opioidlerin wind-up fenomenini azalttigini
ve geciktirdigini gostermekte iken fenomeni asil engellemenin yolunun NMDA

reseptorlerinin blokaji ile gergeklestirilebilecegi ortaya konulmustur (67, 136).
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Wagner ve arkadaslarinin (139) yapmis olduklar1 deneysel ¢alismada, ketaminin
lokal anestezik etkisi, lidokain ile karsilastirilmistir. Ketaminin Na++ kanallar
lizerine lokal anestezikler gibi etki ettigi saptanmistir. Lidokainle karsilastirildiginda
ketaminin lokal anestezik oOzelliginin daha yiiksek oldugu belirtilmis ve
norotoksisitesinin daha az olmasindan dolay: intratekal anestezik ajan olarak uygun
oldugu sonucuna varilmistir. Bunun yaninda NMDA reseptdr antagonisti olmasindan
dolay1 ketaminin ayn1 zamanda santral sensitizasyonu engelleyerek néropatik agrinin
ve opioid toleransi gelisiminin dnlenmesini saglayacagini belirtmis fakat yine de
santral yan etkilerinden dolay1 ketaminin tek basma lokal anestezik olarak
kullanilmamasi1 gerektiginden bahsetmislerdir. Bu yan etkiler kontrol altina alinirsa,

ketaminin ideal bir lokal anestezik ajan olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Sprenger ve arkadaslar1 (129), S(+)-izomer ketaminin agri mekanizmasindaki
etkisini fonksiyonel beyin MRI (fMRI) goriintiileri ile saptamaya ¢alismislar. Bunun
icin plasebo enjeksiyonu ile alinan ilk fMRI goriintiileri, sonradan farkli doz ketamin
(0.05 mg/kg/saat, 0.1 mg/kg/saat, 0.15 mg/kg/saat) uygulamalarinda elde ettikleri
gorlintiiler ile kargilastirllmistir. Beyindeki fizyolojik agr1 mekanizmasinin olustugu
bolgelerde plasebo enjeksiyonu sonrasi agrili uyaran karsisinda aktivasyon
olusurken, ketamin uygulamalarinda doz arttirildik¢a aktivasyonda azalma
saptanmistir. Bu goriintiiler klinik olarak deneklerin ifade ettikleri agr1 algisinda

azalma seklindeki yorumlar1 ile uyum gostermistir.

Weinbroum’un (141) yapmis oldugu calismada, diz artroskopisi sonrasi olusan
agri 2 mg’lik morfin dozunun HKA (Hasta kontrollii Analjezi) ile 5’er dakikalik
yinelenmesi seklinde kontrol altinda tutulmaya c¢alisilmis, 30 dakika igerisinde
morfin ile kontrol edilemeyen agrili hastalara (VAS > 6) 30 pg/kg morfin + serum ya
da 15 pg/kg morfin + 250 pg/kg ketamin (0,1mg/kg) karigimlart enjekte edilerek
karsilastirma yapilmistir. Arastirmaci, akut agrili durumda ketaminin tek basina
kullanilmasmin etik olmayacagint diislinerek ketaminin etkinligini morfin ile
karigtirarak arastirmistir. Morfin + ketamin uygulamasinin agri1 kontroliinde daha

etkin oldugu ve agrili uyarana kars1 daha hizli etki ettigi saptanmustir.

Ayesh ve arkadaslar1 (9), VAS skorlamasini kullanarak TME artralji rahatsizligi

olan hastalarda, agri kontrolii igin intraartikiiler ketamin enjeksiyonunu serum
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fizyolojik enjeksiyonu ile karsilastirmiglardir. Calisma 18 TME artralji hastasiyla
yapilmustir. 2 gruba ayrilan hastalardan 9’una ketamin (0,2 ml x 10 mM=0.55 mg)
enjeksiyonu ve 9’una serum fizyolojik (0.2 ml, sodyum klortir 9 mg/ml) enjeksiyonu
uygulanmustir. Enjeksiyonlar 1 haftalik siire icerisinde toplam 2 adet olacak sekilde
TME iist kompartmanina yapilmistir. Agr1 degerleri VAS, NRS ve agri esikli basing
ve tolerans testi kullanilarak enjeksiyon sonrasi 1-15 dk, 1, 3, 24. saatlerde kayit
edilmistir.  Bu calisma sonucunda ketaminin TME artralji hastalarinda etkili
olmadig1 belirtilmistir. Kullanilan ketamin dozunun yetersiz kalma ihtimalinden s6z
edilirken, bu dozun tim eklem kompartimanmna yetecek miktarda oldugu
belirtilmistir.  Literatiirde, non-NMDA  reseptorlerinin ~ ketaminin  etkisini
azaltabilecegine dair bilgilerin bulundugundan ve yapilan caligsmalardaki ketaminin
analjezik etkisi ile ilgili ¢eliskilerden bahsedilmistir. TME artralji hastalarina
uygulanan sistemik i.v ketaminin basarili olmasinin ise bu rahatsizliklardaki agr

mekanizmasinin, santral NMDA reseptdriine bagli olabilecegi belirtilmistir.

Zhang ve arkadaslar1 (145), %2’lik lambda-carrageenan solusyonunu siganlarin
sag diz eklemine enjekte ederek diz eklemi artritisi baslatmis olduklar1 ¢alismada,
eklem igerisine ketamin (0.1mg, 0.2mg ve 1mg; 40uL), serum (40 ve morfinuL) ve
morfin (0.4mg=0.4uL) enjeksiyonlarinin enflamasyon ve agri iizerine etkilerinin
karsilastirmasimni yapmuslardir. Klinik ve immiinohistokimyasal testlerle yapilan
calisma sonucunda, artritis indiiksiyonu ile diz eklemi igerisindeki glutamat
seviyesinin arttigit ve PA NMDA reseptorlerinin artritik agr1 iletiminden sorumlu
oldugu saptanmistir. Aym1 calismada ketaminin periferal uygulaniminin artritis
agrilarinda santral nosiseptif iletimde azalmaya neden olarak etkili oldugu

saptanmuistir.

Menigaux ve arkadaslari (94), diz artroskopisi ile ilgili yapmis olduklar
calismada hastalara postoperatif agri kontrolii amaglh intraartikiiler 25 ml, %0,5
bupivacain + 5mg morfin enjekte etmislerdir. Deney Grubuna bu ilaglara ek olarak
intraartikiiler izotonik ile sulandirilmig 10 ml, 0,15mg/kg ketamin enjekte edilmistir.
Ketamin uygulanan hastalarin postoperatif donem agr1 kontrollii ila¢g alimiin daha
az oldugu, daha kisa siirede taburcu olduklarini, daha kisa siirede ayaga kalkip,

erken donemde daha uzun siire yiiriiyebildiklerini, erken donem postoperatif ilk 3
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giinlik takiplerinde ketamin uygulanan hastalarin daha az non-steroidal anti
enflamatuar ilaca (NSAII) ihtiya¢ duyduklarindan bahsedilmistir.

Brill ve arkadaslar1 (15), diz artroskopisinde agr1 kontrolii amaciyla
intraartikiiler farkli doz ketamin uygulamalar1 ile yaptig1 ¢alismada, cerrahi islem
sonunda eklem i¢ine 20 ml’ye tamamlanan plasebo (0.9 NaCl), 0.6mg/kg, 0.7mg/kg,
0.8mg/kg ve 1mg/kg ketamin enjekte edilmistir. Postoperatif donemde elde edilen
sonuclar 1mg/kg’lik ketamin dozunun plasebo uygulamasina gore agri kontroliinde

anlamli derecede etkili oldugunu ortaya koymustur.

Dal ve arkadaslar1 (21), diz artroskopisinde postoperatif agr1 kontoliinde
intraartikiiler 0.5 mg/kg ketamin, 0.5 mg neostigmin, % 0.5’lik bupivakain ve
plasebo olarak serum fizyolojik kullandiklar1 ¢alismada 0.5 mg/kg’lik ketamin

uygulamasinin yeterli agr1 kontrolii sagladigini belirtmislerdir.

Bu calismaya katilan hastalardan elde edilen erken donem postoperatif agri
grafigi goz oniine alindiginda, ketamin uygulanan hastalarin A.K.A.D baslangic VAS
skorlarinin (A.K.A.D VAS= 4.70) kontrol grubuna gore (A.K.A.D VAS= 6.90)
belirgin bir bi¢imde daha diisiik oldugu gozlenmistir (Tablo 10). Ketamin grubu
hastalarinin postoperatif donem baslangic noktasinda belirtmis olduklar1 VAS
skorlarinin, preoperatif VAS skorlarindan (preO.VAS= 4.10) (Tablo 16) ¢ok az
yiikksek olmasi dikkate deger bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Kontrol Grubu
hastalarinda ise postoperatif baglangic VAS skoru (A.K.A.D VAS= 6.90), preoperatif
VAS skoruna (preO.VAS= 4.3) gore yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Iki grupta da erken donem A.K.A.D VAS degerlerinde, grafiksel olarak 1. saate
dogru hizli bir diisiis gorilmistiir (ketamin grubu 1. saat A.K.A.D VAS= 3.40,
kontrol grubu 1. saat A.K.A.D VAS=3.30) (Sekil 14). Kontrol grubundaki hastalarin
cogunda (n=6) (Tablo 13) agr baslangici ile analjezik (tenoksikam 20mg i.v)
kullanilmistir. Kontrol grubundaki bu hizli diislisiin, analjezik kullanimi ile
iliskilendirilebilecegi distiniilmiistiir. Ancak daha az da olsa benzer bir diisiis (agr1
baslangici ile daha az kiside (n=3) (Tablo 12) analjezik kullanilmasina karsin)
ketamin uygulanan hastalarda da gézlenmistir (Sekil 14). Bu durumun, postoperatif
agr1 siddetinin artroskopik cerrahide hizli bir diislis karakterinde olabilecegi seklinde

distinilmiistiir.
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Ucgiincii saate kadar agr1 skorlarinda, iki grup arasinda paralel bir seyir izlenirken
4. saatte kontrol grubunda bir yiikselis gézlenmistir (Kontrol Grubu 4. saat A.K.A.D
VAS= 4.90) (Sekil 14). 4. saatte, Kontrol Grubundaki hastalardan 4’iinde, Deney
Grubundaki hastalardan ise 1’inde (Tablo 13) analjezik kullanilmistir. Kontrol
grubunun bu donemdeki agr1 skorlamasi, Deney Grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir.

Ketamin uygulanan hastalarda da benzer bir yiikselis 8. saatte gozlenmistir
(Deney Grubu 8.saat A.K.A.D VAS= 5.50) (Sekil 14). Bu pik noktasinin olusumu,
ketaminin erken donem agr1 kontrol etkisinin azalmasi ile agiklanabilecegi
distiniilmiistiir. Yine bu dénemde Deney Grubu hastalarindan 4’iine, Kontrol Grubu

hastalarindan 6’sina analjezik verilmistir (Tablo 12).

AK.A.D’in diger donemlerdeki VAS skorlarinin, iki grup arasinda benzer

sekilde ilerledigi gozlenmistir.

A.A.A.D grafigi (Sekil 15) incelendiginde, her iki grupta da fonksiyon ile agri
olusumu goze ¢arpmaktadir (Deney Grubu 1. Saat A.A.A.D VAS= 6.60, Kontrol
Grubu 1. saat A.A.A.D VAS= 8.20). Bu grafikte, ketamin uygulanan ve kontrol
grubu hastalarinin belirttigi VAS skorlar1 arasinda 8. saat disinda paralellik
gozlenmistir. Ancak 8 ve 24. saatler digindaki tiim skorlarda Deney Grubundaki

hastalarin agr1 skorlar1 anlamli derecede diisiik ¢ikmistir (Tablo 11).

Deney Grubundaki hastalarin A.K.A.D’larmnda oldugu gibi, yine 8. saatte
A.A.A.D’de (Deney Grubu 8. Saat A.A.A.D VAS= 6.60) (Sekil 15) de belirgin bir
yiikselis gozlenmistir. Bu veriler, ketaminin erken doénem agri1 kontroliindeki
etkinliginin 8. saatte minimuma indigini gostermekle birlikte, 48. saate kadar Kontrol
Grubuna gore, A.A.A.D VAS skorlarinin Deney Grubunda daha diisiik olmast,

ketaminin uzayan bir etki mekanizmasina sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Ketaminin metabolizma yar1 Omrii 2,5 ila 3 saat arasindadir. Ketamin
metabolitlerinin de (norketamin) daha az seviyede de olsa aynm ozellikleri gosterdigi
bilinmektedir (126).

Bu ¢alismada, metabolizma yarilanma 6mriiniin 2 kat1 kadar siire ile (8. saate
kadar) etkili bir seviyede agr1 kontrolii saglayan ketamin 0.5 mg/kg dozunun, TME

artroskopik cerrahisi postoperatif agr1 kontroliinde yeterli miktar oldugunu
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diistindiirmektedir. 48. saate kadar grafiksel olarak fonksiyon sirasindaki agr1 kontrol
mekanizmasinin devam etmesi ise metabolit diizeyinde ketaminin analjezik

etkinliginin devam ettigini diisiindiirmektedir.

Son 15 yildir, NMDA-reseptor antagonisti ketamin ile ilgili postoperatif agri
kontroliine yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bir ¢cok basarili ¢alismanin yaninda,
ketaminin neden olabilecegi haliisinasyon, viicuttan uzaklagsma gibi psikomimetik
yan etkilerinden korkulmasi, ketaminin analjezik olarak kullaniminin

yayginlagmasini engellemistir (30).

Yapilan calismada, TME artroskopik cerrahisi bitiminde hastalar derlenme
odasinda takibe alinmistir. Monitdre bagl hastalarda ketamin enjeksiyonuna yonelik
kardiyovaskiiler yan etki gelisip gelismedigi takip edilmistir. Diger yan etkiler
hastalarin kendi yorumlar1 ve fark ettikleri herhangi bir anormal durumu E.T.F’ye
kaydetmeleri ile takip edilmistir. Calismada bir hasta disinda, ketaminin subanestezik
dozda da olsa olusturabilecegi diisiiniilen herhangi bir fizyolojik veya psikolojik yan
etkiye rastlanmamistir. Deney Grubu 5. Hastasi, sanrisal bir diis gérdiiglinden (etrafta
dolasan zenci ¢ocuklar) bahsetmistir. Bu hastanin cerrahisi sirasinda a. temporalis
superfisiyaliste bir yaralanma olusmustur. Operasyon sirasinda basit kompresyonla
durdurulan kanama, cerrahi prosediirii etkilememistir. Ancak ketaminin, ¢ceperi zarar

gormiis arter i¢ine girerek, boyle bir yan etki goriilmesine neden olmus olabilir.

Diger hastalarda ketaminin yan etkilerinin goriilmemis olmasim TME
kompartimani vaskiilaritesinin az olmasi ile iliskilendirmek miimkiin olabilir. Ancak
hastalarin tiimiinde tespit edilen eklem i¢i vaskiilaritedeki artisin bu hipotezle

celistigi diisiiniilmektedir.

Bu bulgular sonucunda, ¢alismada kullanilan subanestezik ketamin dozunun (0,5
mg/kg) TME artroskopisi sonrasi postoperatif agri kontrolii i¢in, yan etkilerin

gelismemesi goz oniine alindiginda, uygun bir doz oldugu diisiintilmektedir.

Hastalarin  postoperatif ~donem konforlarinin 48 saatlik  donemdeki
karsilastirilmasi, uyku siirelerine bakilarak degerlendirilmistir. Uyku siirelerinin

karsilastirilmasinda herhangi bir anlamli farkliliga rastlanilmamigtir (Tablo 15).

Ancak analjezik kullanim miktarlar1 (A.K.M) g6z Oniine alindiginda, Kontrol
Grubundaki hastalarin (A.K.M= 3.7), ketamin uygulanan hastalara (A.K.M= 2.2)
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gore daha fazla analjezik kullanmis olduklar1 belirlenmistir (Tablo 14). Postoperatif
konfor kriteri olarak degerlendirilen uyku siirelerinin karsilastirilmasinda, Kontrol
Grubu hastalariin analjezik kullanimina bagli konforlarinin artmis olabilecegi

distinilmiistiir.

Calismaya katilan hastalardan elde edilen bulgular, intraartikiiler subanestezik
doz (0.5 mg/kg) ketamin uygulamasmin artroskopik cerrahi erken donem

postoperatif agr1 kontroliinde etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Yapilan birgok calisma sonucunda, TME rahatsizliklarinda eklem kaynakl
sorunlarin diizeltilmesinde TME artroskopik cerrahisinin bagarili oldugu saptanmistir

(52, 55, 85, 87, 97, 98, 114).

TME artroskopik cerrahisinin TME rahatsizliklarinin diizeltilmesindeki etki

mekanizmasi su sekilde siralanabilir:
1- Eklem i¢i enflamatuar pargaciklarin uzaklastirilmasi

2- Artikiiler disk mobilitesinin artmasi ile destek dokulara gelen asir1 yiiklerin

azaltilmasi

3- Sinoviyal enflamasyonun azaltilmas1 ve eklem i¢i anormal olusumlarin

uzaklastirilmasi (98).

Israel ve Roser’in (65) yapmis olduklar1 ¢alismada, TME artroskopik cerrahisi
sonras1 takip edilen hastalarin bir ay sonrasinda, sikayetlerinde 6nemli dl¢iide azalma

saptanmuistir.

Abd-ul-salam ve arkadaglarinin (1) yapmis olduklari retrospektif ¢aligmada, 294
hastada yapilan 450 TME artroskopik cerrahisi degerlendirilmistir. Bunlardan 99’una
ikinci bir operasyon yapildig1 belirtilmistir. Tekrarlanan operasyonlar sonunda,
sadece 10 vakada herhangi bir diizelme belirtisi elde edilememisir. Ikinci cerrahi
girisim yapilmasi gereken hastalarin ¢ogunun, postoperatif birinci ayda

belirlendiginden bahsetmislerdir.

Moses ve Poker’in (97) yapmis olduklar1 ¢calismada, TME artroskopisi sonrasi
basar1 saglanan hastalardan postoperatif 6. ayda elde ettikleri MRI ve tomografik
goriintiilerde, sadece lavaj ve lizis islemlerinden sonra bile anterior disk deplasmant

olan hastalarda bile kondiler kemik yapisinda remodelling tespit etmislerdir.
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Holmlund ve arkadaslarmin (52) diskektomi ve artroskopik cerrahinin
postoperatif 1. yil karsilastirmasi iizerine yaptiklari ¢alismada, iki cerrahi tekniginde
basarili oldugunu, VAS skorlamasinda diskektominin bir miktar daha diisiik
goriinmesine ragmen, iki cerrahi teknik arasinda postoperatif 1. yil karsilastirmasinda

anlamli bir farkliliga rastlayamadiklarini belirtmislerdir.

Clark ve arkadaslart (19) artroskopi sonrasi agri ve fonksiyon

degerlendirmelerinde, TME artroskopisini basarili bulmuslardir.

Bu calismada hastalarin 1, 3 ve 6. aylardaki kontrollerinde A.K.A.D ile
A.A.A.D’leri ve eklem sesleri takip edilmistir.

Hem Deney Grubu hem de Kontrol Grubundaki hastalarin postoperatif donem
A.K.A.D VAS takiplerindeki en belirgin diisiis ilk 1 aylik donemde gozlenmistir
(Sekil 16). Birinci aydaki VAS skorlari agisindan, gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunamamistir (Tablo 16). 3. ve 6. aydaki kontrollerde, hastalarin
A.K.A.D’larmin diismeye devam ettigi saptanmistir. A.K.A.D ag¢isindan, postoperatif
3. ve 6. aylarda da, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 ve iyilesme

grafiklerinin birbirine ¢ok benzedigi gézlemlenmistir (Sekil 16).

Hastalarin postoperatif donem A.A.A.D’leri goz o6niine alindiginda, A.K.A.D’da
oldugu gibi, en belirgin diisiis 1. ay sonunda gézlenmistir. A.A.A.D’ler g6z Oniine
alindiginda, gruplar arasinda postoperatif 1, 3 ve 6. aydaki agr1 degerlerinin birbirine

yakin oldugu tesit edilmistir (Sekil 17).

Gruplar arasinda postoperatif uzun déonem A.K.A.D ve A.A.A.D yoOniinden
herhangi bir farkliliga rastlanilmamis olmasi, ketaminin, TME rahatsizliklarinda
uygulanan artroskopik cerrahinin basarisinda herhangi bir rolii olmadigini
diistindiirmiistiir. Bununla birlikte, tiim hastalarda postoperatif 1, 3 ve 6. aylardaki
A.K.A.D ve A.A.A.D’lerin diisiik ¢ikmasi, TME rahatsizliklarinda uygulanan lavaj
ve lizis islemleri uygulanan artroskopik cerrahinin giivenilir bir teshis ve tedavi

yontemi oldugunu diisiindiirmiistiir.
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SONUC

TME artroskopisi, konservatif tedaviden cevap alamayan, asil sorunun eklem
kapsiilii olan TME rahatsizliklarinda uygulanan bir cerrahi tekniktir. Artrotomi ile
elde edilen sonuglara yakin basar1 saglayan artroskopik cerrahi, minimal invasif bir
teknik olmasi, fonksiyonlarn daha kisa siirede hastaya tekrar kavusturulmasi ve
morbiditesinin daha az olmasindan dolay1 tercih edilen bir islemdir. Artroskopik

cerrahi ile
1- Eklem i¢i enflamatuar pargaciklarin uzaklastirilmasi

2- Artikiiler disk mobilitesinin artmasi ile destek dokulara gelen asir1 yiiklerin

azaltilmasi

3- Sinoviyal enflamasyonun azaltilmasi ve eklem i¢i anormal olusumlarin

diizeltilmesi saglanir

Minimal invasif bir cerrahi olmasina ragmen, cerrahi prosediirler sonrasi olusan
hiperaljezi ve santral sensitizasyon, artroskopik cerrahiden sonra da hastalarin
siddetli agr1 duymalarina yol agabilir. Hastanin fonksiyonlaria daha hizli kavusmasi,
postoperatif derlenme siiresini kisaltmasi ve hasta konforunu arttirmasi 6zellikleri ile
postoperatif agr1 olusumunun azaltilmasi giiniimiizde bircok calisma ve aragtirmaya

konu olmustur.

Ketaminin, NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu 6nleyerek sagladigi analjezik
etki sayesinde, postoperatif hiperaljezi olusumu ile artan agri kontrol edilmeye
caligilmaktadir. Alternatif NSAT ilaglar ile saglanan analjezik etki siiresinin kisalig
ve opioid kullanimi sonrast olusan hiperaljezinin, opioid kullanim miktarinin
artmasina neden olmasi, ketamin ile saglanan analjezik etkinin Onemini

gostermektedir (74).

TME artroskopik cerrahisi sonrasi intraartikiiler ketamin uygulamasi ile

postoperatif agr1 kontroliiniin incelendigi bu ¢alisma sonucunda;

e Ketamin uygulanan hastalarin kontrol grubu hastalarina gore, hem
istirahat hem de fonksiyon baslangi¢ agr1 degerlerinin istatistiksel olarak

anlamh diisiik ¢iktig1,
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e Ketamin uygulanan hastalarin istirahat agr1 degerlerinin 1, 3 ve 8. saatler
disinda kontrol grubuna gore daha diisiik ¢iktigr ve 4. saatteki agr
degerinin istatistiksel olarak anlaml1 diisiik ¢iktig1,

e Ketamin uygulanan hastalarin fonksiyon agri degerlerinin 8 ve 24. saatler
disinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢iktig1,

o Ketaminin analjezik etkilerinin 8. saate kadar yiiksek oldugu ve 48 saate
kadar etkinligini korudugu,

e Ketamin uygulanan hastalarin, istatistiksel olarak anlamli derecede daha
az NSAII kullanmis olduklari,

e Ketaminin, TME artroskopik cerrahinin uzun donem basarisinda

herhangi bir rolii olmadig1
saptanmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda, TME artroskopik cerrahi sonrasi, intraartikiiler 0.5
mg/kg’lik ketamin enjeksiyonunun, erken donem postoperatif agr1 kontroliinde etkili
oldugu, ancak uzun donem takiplerde, artroskopik cerrahi ile elde edilen basarili

sonuglarda etkisinin olmadig1 sdylenebilir.
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