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OZET

Torakotomi Vakalarinda Postoperatif Agri Kontrolii icin Erektor Spina Plan
Blok ile Perioperatif 1.V. Lidokain Infiizyonunun Karsilastirilmasi

Amag: Biz bu calismada torakotomi cerrahisi uygulanan hastalarda torakal
erektér spina plan blogu uygulamasi ile perioperatif intravaskiiler lidokain
infiizyonunun postoperatif donemde agr1 skorlarina olan etkisini ve postoperatif opioid

tikketimine olan etkisini kargilastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Yerel etik kurulu onay alindiktan sonra Erzurum Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesinde torokotomi cerrahisi uygulancak
ASA (American Society of Anesthesiologist) siniflamasi I-1l1 olan, yaslari 18-65

arasinda degisen ve calismay1 kabul eden goniillii 60 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalar randomize olarak ti¢ farkli gruba ayrildi. Birinci grup sadece Erektor
spina plan blogu uygulanan ES grup (n=20), ikinci grup sadece intraveno6z lidokain
inflizyonu uygulanan L grubu (n=20) ve tigiincii grup ise kontrol P grubu (n=20) olacak
sekilde olusturuldu. Anestezi indiiksiyonu ii¢ grupta da ayni olacak sekilde verildi.
Postoperatif donemde operasyon bitiminden 30 dakika 6nce 0.1 mg/kg morfin, 1000
mg paresetamol ve deksketoprofen uygulandi. Postoperatif donemde parasetamol esit
araliklarla dort kez tekrarlandi. VAS (viziiel analog skalasi) skoru 4 ve iizeri olan
hastalara 100 mg tramadol yapildi. Her grupta da hastalara PCA (Hasta kontr6llii
analjezi) cihazi yiikleme dozu 50 mcg, boluz dozu 20 mcg, bazal infiizyon dozu 20

mcg ve kilitli kalma stiresi 20 dakika olacak sekilde ayarlandi ve takildi.

Post-anestezik uyanma tinitesinde (PACU) postoperatif donemde 1-2-4-8-12-24

ve saatlerde istirahatte ve oksiiriiklii VAS skorlar1 not edildi. Postoperatif donemde 0-

4, 4-8, 8-12, 12-24 saat araliklarinda tiiketilen toplam opioid miktar1 not edildi. 24.

saat sonunda tliketilen toplam opioid miktar1 hesaplandi. Peroperatif donemde
remifentanil tiilketim miktarlari not edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, kilo, boy ve BMI, cinsiyet, operasyon tipi ve

stiresi, anestezi siiresi, ASA simiflamasi, torakotomi prosediirii, cilt insizyon uzunlugu,
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kot retraksiyon siiresi ve uzunlugu acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05).

Gruplar arasinda postoperatif opioid tiiketimi agisindan istatistiksel olarak 4-8
saat ve 8-12 saat dilimleri arasinda anlamli fark gézlenmezken; 0-4 saat diliminde
Grup ES ve Grup L gruplarmin Grup P’ ye iistiin oldugu goriilmiistiir; 12-24 saat
diliminde Grup ES ve Grup L, Grup P ile karsilastirildiginda opioid tiikketimi
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). 24 saatlik opioid tiiketimlerine
bakildiginda Kontrol gurubuna gore hem ES hem de lidokain grubunda istatistiksel
olarak daha az tiiketim olmustur (p=0.024). (ES vs. Kontrol p=0.043, Lidokain vs.
Kontrol p=0.009).

Intraoperatif dénemde her ii¢ gruptada remifentanil tiikemtimleri bakimindan
anlamli fark bulunmamasina ragmen lidokain grubunda bu tiiketimin daha az, ESP
blok uygulanan grupta ise daha fazla oldugu goriildii (p>0,05). Ek analjezi gereksinimi
acisindan gruplar arasinda yapilan karsilastirmada gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark ortaya ¢ikt1 (p<0,05). Ek analjezi gereksinimi Grup ES ve Grup L‘ de
kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu goriildii. Istirahat VAS skorlar
kiyaslandiginda; PACU, l.saat, 2.saat ve 4. Saat VAS skorlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0.05). 8.saat, 12.saat ve 24.saat VAS istirahat
degerlendirmeleri agisindan ise her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p<0.05). Ancak tiim zaman dilimlerindeki istirahat VAS skorlari
kiyaslandiginda hem Grup ES hem de Grup L’ deki skorlar Grup P’ye kiyasla daha
diisiik bulunmustur. Dinamik VAS verileri karsilastirildiginda; PACU’da, 1.saat ve
2.saat degerlendirmelerinde istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).

Hem Grup ES, hem Grup L; Grup P ile kiyaslnadigindan iistiin bulunmustur.

Sonug: Sonug olarak hem torasik ESP blogu yontemi hem de i.v. lidokain
inflizyon yontemi torakotomi uygulanacak hastalarda etkili analjezik ydntem
olabilecegini, postoperative donemde ek analjezik ihtiyacini ve opioid tiiketim
miktarint azalttigini, bunlarla birlikte erken postoperatif donemde istirahatte ve
aktivitede VAS skorlarini tolere edilebilir diizeylere getirebildigini gordiik. Bu veriler

is1ginda 1.v. lidokain inflizyonu ve ESP blogunun torakotomi cerrahilerinde

Xii



intraoperatif ve postoperatif analjezi amaciyla kullanilabilecegini diisiinmekteyiz
ancak bu iki teknigin analjezik agidan birbirine herhangi bir istiinliigii oldugunu

gosteremedik.

Anahtar Kelimeler: ESP blok, i.v. lidokain inflizyonu, torasik cerrahi,

torakotomi, VAS, postoperatif opioid tiiketimi, rescue analjezi
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ABSTRACT

Comparison of Erector Spina Plan Block and Perioperative 1.V. Lidocaine
Infusion for Postoperative Pain Control in Thoracotomy Surgery

Objective: In this study, we aimed to compare the effect of thoracic erector
spina plan block and perioperative intravascular lidocaine infusion on postoperative
pain scores and postoperative opioid consumption in patients undergoing thoracotomy

surgery.

Materials and Methods: After the approval of the local ethics committee, 60
patients with ASA (American Society of Anesthesiologist) classification I-111, aged
between 18-65, who were going to undergo thoracotomy surgery at Erzurum Atatiirk
University Medical Faculty Research Hospital, and accepted the study, were included

in the study.

The patients were randomly divided into three different groups. The first group
was formed as the ES group (n=20) in which only Erector spina plane block was
applied, the second group was the L group (n=20) in which only intravenous lidocaine
infusion was applied, and the third group was the control group P group (n=20).
Anesthesia induction was given in the same way in all three groups. In the
postoperative period, 0.1 mg/kg morphine, 1000 mg parcetamol and dexketoprofen
were administered 30 minutes before the end of the operation. Paracetamol was
repeated four times at equal intervals in the postoperative period. 100 mg tramadol was
administered to patients with a VAS (visual analog scale) score of 4 and above. In each
group, the PCA device was adjusted and inserted as 50 mcg loading dose, 20 mcg

bolus dose, 20 mcg basal infusion dose, and 20 minutes lock-in time.

Resting and coughing VAS scores were noted at 1-2-4-8-12 and 24 hours
postoperatively in the post-anesthesia care unit (PACU). The total amount of opioid
consumed at intervals of 0-4, 4-8, 8-12, and 12-24 hours in the postoperative period
was noted. The total amount of opioid consumed at 24 hours was calculated.

Remifentanil consumption amount were noted in the peroperative period.



Results: According to the data we obtained, there was no significant
difference between the groups in terms of age, weight, height and BMI, gender, type
and duration of operation, duration of anesthesia, ASA classification, thoracotomy
procedure, skin incision length, rib retraction time and length (p>0,05).

While there was no statistically significant difference between the groups in
terms of postoperative opioid consumption between 4-8 hours and 8-12 hours; Group
ES and Group L groups were found to be superior to Group P in the 0-4 time zone;
opioid consumption was found to be statistically significantly lower in Group ES and
Group L compared to Group P in the 12-24 hour period (p<0.05). Considering the 24
hour opioid consumption, there was statistically less consumption in both ES and
lidocaine groups compared to the control group (p=0.024). (ES vs. Control p=0.043,
Lidocaine vs. Control p=0.009).

Although there was no significant difference in remifentanil consumption in
all three groups in the intraoperative period, it was observed that this consumption was
lower in the lidocaine group and higher in the ESP block group (p>0,05). There was a
statistically significant difference between the groups in the comparison made between
the groups in terms of rescue analgesia requirement (p<0.05). Rescue analgesia
requirement was found to be less in Group ES and Group L compared to the control
group. When resting VAS data are compared; there was a statistically significant
difference between PACU, 1st hour, 2nd hour and 4th hour VAS data (p<0.05). There
was no statistically significant difference between the three groups in terms of 8th
hour, 12th hour and 24th hour VAS resting evaluations (p<0.05). However, when the
resting VAS values in all time periods were compared, the scores in both Group ES
and Group L were found to be lower compared to Group P. When dynamic VAS data
is compared; a istatistically significant difference was found in PACU, 1st hour and
2nd hour evaluations (p<0.05). Both Group ES and Group L; It was found to be
superior when compared to Group P.

Conclusion: As a result, we have seen that both thoracic ESP block and 1V
lidocaine infusion method can be effective analgesic methods in patients undergoing
thoracotomy, reduce the need for additional analgesics and the amount of opioid

consumption in the postoperative period and bring VAS scores at rest and activity to



tolerable levels in the early postoperative period. In the light of these data, we think
that IV lidocaine infusion and ESP block can be used for intraoperative and
postoperative analgesia in thoracotomy surgeries, but we could not show that these
two techniques are superior to each other in terms of analgesics.

Keywords: ESP block, i.v. lidocaine infusion, thoracic surgery,

thoracotomy, VAS, postoperative opioid consumption, rescue analgesia



1. GIRIS VE AMAC

Torakotomi cerrahisi tim cerrahi islemler i¢inde en agrili olanidir, nosiseptif
ve noropatik mekanizmalar birlikte devreye girer. Cilt insizyonu, kot retraksiyonu, kas
yirtilmasi, parietal plevra hasarini takiben interkostal sinirler nosiseptif somatik
afferent uyarilari, limbik sistem ve somatosensoryal kortekse uyarilart gonderen
ipsilateral dorsal koklere iletir. Visseral plevra, brons ve perikardiyumdaki hasar,
frenik ve vagal sinirlerle tasinan nosiseptif visseral afferentleri uyarir. Inflamatuar
mediatorler salinarak primer sensitizasyona ve santral sensitizasyona sebep olurlar.
Torasik cerrahideki interkostal sinir hasar1 degisik mekanizmalarla noropatik agriya
sebep olur. Postoperatif agr1 pulmoner, kardiyovaskiiler ve emosyonel sistem ile ilgili

ciddi morbiditeye sebep olabilmektedir.

Torasik epidural analjezi torakotomi sonrasi postoperatif analjezi i¢in altin
standart olarak goriilmektedir(1, 2). Ancak dezavantajlari, %32'ye yaklasan 6nemli bir

basarisizlik oranidir(3).

Erector spinae plane (ESP) blogu 2016 yilinda Forero tarafindan ilk kez torasik
ndropatik agrida kullanim i¢in tanimlanmis yeni bir interfasial bloktur. Muskulofasiyal
diizlemde erektor spina kasi ile torasik transvers proges arasina lokal anestezik
enjeksiyonu igerir. Torasik ve abdominal sinirlerin dorsal ve ventral dallar1 bloke edilir.
Pek cok farkli endikasyonda etkin sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir. ESP
blogundan sonra yapilan bilgisayarli tomografik goriintiilemede lomber pleksus

boyunca T12'den S1 omuruna kadar kontrast madde yayilimi gésterilmistir(4).

Literatiir, torakotomi cerrahisinde postoperatif analjezi ve kronik agrinin

tedavisinde etkili kullanimin1 bildirmektedir(5).

7 hastadan olusan bir vaka serisi ¢alismasinda post-torakotomi agr1 sendromu
tedavisi i¢cin ESP blogu yapilan tiim hastalarda blogu takiben ani bir rahatlama
gbzlenmis. Ayrica bu 7 hastadan 4’iinde 2 hafta ve daha uzun siiren analjezik etkinlik

bildirilmis(6).



Lomber spinal cerrahi gegiren hastalarda postoperatif analjezi amaciyla
bilateral ESP blogu uygulanan bir baska randomize kontrollii ¢aligmada da ESP blok
uygulanan hastalarda postoperatif morfin tiikketimi daha diisiik ve memnuniyet skorlar1

daha yiiksek bulunmus(7).

USG esliginde lomber ESPB'de komplikasyonlarin olasilig1 goreceli olarak

diisiik ve dogrudan temas olmadigindan mekanik sinir hasari riski yoktur (8).

Lidokain esas olarak voltaj kapil1 agik ve inaktive edilmis sodyum kanallarini
bloke ederek etki gosterir(9). Intravendz lidokain (IVL), perioperatif kullanildiginda
faydali olabilecek bircok ozellige sahiptir. Hem periferik hem de merkezi sinir
sistemini etkileyen sistemik lidokain ile analjezik bir etki gosterilmistir(10). IVL' nin
klinik etkinligi, 6zellikle agr1 yogunlugunu azaltabildigi ve postoperatif iyilesmeyi

hizlandirabildigi abdominal cerrahide gosterilmistir(11).

Ortopedik cerrahi sonrasi akut agr1 yonetiminde perioperatif sistemik lidokain
ve sistemik ketaminin karsilastirildigi bir ¢alismada postoperatif 1. saatte agr1 ve total

morfin tiiketimi lidokain grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmus(12).

Acik kolorektal cerrahi operasyonu yapilan ve 48 saat boyunca i.v. lidokain
inflizyonu uygulanan bir baska calismada da postoperatif opiat kullanimi lidokain

grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur(13).

Biz bu ¢alismada torakotomi cerrahisi uygulanan hastalarda torakal Erector
Spina Plan Blok uygulamasi ile perioperatif i.v. lidokain infuzyonunun postoperatif
donemde agr1 skorlarina olan etkisini ve postoperatif opioid tiikketimi tizerine etkisini

karsilastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Toraks Anatomisi

Toraks anatomisi; hem cerrahi prosediirii gergeklestirecek gogiis cerrahisi
klinigi i¢in hem de peroperatif donemde hastalarin hemodinamik takiplerini ve
postoperatif donemde hastalarin akut agrilarinin tedavisini  gergeklestirecek
anestezistler icin 6nemlidir. Toraks anatomisini iyi bilmek sinirlerin seyri ve innerve
ettigi kaslar1 detaylica anlamamiz i¢in gereklidir(14). Toraks anatomisi ii¢ kategoride

incelenebilir.

2.1.1. Anterolateral Bolge

Bu bolge cilt, cilt alt1 yag dokusu, kas tabakasit ve kaburga kemiklerinden
olugmaktadir. Kaburga kemiklerini birbirine baglayan interkostal kas grubu en i¢
tarafta yer almaktadir. Hemen {istiinde serratus anterior kas1 bulunur. Serratus anterior
kast 1. ve 8. kaburga kemiklerinin ve aralarindaki interkostal kaslarrinin lateral
yiizeyini kaplayarak posteriorda scapula kemigine kadar uzanir. Latissimus dorsi kasi
posterior tarafta serratus anterior kasinin iistiinde yer alirken, anterior tarafta tistlerini

pektoral kas grubu kaplamaktadir(14).

Bu bolgenin innervasyonunu bes grup sinir yapmaktadir. Bunlar T2-T6
interkostal sinirlerin iki dali (anterior kutanoz dal ve lateral kutan6z dal), pectoral sinir,
torasicuslongus siniri ve supraklavikular sinirlerdir. Bu sinirler ise noroaksis brakial
pleksus ve servikal pleksustan koken alirlar. Torasik interkostal sinirler, bulundugu

seviyenin spinal sinirlerinin ventral dallarinin anterior tarafindaki uzantilaridir(14).

T2-T6 spinal sinirlerin ventral ramuslarindan ¢ikan sinirlerden terminal
anterior kutanéz dali memenin medialini, T3-T6’nin lateral dallar1 ise kalan yarisini
innerve eder. T3-T6 nin lateral kiitanoz dallar1 terminal dallara ayrilarak toraksin
anterolateral ve anteromedial kisminin duyusunu tasir. T2 nin lateral kiitan6z dali ise
interkostobrakial dali olusturur ve bu sinir {ist kol ile aksiller bolgenin duyusunu

tasir(15, 16). Pektoral sinirlerin ve thorasicus longus sinirlerin kokeni brakial



pleksustur. Brakial pleksusu olusturan servikal sinirlerden C5-C7’nin birlesimi ile
meydana gelen lateral pektoral sinir pektoralis majoru uyarirken, C7-T1’den meydana
gelen mediyal pectoral sinir pektoralis majorun kaudal kismi ile pektoralis minor
kasinin duyusunu tasir. C5-C7’den olusan diger bir sinir thorasicus longus ise serratus
anterior kasinin duyusunu tasir. Supraklavikular sinirler ise memenin iist kisminin

duyusunu tagir(17, 18).

Excised Pectoralis

Major muscle
Pectorals minor
muscle

Subcutanecus \ /
breast organ

Pectoralls major
muscle

I~

i :I‘ 1’7"—- Intercostal musches

w

Latissimus dors
muscle

Serratus anterior
mascle

Sekil 0.1. Anterolateral bolge kas gruplari



M LTN: long thoratic nerve

B LSN; lateral supeaclavicular nerve

W SN Imermediate supraciavicular nerve

W MSN: medial supraclavicular nerve

W LPN: lateral pectoral nerve

B WPN: medial pectonal nerve

B -V lateral cutaneous branches af the thoracic intercostal nerves

B 111V anterior cutaneous branches of the thoracic intercostal nerves
ICBN; intercostobrachial nerve
MBCN: medial brachial cutaneous nerve

Sekil 0.2. Anterolateral bolge innervasyonu

2.1.2. Anteromedial Bolge

Bu bolgeninin sinirlart orta-klavikular hat ile sternum arasinda kalan kisimdir.
Cilt, cilt alt1 yag dokusunu gectikten sonra bu bdlgenin kas gruplar1 pektoralis major,
interkostal kas grubunun i¢ bolgesi, torasikus transversalis kaslari bulunmaktadir.
Innervasyonunu T2-T6 dan ¢ikan torakal spinal sinirlerin terminal dallari (interkostal

sinirler) saglar(19).

2.1.3. Posterior Bolge

Bu bolgenin sinirlar posterior aksiller hat ile torasik vertebralarin spinal
progesleri arasinda kalan kisimdir(14).Sirt olarak da adlandirilan bu bélgenin kaslari
lic grupta siralanmistir. Yiizeysel (dis) kas grubu, orta kas grubu, derin (igsel) kas
grubu seklinde ayrilmigtir.

Yiizeyel kas grubu igerisinde trapezius, latissimus dorsi, levator scapula ve
rhomboid kas grubu bulunmaktadir. Bu kas grubu ekstremitelerin hareketine yardimci

kas grubudur. Orta kas grubunda serratus posterior inferior ve serratus posterior



superior kaslar1 bulunmaktadir. Bu kas grubu ise solunum sirasinda gorevlidir. Derin
kas grubu govde hareketlerinden sorumludur. Ekstensiyon-felksiyon-rotasyon gibi
hareketlerde gorevlidir. Derin kas grubu kendi igerisinde iki gruba daha ayrilir. Erector
spina kas grubu (iliocostalis, longissimus, spinalis) ve transversospinalis kas grubu

(semispinalis, multifudus, rotator) diye ayrilir(20).

1: Trapezius
2: Latissimus dorsi
3: Rhomb major
4. Rhomb minor

. Levator scapula

Sekil 0.3. Posterior bolge yiizesel kas grubu



Semispinalis capitis Longissimus capitis

(jocined with deep

spinalis capitis) lliocostalis cervicis

Semispinalis
cervicis

lliocostalis thoracis

Longissimus <~ Longissimus thoracis
cervicis g

Spinalis
thoracis Transverse
processes

of vertebrae

Semispinalis Rotator

- /
thoracis AR } brevis
Multifidus A e Rotator </
/ longus .
% Interspinales
. Short ~_{
{ rotator
Intertransversarii
Deep muscles of the back Deep spinal muscles
(posterior view) (multifidus removed)

Sekil 0.4. Posterior derin kas grubu

Posterior bolge kas grubunun innervasyonu torakal spinal sinirlerin dorsal
ramuslariyla olur. Dorsal ramilerden c¢ikan terminal dallar hem sirtin yiizeyel

dokusunu hem de intrinsik kas gruplarinin innervasyonunu saglar(21).
2.2. Toraks Cerrahisinde Torakotomi

2.2.1. Tarihgesi

Gogiis cerrahisinde minimal invaziv girisimler yaklagik 50 yil 6ncesine kadar
yapilamamaktaydi. Kanserin erken tani1 ve tedavi segeneklerinin gelismesi sayesinde
torakoskopik girisimler uygulanmaya baglanilmistir. 20 yiizyilin sonlarina dogru tiim
diinyada minimal invaziv girisleri yapabilecek saglik kuruluslari gelismistir ve
torakoskopik cerrahilerde hizl bir ilerleyis ger¢eklesmistir. Ilk torakoskopik cerrahi
islem sadece ampiyem i¢in yapilmis olsa da giiniimiizde hemen hemen her tiir cerrahi

operasyon i¢in bir segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir(22).



2.2.2. Torakotomi Insizyon Cesitleri

Toraks cerrahisinde giiniimiize kadar en popular ve siklikla kullanilan cerrahi
prosediir lateral ve aksiller torakotomiler olmustur. Anestezide kullanilan ¢ift liimenli
tiiplerin gelismesi ile agilmasi zor ve komplike bir cerrahi insizyon sekli olan
posterolateral yaklasim kullanilmistir. Teknoloji ile birlikte video yardiml
torakoskopi (VATS) gelismesiyle birlikte kozmetik yonden sakinca dogurmayacak
kadar kiigiik insizyonlar agilmaya baslamistir(23). Gegmisten giinlimiize kadar yapilan

insizyonlar sunlardir;

e Standart posterolateral insizyon

e Aksiller torakotomi: Ust torasik sinir sistemi lezyonlar1 i¢in kullanilmustur.

e Mediyan sternotomi: Kardiyak ve anterior mediasten lezyonlar1 igin
kullanilmistir.

e Anterior torakotomi: Akciger kanserleri biyopsisi, brons biyopsisi i¢in
kullanilmuastir.

e Trapdoor torakotomi: Ust ekstremite yaralanmalarinda veya timor
metastazlarinda kullinilmastir.

e Torakoabdominal insizyon: Ust abdomen alt toraks patolojilerinde
kullanilmistir.

e Anterior mediastinotomi (Chamberlain prosediirii): Brons karsinomu,
mediastinal lenf nodu metastazinda kullanilmistir.

e Dartevelle insizyonu: Siiperiyor sulkus tiimorleri i¢in kullanilmagtir.

e Transvers torakosternotomi (Clamshell insizyonu): Akciger
transplantasyonu icin kullanilmisgtir.

e Kas koruyucu torakotomi: Pediatrik vakalarda tercih edilen insizyon
seklidir.

2.3. Torasik duvar bloklar:

Torasik vertebra paravertebral ve epidural yontemlere alternative olarak ortaya

cikan torasik duvar bloklari, tamamiyle lokal anesteziklerin pasif difiizyon



mekanizmasina dayali fasiyal diizlem bloklaridir. Bu bloklar ile hastalarin opioid
gereksinimlerini azaltmak hedeflenilmistir. Torasik duvar yapilarini igeren cerrahi
girisimlerde peroperatif ve postoperatif donemde gelisebilecek akut agrinin 6nlenmesi

igin gelistirilen yontemlerdir(24).

2.3.1. Anterolateral Duvar Bloklar

Anterolateral duvar bloklar1 igerisinde serratus anterior plan (SAP) blogu,
pektoralis plan blogu-I (Pecs I) ve pektoralis plan blogu-II (Pecs II) yer almaktadir. Bu

bloklar aslinda paravertebral bloklara alternative olarak gelistirilmis plan bloklaridir.

2.3.1.1. Serratus Anterior Plan Blogu

Uygulama yeri 6n aksiller ¢izgi, arka aksiller ¢izgi, 2-7 kaburga arasinda her
hangi bir yerden yapilabilen; serratus anterior-pektoralis minor veya latissimus dorsi
kaslarinin arasina veya serratus anterior-interkostal kaslarla kaburga kemikleri arasina
uygulanan plan blogudur. interkostal sinirlerin lateral kiitandz dallarinin bloklanmas:
hedeflenmistir(25, 26).

2.3.1.2. Pektoralis Plan Blogu-I (Pecs I)

Pektoralis minor ve major kaslari arasina enjekte edilir. Ultrasonografide
torakoakromial arterin pektoral dali belirteg¢ olarak kullanilmistir. Pektoral sinirler
sadece pektoral kaslari innerve ettiginden cilt duyusuna bagh agriyr gidermedigi
belirtilmistir(27, 28).

2.3.1.3. Pektoralis Plan Blogu-11 (Pecs I1)

Pektoralis minor ile major arasina ya da anterior aksiller hatta 3. veya 4.

kaburga seviyesinde yiizeyel serratus kasi arasina yapilan plan blogudur(29).

2.3.2. Anterolateral Duvar Bloklari

Bu grup igerisinde parasternal-interkostal bloklar tanimlanmaistir.



2.3.2.1. Parasternal-interkostal Plan Blogu

Anteriolateral bolgede sternum ve parasternal bolgeyi innerve eden interkostal
sinirlerin anterior dallar1 hedef alinmistir. Bu grup igerisinde transversus torasik
diizlem plan blogu (TTP), pekto-interkostal blok, subpektoral interfasiyal plan blogu,
parasternal interfasiyal sinir blogu ve anterior torasik medial plan blogu

tanimlanmistir(30-34).
2.3.3. Posterolateral Duvar Bloklar1

Bu grup igerisinde paraspinal-interkostal blok grubu, retrolaminar blok, erector

spina plan blogu ve mid-point transvers proges plevra blogu (MTP) tanimlanmustir.
2.3.3.1. Paraspinal-interkostal Plan Blogu

Continue interkostal blokaj ve posterior paramedian subrhomboidal analjezi bu
grup igerinde tanimlanmistir. Rhomboid interkostal subserratus (RISS) blogu da bu
grup igerisine eklenerek derin SAP ile paraspian-interkostal diizlemi birlestiren
tiinelize katater yontemiyle lokal anestezik verilmesi denenmistir. Kadavra
caligmalarinda interkostal sinirlerin boyanmadan direct olarak spinal sinirlerin ventral

ramusundan ¢ikan lateral kutandz dallarinin boyandigi goriilmiistiir(35-38).
2.3.3.2. Retrolaminer Plan Blogu

Superior kostotrasnvers ligament delmeden vertebral laminaya degerek lokal
anetezik verilmesi amaglanmistir. Bu sayede transversospinal kaslar1 arasinda yayilim
saglandig1 goriilmiistiir. Bu blokla yapilan kadavra ¢alismalarinda epidural araliga bile

yayilim oldugu goriilmiistiir(39, 40).
2.3.3.3. Mid-Point Transvers Proces Plevra Blogu (MTP)

Transvers progeslerin posterioruna lokal anestezik verilerek uygulanmistir.

TVPB’ye alternative olarak kullanilmak istenmistir.Plevral ponksiyon riskinin daha
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diistik oldugu gosterilmistir(41, 42).

2.3.3.4. Erektor Spina Plan Blogu

Torasik girisimler ya da torasik bolgeyi de i¢ine alan akut durumlardan dolay1
ortaya cikan ndropatik agri farmakoterapiye yeterli diizeyde yanit vermemesi
nedeniyle yeni fasiyal bloklar tanimlanmistir. Yakin zamanlarda siklikla kullanilan ve
yeni bir blok ¢esidi olan erektor spina plan blogu (ESP) ilk olarak 2016 yilinda Forero
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir(5). Bu tanimlanan yeni blok torasik cerrahide

torasik noropatik agri ve postoperatif akut agr1 tedavisi igin kullanilmistir(43).

2.3.3.4.1. Anatomisi ve Lokal Anestezik Yayilim Mekanizmasi

Sirt kaslar1 yiizeyel orta ve derin olmak iizere ii¢ kisimdan olusur. Ilk iki kas
grubu dis katman kas grubu olarak adlandirilirken, derin kas grubu embiyonik
dénemde sirrtan gelistigi i¢in i¢ katman kas grubu olarak isimlendirilmistir(44).
Yiizeyel tabaka kas grubuna spinotransversal kaslar denilir. Bu kas grubu splenus
kapitis ve splenus servisis kaslarindan olusur. Temel gorevleri bas ve boyun

hareketlerini saglamaktir.

Erektor spina kas grubu olarak tanimlanan orta tabaka kas grubu, lomber
spindzler, iliak krest, sakrumun posterior kismi ve kaudeli kapsar. Erektor spina kasi
tic kompanenti olan bir kastir. Spinalis kasi, longissimus torasicus kasi ve iliocostalis

kaslarindan olusmaktadir(45).

Derin kas grubu olarak adlandirilan kaslar ise erektor spina kas grubunun
devamui niteligindedir. Bu kaslar semispinalis, multifudus ve transversospinalis kaslar1

olusturur(46).

Cilt ve cilt alt1 yag dokusu gecildikten sonra karsilasilan ilk kas tabakasi
trapezius kasi, hemen onun altinda rhamboid major kas1 bulunmaktadir. Erektor spina
kas komponentleri ise trapezius ve rhamboid major kas tabakalrindan sonra gelir. ESP

blogu sirasinda uygulanacak lokal anestezik madde erektdr spina kasinin vertebraya
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yakin tarafina en arkaya dogru uygulanmasi Onerilmektedir. Bunun sonucunda
kraniokaudal diizlemde fasya boyunca yayildigi goriilmiistiir(47). Bununla birlikte
anterior kisima yayilarak paravertebral ve epidural araliga, lateral kisima yayilarak da
interkostal bosluklarla dagildigi goriilmiistiir(48). Uygulanan lokal anestezik madde
etkisini spinal sinirlerin ventral ve dorsal ramuslari iizerinden gosterir. Ventral ramus
ile tim anterolateral karin duvarinin duysal innervasyonu tasiyan terminal dallar
bloklanir. Dorsal ramus ile posterior karin duvar innervasyonunu saglayan iki terminal
dallar1 etkilenmis olur. Bununla birlikte kostotransvers foraminalar ile paravertebral

bosluga yayilarak visseral ve somatik analjezi saglanmig olur(43).

Sekil 0.5. Erektor spina kas kompanentleri
(S: spinal kas komponenti, LT:longissimus torasicus kas komponenti, IC: iliocostalis kas komponenti)
RM: rthomboid major kasi, T5: torakal 5. vertebra, T7: torakal 7. Vertebra

2.3.3.4.2. Erektor Spina Plan Blogu Uuygulama Teknikleri

ESP blogu i¢in uyanik hastalarda ve genel anestezi uygulanan hastalarda birkag
farkli uygulama yontemi belirtilmistir. Bu yOntemler oturur pozisyon, yan yatar
pozisyon veya yiziisti pozisyon seklinde tanimlanmistir. Bu yontemler arasinda

erigkin hasta i¢in hangisinin en etkili oldugu konusunda net bir fikir birligi
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bulunamamistir. Cocuk hasta grubunda ise ESP blok i¢in anestezi indiiksiyonundan

sonra yapilmasi onerilmektedir(49).

Kor ponksiyon veya floroskopi ile de uygulanmis olsa da genellikle
ultrasonografik goriintiileme ile yapilmasi onerilmektedir. Yiiksek frekansli lineer bir
prob araciliiyla torasik seviyeden ESP blok uygulanabilecegi onerilirken; lomber

bolge icin konveks problarin kullanilmasinin daha etkili olabilecegi savunulmustur.

Ultrasonografik diizlemde spindz progeslerin taninmasi amaciyla ilk olarak
enine diizlem kullanilmalidir. Spin6z proges tanimlamasi dogru bir sekilde yapildiktan
sonra 3 cm laterale kaydirilarak parasagittal diizleme gelinir. Bu seviyede prob 90
derece kadar dondiiliir ve bu diizlem igerisinde sirastyla trapezius kasi, rhomboid
major kast, erector spina kas1 ve denk gelen vertebranin transvers progesi goriilmelidir.
Bu ii¢ kas yedinci torakal seviyeye kadar goriilebilirken, rhomboid major kasi bu
vertebra seviyesinden sonra kaybolur. Blok ignesi uygun kosullarda yerlestirilir ve

kraniokaudal diizlemde veya ters yonde uygulanmaya baslanilir.

Sekil 0.6. Erektor spina kasinin sonoanatomik goriintiisii
(T: trapezius kasi, RM: rhomboid major kasi, ESP: erector spina kasi, TP4: 4. torakal vertebra transvers
proges, TP5: 5. torakal vertebra transvers proges, PL: plevra)
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Sekil 0.7. Erektor spina kasinin sonoanatomik goriintiisii
(T: trapezius kasi, ESP: erector spina kasi, TP7: 7. torakal vertebra transvers proges, PL: Plevra)

2.3.3.4.3. Erektor Spina Plan Blogunda Lokal Anestezik Dozu ve Hacmi

ESP blok ile analjezik etki i¢in en uygun optimal doz ve mayi heniiz tam olarak
bulunamamigstir. ESP blok i¢in verilecek olan lokal anestezik hacmi uygulama sekline
gore degisiklikler gostermektedir. Chin KJ ve arkadaglarinin ventral herni operasyonu
olan hastalara bilateral ESP blok uygulamislardir. Yeterli analjezik etki olusturmasi
icin blok mayisini 20-30 ml arasinda %0.5’lik ropivakain ile saglamigslardir(50).
Ahiskalioglu ve arkadaglarinin acil servise gelen bilateral lomber transver proges kirigi
olan hasta i¢in bilateral ESP blok uygulamislardir ve blok mayisi olarak toplamda 30
ml (%0.5 bupivakainden 10ml, %2 lidokainden 10 ml ve 10 ml serum fizyolojik)
kullanarak yeterli diizeyde analjezi saglamiglardir(51). Malign pelvral mezotelyoma
tanil1 bir hastanin kronik agrilari i¢in torakal 3. vertebra seviyesinden tek tarafli ESP
blok ile 20 ml %0.5 bupivakain uygulanmis ve intravendz opioid gereksinimi azaltmak
icin girisim yerinin bir seviye list tarafindan 20 G blok katateri konulmustur. Blok
kateterinden 10 ml %0.25 bupivakain aralikli bolus uygulanmasiyla etkili analjezik
etki olusturulmustur(52). Kalga operasyonu sonrasi postoperatif analjezi saglamak
amactyla Bugada ve arkadaglarinin torakal 4. vertebra seviyesinden uyguladigi ESP
blok kateteri uygulamasinda 25 ml %0.75 mayi kullandig1 belirmislerdir(53). Posterior
gogiis cerrahi operasyonu gegiren pediatrik bir vakada ESP blok 10 ml %0.25
ropivakain uygulanmis ve sonrasinda blok katateri koyularak %0.2 ropivakain 4ml/sa
hiziyla 24 saat boyunca devam edilmistir. Bu sekilde Bhoi ve arkadaslar1 pediatrik

vakalarda etkili analjeziyi saglamistir(54).
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Tiim literatiir calismalarina bakildiginda eriskin ve pediatrik hasta grubunun da
dahil oldugu genis vaka cesitliliginde etkili volum ve doz giiniimiizde hala net

belirlenememistir.

2.3.3.4.4. Erektor Spina Plan Blokgu Endikasyonlari

Son zamanlarin popiiler plan blogu olan ESP blok i¢in bir ¢ok cerrahi girisimde
kullanildigindan dolay1 endikasyonlari giin gectikge genisletilmektedir(55-60).

Bilinen endikasyonlar ise su sekildedir;

e Meme kanser cerrahisi

e Aksiller lenf nodu diseksiyonu

e Laparoskopik kolesistektomi

o Acik epigastrik fitik onarimi

e Pediatrik agik splenektomi

e Modifiye radikal mastektomi

e Video yardimli toraks cerrahisi (VATS)
e Torakotomi

o Kardiyak cerrahiler

e Perkiitan nefrolitotomi

e Kalca cerrahisi

2.4. Agrinin Tanim ve Tarihgesi

Agn ile ilgili ylizyillar boyunca tanimlamalar ve teoriler ortaya konulmustur.
Ozellikle 17. yiizyildan sonra agr ile iliskilendirilmis teoriler {izerine ¢ok arastiriima
yapilmustir. Belli bagl 4 teori iizerinde durulmustur. Bunlar agrinin 6zgiilliik teorisi,
agrinin yogunluk teorisi, agrinin oriintii modeli ve agrinin kap1 kontrol teorisi olarak

degerlendirilmistir(61).

Agrinin 6zgiilliik teorisinde somatosensoryel her uyari i¢in 6zel yollarin oldugu
savunulmugstur. Her uyarmin belirli alicist oldugu ve belirli uyarilar1 algilayarak o

uyari i¢in 6zellesmis duyusal liflerin ( birinci afferent sinir) lizerinde durulmustur(62).
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1664 yillarinda bu uyarilart algilayan alicilara Descartes tarafindan 6zel tiibiil adi
konulmustur(63). Daha sonra ise Charles Bell tarafindan tiibiil sistemine agiklik
getirilerek bu sistem heterojen néron demetleri olarak tanimlanmistir(64). Frangois
Magendie motor ve duyusal sinirlerin varligindan ve bu sinirlerin omurilikte farkli
yollara sahip oldugundan bahsederek Bell’in fikirlerini desteklemis ve Bell-Magendie
yasasi ¢ikmasina neden olmustur(65). Johannes Miiller ise 1840’da yayinladig el
kitabinda bir ¢ok farkli duyuyu net ve birbirine karistirmadan algilayan beynin
fonksiyonu konusunda agiklamalar yapmustir(66). Schiff ve Woroschiloff ise
omuriligin farkli bolgelerinde yapilan insizyonlarla duyusal liflerin taginmasindaki
farkliliklari ortaya koymustur. Bununla birlikte agr1 ve sicaklik duyusu i¢in omuriligin
anterolateral yoldan; dokunma duyusunun ise posterior yoldan iletildigini

tamimlamistir(67).

Agrinin Oriintlii modelinde ise niceliksel duygu teorisi 6ne stiriilmiistiir. Tiirline
bakilmaksizin herhangi somatosensdryal duyumun 6zel noronlar tarafindan ortaya
ciktig1 ve bunun; tipi ve yogununlugunun sifrelenmesi ile agri duyusunun ortaya

¢iktig1 savunulmustur(68).

Agrinin  yogunlugu teorisinde farkli zamanlarda farkli yorumlarda
bulunulmustur. M.O. dérdiincii yiizyi1lda Platon’a gére agri normalden daha fazla ve
giiclii olan duygu seklinde tanimlarken, Wilhelm Erb ise agrinin tek basina yeterli
olmadigi ama yogunlugu arttik¢a herhangi bir duyu sisteminin algiladigr durum olarak
tanimlamislardir(67, 69). Dokunsal agr1 ve esik degerleri lizerinde ¢alismalar yapan
Goldscheider tekrarlayan uyarilarin ya da esik iistii yogun uyarilarin agriya sebep

oldugunu savunmustur(67).

Agriin kapi kontrol teorisi ise birbirinin tersi ve eksiklikleri dogrultusunda
farkli goriisler olan agrinin Sriintii modeli ile 6zgiinliik teorilerini destekleyerek bu iki
z1t goriisiin eksikliklerini betimlemis, birbirini tamamlamasini saglamistir. Nosiseptor
ve dokunma duyusunun varligmin kabul edildigi bu teori ile omuriligin dorsal
boynuzuna iletilen uyarilarin substantia jelatinoza ve transmisyon hiicreleri gibi iki
farkli bolgede sinaps yaptigi ifade edilmistir. Melzack ve Wall bu teoriyi destekleyen

caligmalarda deriye gelen uyari ile birinci aferent sinirlerde iiretilen uyarilarin
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omurilikte li¢ bolgeye tasindigini belirtmisleridir. Bunlar substantia jelatinosa,
omurilik dorsal boynuzu ve bazi transmiyon hiicreleri oldugu ifade edilmistir. Bu
fizyolojik yolun biiyiik ve kii¢iik liflerle kontrol edildigi savunulmustur. Biiyiik liflerin
kapiy1 kapattig1 ve kiiciik liflerin kapiy1 actigi, dorsal boynuzdan inen efferent liflerin
ise bu olayi katalize ettigi gosterilmistir. Bunun sonucunda esigi asan uyarilar agriya
sebep olacagi ve buna bagl olarak davramiglarda degisiklikler olacagi ifade
edilmistir(70).

Agrimin giincel tanim1 1979 yilinda ilk olarak Uluslararas: agri1 ¢aligmalari
birligi (The International Association for the Study of Pain-IASP) tarafindan
yapilmistir ve bu tanim Diinya Saglik Orgiitii (DSO) de dahil pek ¢ok bilimsel ve sivil
toplum kuruluslar: tarafindan kabul edilmistir. IASP’a gore agr “ Gergek veya olmasi
muhtemel doku hasart ile iligkili veya bu problemle ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal

ve duygusal deneyimdir. “ seklinde tanimlanmistir(71).

2.5. Agrinin Siniflandirilmasi

Agrinin ndrofizyolojik olarak siniflandirilmasi nosiseptif agr1 ve nosiseptif
olmayan agr1 olmak tiizere iki bashikta incelenmektedir. Nosiseptif agri; somatik ve
visseral agr1 olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Nosiseptif olmayan agrilar ise kendi
igerisinde ndropatik ve idiyopatik agr1 seklinde gruplandirilmistir. Agri ile gecen siire

bakiminda ise akut ve kronik agri olarak iki farkli tanimlama da yapilmistir(72).

2.5.1. Nosiseptif Agr

Nosisepsiyon zararli uyaranlarin alinmasi, islenmesi ve sifrelenmesi ile iliskili
noronal siireci tanimlarken, nosiseptif agri1 periferik dokularda bulunan nosiseptif
reseptorler tarafindan algilanan zararli uyaranlari algilayarak ortaya ¢ikan agri modeli
seklinde tanimlanmistir(73). Nosiseptif agr siirekli doku hasar1 ile devam eden zararl
uyarinin elektrokimyasal doniisiimiinii saglayarak periferde bulunan nosiseptif
reseptorlerin aktivasyonuna ve duyarlilifinin artmasia neden olur. Daha sonra bu
uyarilar merkezi sinir sistemine taginmasi ile agr1 olusur. Nosiseptif agrilar visseral ve

somatik agrilar olmak iizere iki alt baslhiga ayrilmistir(74).
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2.5.1.1. Visseral Agn

I¢ organlar tarafindan algilanan agr1 ¢esididir. Normalde i¢ organlar agriya
duyarl degildir. Olusan visseral agr1 hemen her zaman i¢ organ yaralanmasi ile
olusmasi kosulu barindirmaz. I¢ organlarm yaralanmadan sadece gerilmesi bile agriya
neden olabilir. Bu tiir olusan agr1 kotii karekterlidir ve lokalize degildir. Agrinin
olustugu organin disinda farkli bir yerde bulgu verebilir. Agrinin neden oldugu bulant1

kusma gibi otonomik reflekslere neden olabilir.(72)

2.5.1.2. Somatik Agr

Kemik, kas, yuamusak doku, eklem gibi yerlerde olusan agri ¢esididir. Lokalize
bir agridir ve siirekli veya aralikli olabilir. Genellikle bigaklanma, kemirme, zonklama
seklinde tarif edilir. Somatik agr1 olusumunda zararli uyaranin periferik nosiseptif
reseptor tarafindan algilanarak elektrokimyasal doniisiime ugramasiyla sinir ucunda
bir aksiyon potansiyeline neden olur. Bu sayede sinir impulsu olugur. Olusan bu impuls
birinci sira ndronlar {izerinden ikinci sira noronlara dogru hareket eder. Uyarinin
aktarimi omuriligin dorsal boynuzunda birinci ve ikinci néronlarin sinaptik birlesmesi

ile saglanir. Daha sonra beyine gelen uyart ile birlikte agrinin algilanmasi saglanir(72).

Yiizeyel somatik agr1 daha ¢ok sinirlar1 belirgin keskin agriy1 isaret ederken,
derin somatik agr1 smirlar1 belirsiz visseral agr1 gibi donuk agriy1 gosterebilir. Bazi
durumlarda derin somatik agri ve visseral agri; yansiyan ya da yayilan agri

ozelliklerine sahip olabilir(75).

2.5.2. Nosiseptif Olmayan Agri

Bu kategoriye girmis agrilar noropatik ve idiyopatik agri olarak

siniflandirilmastir.

2.5.2.1. Noropatik Agri

Sinir hasar1 sonrasi, zarar gormiis noronlarda ve merkezi sinir sisteminde
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azalan iletim yollar1 nedeniyle zararli degisikliklerin olugmasi seklinde tarif edilmistir
(76). Noropatik agri1 tanimlamasinda kullanilan terminoloji ile birlikte noropatik agri
pozitif semptomlara sahip veya negatif semptomlara sahip ndropatik agr1 seklinde

tanimlanabilir(77).

Agr1 tanimlayici terminoloji igerisine noropatik agriy1 tariflerken kullanilan

terimler vardir(78, 79).

e Hiperaljezi: Normalde agrili olan bir uyarana verilen fazla tepki

e Hipoaljezi: Normalde agrili uyarana verilen tepkinin azalmasi

e Analjezi: Normalde agrili olan uyarana yanitsiz kalinmasi

e Hiperestezi: Uyarana kars1 artan hassasiyet

e Hipestezi: Uyarana kars1 azalan duyarlilik

e Disestezi: Spontan ya da uyarilmis uyariyla olusan hos olmayan his
e  Parestezi: Spontan ya da uyarilmis anormal his

e Allodini: Normalde agriya neden olmayacak bir uyari ile agr1 olugsmasi

Noropatik agri tanimlayic1 terminoloji  kullanilarak pozitif ve negatif
semptomlu noropatik agr1 seklinde sininflandirilmis ve bu siniflandirma ile verilecek
etkili tedavide grubun ozelligine gore farklilik gostermistir. Pozitif semptomlu
ndropatik agrida spontan agr1 parestezi, disestezi, paroksizmler, yiizeyel yanma agris1
ve derin agriy1 igermektedir. Negatif semptomlu noropatik agrida ise azalmig
dokunma, azalmis titresim, azalmis igne batma duyusu ve azalmis soguk-sicak duyusu
bulunmaktadir. Bu tanimlama ile birlikte pozitif semptomlu néropatik agrilari
antikonviilzan ilaglara olumlu yanit verirken, negatif semptomlu néropatik agrilar anti-

depresanlara olumlu cevap verirler(77, 80).

2.5.2.2. Noropatik Olmayan Agri (Psikojenik Agri)

Organik bir nedene baglanamayan, herhangi bir tibbi durumla agiklanamayan
ve genellikle en az bir organda ortaya ¢ikan agr cesididir. Psikolojik sorunlari olan
hastalarin nérofizyolojik duyarliliginin artmasi sonucu herhangi bir doku veya organda

ortaya ¢ikan agri durumudur. Bu tiir hastalarda mevcut problem agr1 olsa bile asil
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¢ozlilmesi gereken hastanin psikolojik problemleridir(81).
2.5.3. Agn ile iliskili Siireye Bagh Simiflandirma

Hastanin agr ile gegirdigi stire bakimindan yapilan bir baska siniflandirma

tirtinde akut agr1 ve kronik agri1 olmak tizere iki farkli tanimlama yapilmistir(72).
2.5.3.1. Akut Agn

Akut agri; ameliyat sonrasinda cerrahi islemle iliskili doku yaralanmasini
takiben ortaya cikar. Bu agr1 yaklasik 3 ay kadar bir siire igerisinde tedavi ile sonlanr.

3 ay1 gegmesine ragmen devam eden agrilar ise kronik agri olarak tarif edilir(82).

Giinlik yasam aktivitesini ve konforunu onemli derecede etkileyebilecek
diizeyde olan agr1 siklikla depresyon, anksiyete gibi psikolojik problemlere yol
acabileceginden dolay1, tedavi edilmezse hastalarin yasam kalitesi iizerinde

dengesizliklere yol agabilir(83).

Akut agrimin 6zellikle postoperatif donemde ilk 24 saatte gelisen agrinin
etyolojisi multifaktoryeldir. Cerrahi islemlerden sonra dokularda hasar meydana gelir.
Operasyona sekonder doku yaralanmasi, agrinin izledigi ndrofizyolojik yolda periferik
ve merkezi agr1 yollarinda agir1 hassasiyet gelismesi ve bunlarin sonucunda hastalarda
korku, kaygi gibi psikolojik sorunlarin ortaya cikmasi gibi bir¢ok semptom
goriilebilir(84).

Akut agr1 daima nosiseptif niteliktedir ve viicuda zarar veren mekanik, termal
ya da kimyasal bir olayin varligin isaret eder. Bu nedenle akut agr1 hem koruyucu

niteliktedir hem de inflamasyonun temel 6zelligidir(85).

Akut agrinin patofizyolojisi ve mekanizmasi ile ilgili bir¢cok arastirma
yapilmigtir. Cerrahi isleme sekonder ortaya c¢ikan zararli uyaranlar inflamatuar
molekiilleri (prostaglandin, histamin vb) serbestlestirerek periferik nosiseptif

reseptorleri aktif eder. Bu sayede omurilikteki ikinci sira ndronlar uyarilir ve
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spinotalamik yoldan serebral kortekse dogru bu uyarilar taginir. Bunun yaninda medial
talamus, retikiiler aktif edici sistem (RAS) ve hipotalamusa gelen uyarilarla agri ile

iligkili semptomlar ortaya ¢ikar(86).

Akut agrinin olusumunda voltaj kapili sodyum ve kalsiyum kanallarinin etkisi
lizerine de birgok arastirma yapilmistir. Bu iki kanal nosiseptor sinyallerinin sinaps
yaptig1 dorsal boynuz hiicrelerinde aksiyon potansiyeli olusturmak i¢in gerekli uyariy1

saglayan 6nemli kanallardir(87).

Ameliyat sonrast gelisen akut agri durumunda hastalarin semptomlari
giderilmeye ¢alisilmalidir. Mevcut agrinin siiresi ve siddeti fazla oldugu taktirde buna
maruz kalan hastalarda tedavi edilmemis akut agr1 yerini kronik veya kalic1 agriya
birakabilir. Bu tiir hastalarin tedavilerinin yapilmasit hem hasta konforunu artirmak

amactyla insani bir gérev hem de saglik sektoriinde etkin hizmet sunmanin yollarindan

biridir(88, 89).

2.5.3.2. Kronik Agn

Nedeni ne olursa olsun siiresi ii¢ ay1 gegen veya tekrarlayici vasifta olan agrilar
kronik agr1 olarak adlandirilir(90). DSO tarafindan Mayis 2019 yilinda kronik agr1;

birincil ve ikincil agr1 sendromu olarak iki sinifa ayirmistir(91).

Kronik birincil agr1 sendromlari; agriya neden olabilecek bagka bir kronik
patolojiyle aciklanamayan ciddi psikolojik problemlere ve islevsellikte azalmalara
neden olabilen tablo seklinde tanimlanmistir. Orofasial agri, fibromyalji,
temporomandibular bozukluklar gibi hastaliklara bu grup igerisinde yer verilmistir.
Kronik sekonder agr1 sendromlari ise altta yatan bagka bir hastalikla iliskilidir. Bu grup
igerisinde ise kansere bagl gelisen kronik agrilar, cerrahi operasyona ya da travmaya

sekonder gelisen agrilar gibi hastaliklar yer almaktadir(92).

Ameliyat sonras1 donemde genel durumunda 6nemli derecede bozulmaya neden
olunmasi kronik cerrahi sonrasi agr1 (KCSA) olarak tanimlanmustir ve bu tiir kronik agriya

sebep olan durumlarin yaygmligi tiim ameliyatlarmn yaklasik %10’unu olusturmaktadir(93).
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Kronik agrilarin tan1 ve tedavisi etkin saglik hizmeti vermeyi amaclayan
sistemlerde halk sagligi oOnceligidir(94). Kronik agrinin degerlendirilmesinde
kullanilan Olgekler; sayisal derecelendirme Olgekleri (NRS), goérsel analog olgegi
(VAS) gibi subjektif olmasina ragmen hala giiniimiizde en ¢ok tercih edilen ve
kullanilan yontemlerdir(95). Bu 6l¢ekleri degerlendirmek igin sozel iletisime ihtiyag
vardir ve sozel iletisim problemi olan yetiskin hastalarda veya dogru iletisim
kuramayan g¢ocuk hasta populasyonunda yiiz agr1 6l¢egi, agri termometresi gibi

Ol¢eklerden faydalanilmaktadir(96, 97).
2.6. Agrimin Patofizyolojisi
2.6.1. Nosiseptorler ve Ozellikleri

Deri, kas, eklemler ve i¢ organlar da dahil olmak iizere viicudumuzun her
yerinde bulunan nosiseptorler, zararli veya dokuya potansiyel olarak zarar verebilecek
uyarilart dokulardan omurilige veya beyine tasiyan birinci afferent noronlardir(98)
(99). Nosiseptorler uyaranin yogunlugundaki birikime bagli olarak zararli olabilecek
esigi astiklari zamanda uyarilirlar. Sonug olarak agri duyusu, nosiseptif bilgilerin
merkezi sinir sitemine taginmasinda gorevli, somatik veya visseral yapidaki

nosisptorlerin aktivasyonu ile baslar(100).

Nosiseptorler zararli uyaranla karsilastiklarinda bir dizi elektrokimyasal
degisime ugrayarak agri duyusunu yavas ileten miyelinsiz C liflerinin veya hizli ileten

ince miyelinli Ad liflerinin aksonlar1 ile temas halindedir(100).

Nosiseptorler igerisinde bulundukduklar1 molekiiller nedeniyle peptiderjik olan
ve olmayan diye alt gruplara ayrilmistir. Peptiderjik yapili ndsiseptorlerin igerisinde
noropeptit P, kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve sinir bliylime faktorii (NGF)
reseptOrii trkA barindirirken; peptiderjik olmayan nosiseptdr igerisinde ise izolektin
B4ii baglayan ve purinerjik P2X3 reseptorleri ve notrofilik faktorler icin bulunan Ret
reseptorlerini barindirir(101). Yakin tarihli bazi ¢alismalarda nosiseptorlerin i¢erisinde
voltaj kapili sodium kanallar1 Nav 1.7, Nav 1.8 ve gecici reseptor potansiyel kanallari

(TRP-AL, TRP-V1) bulundurdugu goriilmiistiir(102).
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Sekil 0.8. Nosiseptor yapisi

Nosiseptif noronlarin uyarilmasi i¢in gerekli zararli uyaranin uygulandig: yer
ve uygulanma sekline gore farkliliklar goriiliir. Ornegin kornea epitelini uyaran zararl
uyaranin siddeti kutandz nosiseptor i¢in yeterli olmayabilir. Bagka bir oOrnekle
uyaranin sekli ezme, kesme olmasi durumunda kiitandz nosiseptorler bu durumu
algilayabilirken, visseral nosiseptorler ise ezme, kesme olaylarindan ziyada gerilme

duyusuyla aktiflesir(100).

Nosiseptif noronlar afferent duyusal néronlardir ve A, B ve C grubu olmak

tizere 3 gruba ayrilmistir(103).

e A grubu sinir lifleri: Erlanger ve Gasser tarafindan miyelinli sinir lifleri

olarak tanimlanmistir ve kendi igerisinde dort alt gruba boliinmistiir. Dorsal
boynuzu gecerek spinal kordun lamina I ve V’de sonlanirlar.
e Aa lifleri: Kas ig uglarinda ve golgi tendonunda bulunur. Proprioseptif
duyuyu tasir.
o Ap lifleri: Diisiik esikli, kutan6z ve yavas iletimden sorumludur(103).
e Ay lifleri: Gerilmeden sorumlu mekanoreseptor ¢esididir.
e AJ lifleri: Termal ve mekanik nosiseptorlerdir(104). En kii¢iikk miyelinli
sinir lifleri olup iletim hizlar1 30 m/s’dir. Kisa siireli ve igneleyici agrilara

duyarhdir(87).
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e B grubu sinir lifleri: Orta derecede miyelinli sinir lifleri olup iletim hizlari 3-

14m/s’dir. Otonom sinir sisteminin preganglionik sinir lifleri ve genel visseral
aferent lifler bu gurup igerisindedir.

e C grubu sinir lifleri: Miyelinsiz ve ¢ap1 2 pm’den kiigtik liflerdir. Yavas

iletim ile iligkilidir. Otonom sinir sisteminin dorsal kok lifleri ve
postganglionik sinir lifleri bu gurup igerisindedir. Gelen uyarilar dorsal

boynuzu gegerek spinal kordun lamina I ve II’sinde sonlanur.

2.7. Agrmmn Iletimi

Duyusal nosiseptorler merkezi sinir sisteminin periferik duyusal
ganglionlarinda yer alirlar ve cilde kadar uzanarak zararli uyaranlar1 algilayan
heterojen néron gruplaridirlar(105). Nosiseptorler zararli uyaran olmadigi zamanlarda
sessiz kalirlar ve agriya neden olmazlar. Zararli uyaran varliginda ya hep ya hi¢ kurali
ile olusturduklar1 elektrokimyasal degisikliklerle agrinin algilanmasi ve daha sonra

dorsal boynuz hiicrelerine iletilmesinde sorumlu néronlardir(106).

Dorsal boynuz hiicreleri birinci aferent néron gruplar1 ve interndronlarinda
i¢cinde bulundugu bir ¢ok uyariy1 tek bir yerde toplamakla ve hatta supraspinal yolaktan
gelen eferent uyarilar1 da iletmekle gorevlidirler. Dorsal kok hiicrelerinden ¢ikan
uyarilar duyusal bilgiyi talamusa ve oradan da spinotalamik yol vasitasiyla
somatosensoryel kortekse ulastirilir. Spinotalamik yol ise iki boliimden olusur. Lateral
spinotalamik yol ve anteriyor spinotalmik yol olmak iizere ayrilarak farkli duyular
tasimakla gorevlidir. Lateral spinotalamik yol agri-is1 duyusunu tasirken anterior
spinotalamik yol basing-temas duyusunu tasir(107). Bu sekilde nosiseptif duyular
omurilikte supraspinal bolgeye, beyin sapinda orta beyin, medulla oblongata ve ponsa

ve beyinde serebral kortexe iletimi saglanmis olur.

Orta beyinde bulunan periakuduktal gri cevher (PAG) ve rostral ventral
medulla (RVM) merkezleri beynin hipotalamus, amigdala, 6n lop gibi daha yukaridan
gelen eferent uyarilari toplayarak entegre etmeye calisirlar. Nosiseptif reseptorlerle
beyinin yukar1 seviyelerine gelen aferent uyarilar diizenlenerek PAG ve RVM ile

tekrar dorsal boynuz hiicreleri araciligiyla eferent uyari olarak geri yansitilir(98).
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2.8. Agrinin Degerlendirilmesi

Agrinin degerlendirilmesinde yapilan kapsamli arastirmada; agrinin duyusal
nitelikleri, agrinin zamansal iligkisi, agrinin yeri ve bedensel dagilimi dahil olacak
sekilde birgok alami igermelidir. Yapilan bu arastirmada agriya sebep olan
patofizyolojik nedenlerin taninmasini da i¢ermelidr. Bu sekilde altta yatan sebebin

nedeni anlasilirsa etkili tedavi plani uygulanabilir(108).
2.8.1. Duyusal ve Afektif Niteliklerin Degerlendirilmesi

Agn kisiden kisiye farkliliklar gosterdigi icin yapilan degerlendirmeler
subjektif olsa da kisinin belirttigi sikayetler 6z bildirim niteligi tasimaktadir. Agri

yogunlugunu degerlendirmek i¢in ¢oklu yaklagimlar bulunmaktadir.

2.8.1.1. Gorsel Analog Olgegi (VAS) ve Sayisal Degerlendirme Olcegi
(NRS)

VAS ve NRS’nin her ikisi de s6zel iletisimle agris1 olan hastalara uygulanan
agr1 yogunlugunu 6lgme ve degerlendirmeyi amaglayan testlerdir. NRS hastalara
uygulama kolaylig1 ve basit puanlama avantajlar ile kliniklerce en ¢ok kullanilan
testtir(109). 2011 yilinda Marianne Jensen Hjermstady ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada NRS’nin VAS’a gbre hastalarla daha fazla uyum sagladigi ve klinisyenlerin
daha kolay uygulayabildigi sonuglar1 ortaya ¢ikmistir(110).

VAS ve NRS degerlendirirken en yiiksek puani belirtmek lizere “Hayal
edilebilir en kotii agri, katlanilamaz en kotii agr1” ifadeleri kullanilirken, en diisiik puan
icin “Hi¢ agrim yok” ifadesi kullanilmigtir. Soézel iletisim kurulamayan kiigiik
cocuklarda ya da iletisim problemi olan erigskin hastalarda mevcut agriy

degerlendirmek i¢in Wong Baker Agr1 Skalasinin kullanilmasi 6nerilmistir(111).
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2.8.1.2. McGill Agr1 Anketi (MPQ)

Agrimin yogunlugu ve etkisini degerlendirmede VAS, NRS gibi tek madde
Olcekleri kullanilsa da nitelik olarak farkli olan agrilarin degerlendirmesinde yetersiz
oldugu goriilmiistiir. Agriya sebep olan yanma veya atesli silah yaralanmasi gibi iki
farklt durumun hastada olusturdugu agri niteligini degerlendirmek i¢in McGill agri
anketi kullanilmistir. Bu 6l¢ek sayesinde farkli tip agr1 modellerinin degerlendirmesi

hem giivenilir hem de gegerli olmustur(112).
2.8.2. Agrimin Zamansal Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Agrinin zamansal Ozelliklerinin degerlendirilmesi hem agrinin kornikligi
hakkinda hem de agrinin zamansal olarak sikligimi belirlememiz acisindan fayda
gostermektedir. Bu degerlendirme ile birlikte agr1 duyan hastalarin giin icerisinde ne
kadar siklikla agri1 duydugunu ya da giin ig¢inde sikayetci oldugu agrinin herhangi bir
fizyolojik hareketle gecip ge¢medigi hakkinda bilgi de edinilmektedir(108). Bu
degerlendirmenin dezavantaji hastanin agr1 hafizasinin yasadigi en kotii agriyr siklikla
tariflemesi nedeniyle yanlis yonlendirmelerde bulunmasidir(113). Bu tiir durumlarin
Online ge¢mek ve hastalarin hatirlamalarin1 derinlestirmek i¢in  “Gilin yeniden
yapilandirma (DRM)” yontemi gelistirilmistir(114). Bu ydntem sayesinde giin

icerisinde agriy1 siddetlendiren ya da hafifleten etkenler de bulunmaktadir.
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2.8.3. Agrimin Lokasyonu ve Dagilim

Agrinin oldugu bolgelerin ¢izimi ile agrinin yeri ve bedensel dagilimi net bir
sekilde ifade edilmektedir(95). Hastalara verilen 6n ve arka ¢izim formlari ile agrinin
yeri hakkinda ve olusuyorsa dagilim1 hakkinda yeterli bilgi edinilmis olur. Bu ¢izim
ile hastalarm tedavi yontemleri de gesitlilik gostermektedir. Ornegin fibromyaljiye
bagli bel agrisi olan hasta ile izole bel agris1 olan hastanin tedavisi bu ¢izim sayesinde

farklilik gostermektedir(115).
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2.8.4. Agr1 Mekanizmalarinin Degerlendirilmesi

Agr1 probleminin en etkili tedavisi agriya neden olan patolojik olayin analizini
yapmak ve etkili tedaviyi uygulamaktan ge¢mektedir. Mekanizmaya dayali agri
siniflandirmasi yapildiktan sonra hastalarin mevcut agr1 problemlerinin giderilmeye

calisilmasinda giiniimiizde hala kisitliliklar bulunmaktadir(108).

Agr1 mekanizmasiin degerlendirme yontemlerinden biri olan nicel duyusal
test (QST) somatosensoryel islev  bozukluklarmin  anlagilmasi  ig¢in
kullanilmaktadir(116). Elektirikli, kimyasal yontemler nadir olarak kullanilsa da daha
cok termal (sicak-soguk) veya mekanik (dokunma-basing) yontemleri siklikla tercih
edilmektedir. Analizde kullanilan yontemle uygulanan yerde islev kaybi (hipoaljezi,
disestezi gibi) ve islev kazanimi (hiperalzeji, allodini gibi) birlikte degerlendiren 13
farkli 6l¢lim yapilmaktadir. Testin tutarliligl ve giivenilirligi néropatik agr1 arastirma

ag1 tarafindan belirtilmistir(117).

Kutan6z dokularin innervasyonunu degerlendirmede nadir olarak kulanilan
deri biyopsileri epidermal sinir lif yogunlugunu olgerek agri mekanizmasinin
anlagilmasinda kullanilmistir. Yapilan son ¢alismalarda HIV ile iligkili néropatide
etkili oldugu gosterilmis olsa da periferik néropati mekanizmasinin anlasilmasinda

yetersiz oldugu goriilmiistiir(118-120).

Beyin goriintiileme yoOntemlerinin gelismesi sayesinde kronik agrisi olan
hastalarda beynin fonksiyonlarinda degisiklikler oldugu goriilmiistiir(121). Beyindeki
gri cevher hacminin azalmasiin agri ile korelasyonunun oldugunu gosteren birkag
calisma sayesinde agrinin etkin tedavisi yapilarak gri cevherdeki degisiklikler

izlenmeye ¢alisilmistir(122, 123).

Farmakolojik miidahale ile agri mekanizmasinin anlagilmaya calisilmasi ve
tedavi edilmesi amaglanmistir. Bazi hasta gruplarinda seratonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri kullanmilark, bazi hasta gruplarinda ise kalsiyum kanal agonistleri

kullanilarak agr1 mekanizmasi ¢oziilmiistiir(108).
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Mikronorografi yontemleri ile fibromiyalji gibi hastaliklarda C nosiseptorlerin

anormal fonksiyonu ile ndropatik agri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir(124).

Son yillarda hastalarin biyolojik 6rnekleri kullanilarak genotip arastirmalari
yapilmaktadir. Bu arastirmalar dogrultusunda katekol-o-metil transferaz genleri, mu-
opioid reseptor genleri, G-siklohidrolaz genleri ve sodyum kanallart ile iligkili genlerin

agri ile iligkili olabilecegi gosterilmistir(125-127).

2.9. Agr1 ve Noroendokrin Sistem Tliskisi

Zararli ya da potansiyel olarak zararli olabilecek uyarilar1 algilayan
nosiseptorlerden norojenik inflamasyon silirecini  baslatmak i¢in  reseptor
terminallerinden P maddesi ve CGRP salinmasi gergeklesir. Bu sayede kan
damarlarinda vazodilatasyon ile postkapiller gecirgenlik artis1 yaparak dokuya olasi
zarar1 olabilecek etkenlerin diliie edilmesi ve dokudan uzaklastirilmaya calisilmasi
amaglanmaktadir(128). Norojenik inflamasyon ile ayrica mast hiicreleri etkilenerek
prostaglandin, sitokin ve histamin salinmasina yol acar. Ek olarak makrofajlardan ise
bradikinin, sitokin ve biiyiime faktorleri salinarak zararli uyarani algilayan

nosiseptorleri duyarlastirilmasi artirilmaya ¢aligilmaktadir.

Agriya sekonder gelisen stres durumunda hipotalmo-hipfiz-adrenal (HHA)
yolakta bozukluga yol agarak kortikotropin stimiile hormon (CRH) ve vazopresin
salinima neden olarak adrenokortkotropin hormon (ACTH) iiretilmesine, adrenal
bezlerden katekolamin ve kortikoidlerin salinmasina ve plazma diizeylerinin artmasina

neden olur. Olusan agir1 kortikoidlerin etkisinden dolay: antiinflamatuar ve katabolik

donem baglar(129).

Agriyla seks steroidleri arasinda iliskide arastinlmaktadir. Hayvan
deneylerinde Ostrojen hormon reseptdrlerinin beyin sapi, dorsal boynuz hiicrelerive
dorsal kok ganglionlarinda bulundugu  gésterilmistir(130). Ostrojen hormon
seviyesinin arttig1 durumlarda agr1 duyarliliginda pozitif korelasyon oldugu goriist

savunulmustur(131).
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Biiyiime hormonu (GH) salinimindaki bozukluklarin agriyla iligkisinin
arastirildigl bazi calismalarda GH eksikligine bagli olarak insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1)’in azaldigi ve anabolik hormon olan insiilinin de korele sekilde
azaldig1 gosterilmistir. Romatoid artrit, fibromiyalji gibi hastalarda kas agrilarinin GH

sekresyonundaki bozukluklara baglanmistir(132, 133).

Melatonin hormonunun derin analjezik etiklerinin oldugunu aragtiran
hayvansal ¢alismalar mevcuttur(134). Bu hormondaki eksikligin idiyopatik agriya ya
da norojenik agriya neden olabilecegi diisiiniilmektedir. 5-hidroksitriptan (5-HT)
reseptOr agonistlerinin dolagimdaki melatonin diizeylerini dolayli yollardan artigi
gosterilmis ve kronik agrida tedavi segenegi olarak kullanilabilecegi ileri

stiriilmistiir(135).
2.10. Agr1 ve Diger Sistemlerin Iliskisi

Ust torakal ve abdominal cerrahiye sekonder gelisen akut agri ile birlikte
hastalarin vital kapasiteleri (VC), tidal voliimleri (TV), fonksiyonel rezidiiel
kapasitelerinde (FRK) azalma olur. Buna bagli olarak total viicut oksijen tiikketimi artar
ve karbondioksit ylikselerek hiperkarbi gelisir. Toraks ve {list abdominal cerrahiden
sonra diyafragmada fonksiyon bozuklugu gelisebilir. Bunlarla birlikte hastalarda
refleks spazm, Oksliriik, sekrosyonlarin birikmesi, pndomoni ve hatta atelektazi

gelisebilir(136).

Hipertansiyon, tasikardi, artmis myokardial irritabilite ve artmis sistemik
vaskiiler rezistans gelisir. Saglikli kisilerde kalp debisi artar bunun aksine ventrikiiler
fonksiyon bozuklugu olanlarda azalabilir. Myokardin oksijen gereksinimi artmasi

sonucu agir myokard iskemisini gelisebilir.

Gastrointestinal sistemde sempatik tonus artmasina bagl olarak sfinkter tonusu
artar, intestinal ve iiriner motilite azalir. Ileus, idrar retansiyonu ve miksiyon gii¢liigii
gelisir. Gastrik asit miktar1 artarak stres tilser olusumunu tetikleyebilir. Bulanti, kusma

ve konstipasyon siktir.
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Bagisiklik sisteminin baskilanmasi sonucu tiimor gelisimini ve metastazi
arttirabilir. Infeksiyonlara yatkinlik artabilir. Agriya sekonder gelisen strese bagl
olarak trombosit adezyonunda bozukluk gelisir ve koagiilasyonda artis, fibrinoliziste

azalma bildirilmistir.

Akut agriyla birlikte hastalarda anksiyete ve buna bagl olarak uyku bozuklugu
geligebilir.

2.11. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler (LA) akut agriy1 6nlemek igin sik¢a kullanilan ve kronik
agrinin tedavi protokoliinde yer alan analjezik ilaglardandir. Etkilerini periferik
sinirlere uygulanmasi ile voltaja duyarli sodyum kanallarinin inhibisyonu ve aksiyon
potansiyelinin olusumunu engellemek tizerinedir. Voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin
inhibisyonuyla da nérojenik inflamasyonu ve sinir uglarindan nérotransmitter salinimi
engellemeye calismaktadir. Omurilikte glutamat gibi molekiillerin eksizyonunu

engelleyerek noronal iletimi engellemektedir(137).

Lokal anestezikler, uygun yogunlukta verildigi zaman uygulama alanindan
baglayarak sinir iletimini gegici bir siire bloke eden maddelerdir(138). Lokal
anestezikler sodyum kanallarindaki kendilerine 6zgii reseptorlere baglanirlar ve sinir
iletimini keserler. Boylece agriy1 azaltirlar ya da tamamen ortadan kaldirirlar. Lokal
anesteziklerin etkileri hem lokal ve hem de sistemik olup, lokal etkileri sadece
etkiledikleri sinirlerin yayilim alaninda, sistemik etkileri ise ilacin uygulandig: yerden
emilimi veya sistemik olarak verilmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum doz
bagimlidir(139).

Lokal anestezikler hidrofilik pargasinin ester ya da amid baglartyla lipofilik
parcasina baglanmasina gore aminoester yapili lokal anestezikler veya aminoamid
yapil1 lokal anestezikler olmak {izere iki guruba ayrilmistir. Aminoester yapili lokal
anesteziklerin yikim yerleri plazmada pseudokolinesterazlar tarafindan olurken,

aminoamid yapili lokal anesteziklerin yikim yeri karacigerdedir(140).
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Aminoester yapili LA’ler; kokain, prokain, kloroprokain, benzokain, tetrakain,
proparakain’dir. Aminoamid yapili LA’ler; artikain, dibukain, etidokain, lidokain,

bupivakain, mepivakain, ropivakain’dir(141).

Anestezik giicliniin belirleyicisi lipitte eriyebilirlikken, etki siiresinin Ol¢iisti
iseproteine baglanma durumudur. Proteine baglananlarin etki siiresi daha uzundur.
Ayrica lipofilik grup ile hidrofilik formun esit oldugu hidrojen iyon konsantrasyonuna

pKa denir. pKa fizyolojik pH’ya ne kadar yakinsa etki o kadar ¢abuk baslar(142).

2.11.1. Lidokain

Lidokain, lokal anasetezik maddelerden amid yapili ilk amino amid tirevidir
ve uzunca yillar kullanilmaktadir. Hizli etki baslangici ve orta etkili siiresi ile sinir
bloklarinda ve infiltrasyonlarda ilk tercih olarak kullanilmasini saglamaktadir.
Yetigkin hastalar i¢in uygun toksik olmayan dozlari adrenalin adjuvani kullanilarak 7
mg/kg seklinde iken, adrenalin adjuvani kullanilmayan durumlarda 4 mg/kg olarak
belirlenmistir. Erigskin hastalarda kullanilabilecek maksimum dozlar1 ise adrenalinli
enjeksiyonlarda toplamda 500 mg’1, adrenalinsiz enjeksiyonlarda ise toplamda 300
mg’1 gegmemesi Onerilmektedir. Lidokain karacigerde metabolize olarak metabolitleri

bobrek yoluyla atilir.(143)

Lidokain sodyum kanal blokeri olarak tanimlanan ilk medikal ilagtir. Etki
mekanizmas1 Na ve K kanal inhibisyonu yaparak noéronun uyarilabilirligini azaltmak
ve hiicre igi-dis1 kalsiyum dengesini saglamaktir(144). Ayrica lidokain ligand bagiml
kanallar1 da bloke ederek glutamat salinimini engelledigi ve buna bagli eksitator

uyarilarin inhibe oldugunu gosteren hayvansal ¢alismalar mevcuttur(145).

Antiaritmik ajan olarak baslarda kullanilan amid tiirevi lidokainin intraven6z
uygulamasiyla perioperatif donemde analjezik etki gostermesiyle faydali oldugu
goriinmiistiir(146). Bu etki ilk olarak 1951 yillarida Weinberg ve arkadaslari
tarafindan bulunmustur(147). Uzerinde uzunca yillar arastirma yapildiktan sonra
intavendz lidokain kullaniminin solunum depresyonu yapmadigi, operasyon

sonrasinda sik goriilen bulanti-kusma insidansini azalttig1 ve hatta erken taburculukta
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fayda gosterdigi bulunmustur(148). Kawamata ve arkadaslarinin yaptigi salismada
intravendz lidokain kullaniminin cerrahi insizyondan 6nce baglanmasinin periferik ve
merkezi sinir sisteminde agr1 algilanmasini ve cerrahiye seconder gelisebilecek
hiperaljezik durumu bile ortadan kaldirdigini gdstermislerdir(149).intravendz lidokain
kullanim1 1980°li yillarda periferik noropatik agri, hiperaljezi ve bolgesel agri
sendromlarinda fayda gosterdigi belirtilmistir(150). Antihiperaljezi tablosu sadece
voltaja duyarli sodyum kanallariin inhibisyonuyla olmadigina inanilmasina ragmen
etki ettigi diger mekanizmalar hala net bir sekilde bulunamamistir. Yapilan
arastrimalarda dar terapotik penceresi ve toksisite endisesi bulunduran intravenoz
lidokain infuzyonunun muskarinik reseptorleri ( M1-M3), N -metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerini, Nav 1.7/1.8 reseptorlerini, purinoreseptor 7 (P2X7), Tall like
resptor-4 (TLR-4), 5-hidroksitriptamin-3 (5HT-3) reseptorii, nikotinink kolinerjik
reseptorler, voltaj kapili kalsiyum kanallari, gegici reseptor potansiyeli ankrin-1
(TRPA-1), asit salgilayici iyon kanali (ASIC) etkiledigi bildirilmistir (151).
Gilinlimiizde kullanilan periopertif intravendéz lidokain infizyonu ile hastalarin
intraoperatif donemden baslayip postoperatif déneme kadar siiren akut agriyi
engelledigi ve hasta prognozunu olumlu yonde etkiledigini gosteren calismalar
mevcuttur(152).

Intravendz lidokain kullanimina bagl olarak goriilen advers olaylar yapilan
caligmalarda cogunlukla mental durum degisikligi, konugma bozuklugu gibi nérolojik
semptomlar olusturmustur. Bunun sebebi arastirildiginda dozlamadaki tecriibesizlik
ve tutarsizlik, uygulama siiresinde ve verilecek olan inflizyonun eksik ve hatali takibi

gosterilmistir(153).

Lidokain toksisitesi sadece uygulayiciya bagli hatali tedavi yontemi veya eksik
hasta takibine bagl degildir. Hasta kaynakli faktorler de bulunmaktadir. Kalp
yetmezIligi olan hastalarda dagilim hacmi ve plazma konsantrasyonun etkilenmesi,
karacigerde metabolize olarak inaktif metabolitlerine doniisen lidokainin karaciger
yetmezliginde dolasim hacmindeki miktarinin artmasi, bobrek yetmezliginde
metabolitlerinin birikmesi(154), hastanin mevcut durumunda asit-baz bozuklugunun
olmasi veya hipoksiye maruz kalmasi(147), hipoalbiinemi veya plazma proteinlerinin

kaybma neden olan ek hastaliklarinin olmasiyla serbest ila¢ miktarinin artmasi,
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amiadoron gibi lidokain metabolizmasint veya klirensini bozan ilaclarla birlikte
kullanim1 veya diisiik viiclit agirligt nedeniyle rezerv gorevi goren iskelet kas

kiitlesinde azalma olmasi(155) toksisiteye sebeb olabilecek faktorlerden sayilabilir .

2.11.2. Bupivakain

Bupivakain ilk olarak 1957 yilinda iiretilmis ve 6zellikle dental cerrahilerde
kullanilmig aminoester tiirevi lokal anesteziktir. Diger lokal anestezik medikal ilaglar
gibi zararli uyaran geldiginde -elektriksel uyaranin esigini ylkselterek sinir
hiicrelerinde elektrokimyasal donilisiimii bozar ve aksiyon potansiyeli olusumunu

engeller(156).

Diger lokal anestezik medikal ilaglar gibi etki mekanizmasi voltaja duyarli Na
kanallariin gegici inhibisyonu saglayarak aksiyon potansiyeli olugsmasi i¢in gerekli
olan Na iyonlarinin hiicre i¢ine girisini engeleyerek yapar. Bu kanallarin inhibisyonu
ile damar diiz kaslarindaki iletimin bozulmasina neden olarak gevsemeye neden olur.
Bu etki ile ventrikiiler depolarizasyonun bozulmasiyla ve aritmilerin gelismesiyle
sonuclanir. Bupivakaine 6zgii olan bu klinik durumun sebebinin sodyum kanallarindan
ayrilma hizinin yavag olmasina baghdir. Bupivakain ayrica beta adrenerjik reseptorlere
baglanarak epinefrin etkisi ile siklik adenozin monofosfat (CAMP) olusumunu da

engeller. Bu durum ise bupivakainin kardivoskiiler toksisitesi ile iliskilidir(157).

Bupivakaini diger lokal anestezik maddelerden ayiran 6nemli baska bir 6zellik
ise etki siiresinin uzun olmasidir. Bu sebeble bupivakain cerrahi sirasinda analjezi
saglamak amaciyla lokal infiltrasyonda, periferik sinir bloklarinda analjezi veya
anestezi etki olusturmak amaciyla, ortopedik-abdominal cerrahilerde anestezik etki
olusturmasi i¢in spinal anestezi yontemiyle, agrisiz dogum igin analjezi ve hatta
anestezi olusturmasi icin epidural yontemlerle ve pediatrik vakalarda kaudal blok

olusturmak amaciyla kullanilmistir(158).

Bupivakain aminoester grubu lokal anestezik maddeler gibi karacigerde
metabolize olur. Piyasada bupivainin 9%0.25, %0.5 ve %0.75 lik soliisyonlar

bulunmaktadir. Uygulanmasi 6nerilen total doz 150-200 mg olarak belirlenmistir ve
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2.5-3 mg/kg gecmemesi Onerilmistir.(159)

Bupivakainin dozu; yapilacak olan igleme, uygulanacak bolgeye ve o bolgenin
damarlanma durumuna, bloke edilmesi istenilen seviyenin sayisina, anestezi derinligi
veya sliresine, hastanin tibbi dykiisiine ve hastanin genel durumuna gore degisiklik
gostermektedir. Kan sulandiric1 ilaglarla, antidepresan ilaglarla veya ergot tiirevi
ilaglarla etkilesime girebileceginden dikkatli 6ykii alinmalidir. Aminoester tiirevi bir
lokal anestezik oldugu i¢in allerjik reaksiyonlar hemen hemen hi¢ bildirilmemistir.
Methemoglobin gelismesi genellikle prilokain ve benzokain ilaglarina bagli oldugu
gosterilmis olsa da bupivakain kullanilan baz1 vakalarda diisiik riskli de olsa olustugu
bildirilmistir. Bu sebeblerden otiirli amid tiirevlerine asir1 duyarliligi olan, enjeksiyon
bolgesinde enfeksiyon bulunan, karaciger yetmeligi ya da bobrek yetmezligi olan,
bilinen ciddi kalp yetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, aritmisi olan, hipovolemi

veya hipotansiyonu olan yasli hastalarda dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir(160).

Lokal anestezik diger ilaglarda oldugu gibi toksisite durumlart benzerlik
gostermesine ragmen en kardiyotoksik lokal anestezik ila¢ bupivakain olmasi
nedeniyle norotoksitenin kardiyotoksiteye orani diger lokal anesteziklerden farkli

cikmaktadir.

Lokal anestezi ilaglarin uygulanma yerleri toksisite gelismesi agisindan ¢ok
onemlidir. Yanlislikla dogrudan intravendz enjeksiyon, dolayli yoldan hizlica vaskiiler
alim1 ya da 6nerilen maksimum dozun (2.5-3 mg/kg) gececek sekilde ilag uygulanmasi
toksisite gelismesine zemin hazirlamaktadir. Vaskiiler girisime bagli riski en fazla olan
bolgeden en az olan bolgeye gore siralama yapildiginda intravendz > interkostal >
kaudal > epidural bolge > karin bolgesi interfasial alan >psoas bolgesi > siyatik blok
seviyesi > servikal pleksus blok bdlgesi > brakial pleksus blok bdlgesi seklinde
siralayabiliriz. Kilogram basina onerilen maksimum dozun altinda bupivakain
uygulanmasinda bile lokal anestezi toksisitesinin gelistigi ve sebebi tam agiklanamasa
bile bu tiir vakalarda L-karnitin eksikliginin olmasinin bir risk faktorii olabilecegini
gosteren vaka ¢aligmalar1 da mevcuttur(161). Bir bagka ¢alismada ise bupivakainin L-
karnitin olusum dongiisiinde gorevli enzimlerden karnitin-agilkarnitin translokazi

inhibe ettigi gosterilmistir(162).
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Lokal anestezi toksisitesi gelismesi durumunda erken ve ilk bulgular nérolojik
semptomlar olmustur. Erken donemde perioral uyusukluk, tinnitus, diplopi veya
bulanik goérme, dilde paresteziler goriilirken ge¢ donem ndrolojik bulgular ise
ajitasyon, delirium, solunum depresyonu ve koma seklinde goriildiigi bildirilmistir.
Kardiyovaskiiler toksisitesi gelistigi zaman erken donemde hiertansiyon, tasikardi
goriiliirken son donemde ciddi hipotansiyon, aritmiler, kardiyak bloklar ve asistolinin

gelistigi gosterilmistir.

Asidozun gelismesi ve hipoksiye sekonder gelisen hiperkarbi durumu lokal
anestezi toksisitesine yatkinligi artirir. Asidozun derinlesmesi ile lokal anestezikler
protein baglanmasi azalir ve plazmada serbest ila¢ konsantrasyonu artmis olur.
Hiperkarbi gelismesi durumunda ise beyindeki vaskiiler yapilar genisler ve beynin kan
akimi artmis olur. Bu duruma bagli beyine ulasan lokal anestezik miktar1 da artmis

olur.

Bupivakaine bagli gelisen toksisitenin tedavisi kardivaskiiler etkilerinden ve
ilacin kendisinin uzun etkili lokal anestezik olmasi nedeniyle zor olmustur. Nobet
gecirme ihtimali olan bu tiir durumlarda hava yolunun kontrolii, kardiyopulmoner
resiisitasyon i¢in hazirlik ve midazolam gibi hizli etkili GABAerjik ilaglarla nobet
kontrolii saglanmasi Onerilmistir. Bupivakainin etkisinin uzun olmasi ve bilinen en
kardiyotoksik lokal anestezik ilag olmasi nedeniyle kardiyopulmoner bypassa hazir
olunmasi ve ilag metabolize olana kadar ya da etkisi kaybolana kadar kardiyak
fonksiyonlar1 desteklenmesi gerektigi bildirilmistir. Guy Weinberg tarafindan 2000°1i
yillarda bulunan ve lokal anestezi toksisitesi tedavisinde donem noktasi olan total
parenteral beslenme soliisyonlarinin kullanilmasi ile serbest dolasan lokal anestezik
ilaglar soliisyonun lipit kisimlarinca baglandigini gosterilmistir. Bu durumun
goriilmesi nedeniyle Amerikan Bolgesel Anestezi Dernegi (ASRA) tarafindan
intravendz lipit tedavi secenegi lokal anestezi toksisitesi i¢in altin standart olarak kabul

edilmistir(163).
Intravendz lipit tedavisi ASRA ve Biiyiik Britanya-Irlanda Anestezistler Birligi

tarafindan ortak goriisle onerilmekte ve klavuzlarda yer almaktadir. Bu klavuza goére

intralipit %20 soliisyonunun bolus doz olarak yagsiz vucut kiitlesine gore
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1.5mg/kg’dan bir dakika boyunca uygulanmasi, sonrasinda hemodinami stabil olunca
yagsiz vucut kiitlesine gore 0.25 mg/kg/dk’dan 10 dakika boyunca uygulanmasi
onerilmektedir. Hemodinami stabil edilemezse bolus dozu (1.5 mg/kg) iki sefer
tekrarlanmas1 ve siirekli artan dozlarla 0.5 mg/kg/dk’dan inflizyonun baslanmasi

onerilmektedir(164).

2.12. Opioidler

Opioidler baska bir adlandirmayla opioid agonisler, normalde insan viicudunda
bulunan endorfin olarak bilinen endojen opioid peptitlerine benzer sekilde opioid
reseptorlerine baglanan ilag gurubudur(165). Siklikla cerrahi dncesi sedasyon, travma
ya da cerrahi islemler i¢in analjezik etki, dogum eylemi i¢in analjezik etki, renal kolik
gibi akut agrinin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica kansere bagli ya da kansere
sekonder gelisen paraneoplastik sendromlarin olusturdugu kronik agr1 tedavisinde de

kullanilmaktadir(166).

Opioid aganistleri saf agonistler (morfin, oksikodon, fentanil gibi), parsiyel
aganistler (buprenorfin gibi) ve mikst agonist-antagonisler (butorfanol, pentazosin,
nalbufin gibi) olmak lizere {i¢ gruba ayrilirlar. Bunun yaninda opioid agonistleri
yapilar1 bakimindan dogal (kodein, hidrokodon, morfin), yar1 sentetik (hidromorfin,
oksimorfon) ve sentetik (fentanil, sufentanil, meperidin, metadon, nalbufin,

oksikodon, pentazosin, tramadol) olmak {izere ii¢ grupta siniflandirilmistir(167).

Genetik calismalarda beyinde pre-proenkefalin, pre-proopiomelanokortin ve
pre-prodinorfin adinda ii¢ opioid peptit sistemi ve bununla birlikte farkli gérevleri olan
ve opioidler igin segici reseptor gorevi goren p (MOR), x (KOR) ve 6 (DOR) opioid
reseptorleri bulunmustur(168-170). MOR agonistleri 6fori, strese yaniti azaltma gibi
etkileri mevcuttur. KOR agonistleri disfori, stres benzeri negatif duygudurum halleri
olusturuken, DOR agonistleri ise anksiyolitik, antidepresif ve kaygiy1 azaltic1 pozitif
etkileri mevcuttur. MOR opioid analjezikler i¢in yliksek afinite saglasa da agr1 ve
analjeziyi diizenleme acisindan her ii¢ reseptdrde etkilidir. Odiillendirici etki MOR’a
bagliyken, hedonizm, ruh hali ve stres diizenleme etkileri daha ¢cok KOR ve DOR’a
bagli oldugu goriilmiistiir(171-173).
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Dordiincli  reseptor c¢esidi  olarak nosiseptin  opioid reseptdrii  (NOP)
tanimlanmistir. Bu reseptor MOR, KOR, DOR ile filogenetik benzerlik olmasina
ragmen ayni ligandlara baglanmazlar(174). NOP digerlerinden farkli olarak naloksana

duyarl degildir(175).

Tiim opioid reseptorleri G protein iliskili ligandlara baglanarak etki gosterirler.
G protein iligkili ligandlardan Gi ve Go alt tiplerine baplanir. Adenozin trifosfati
(ATP) cAMP’ye ¢eviren adelinat siklaz enzim aktivasyonu opioid reseptorlerinin
uyarilmasi ile Gi ve Go ligandlara baglanarak inhibe ederler. Boylece cAMP olusumu
azaltilmis olur(176). Bu sekilde kalsiyum kanallar1 inaktive , potasyum kanallari ise
aktiflesere hiicrenin uyarilabilirliginin azaldigi goriilmistiir(177). Opioid tiirevi
ilaglarin istenilen etkileri G protein iliskili ligandlar sayesinde olurken, istenmeyen
baz1 etkileri ise diferansiye sinyallesmeden dolayr [-arrestin etkisiyle oldugu
savunulmustur. Ornegin KOR ’un analjezik ve antipuritik etkisi Gi proinlerle olurken
disforik etkilerinin sebebinin B-arrestin ile etkilesmesiyle oldugu bulunmustur. Ayni
sekilde MOR etkilerini Gi proteinlerle etkileserek analjezi etki gosterirken, B-arrestin
etkilesimi sonucu solunum arresti veya kabizlik gibi istenmeyen etkiler ortaya ¢iktigi

goriilmiistiir(178-180).

Opioidlerin metabolizmast kendi igerisinde farkliliklar  gdsterebilir.
Opioidlerin biiyiik bir c¢ogunlu viicuda alindiktan sonra karacigerde ilk gecis
eliminasyonuna ugrarlar. Buradaki amag lipofilik yapidaki opioid ilaglarmin
karacigerde Faz I, Faz II veya hem Faz I hem de Faz II reaksiyonlarina girerek
hidrofilik yapiya doniismesi ve idrarla atilimini kolaylastirilmasidir. Faz 1
reaksiyonlarda oksidasyon, hidroksilasyon, deaminasyon gerceklesirken faz II
reaksiyonlarda glukronik asit, glisin, glutamat siilfat gibi hidrofilik bilesiklerle
konjugasyon bulunmaktadir. Faz I reaksiyonlarinda karacigerin sitokrom P450 (CYP)
enzimleri kullanilirken, Faz II reaksiyonlarinin en 6nemli enzimi ise iiridin difosfat
glukuronosiltransferaz (UGT) enzimi oldugu gosterilmistir. Bazi opioid tiirevlerinin
metabolitleri inaktif olurken bazilarinin ise metabolitleri kendisinden daha aktif

olabildigi gosterilmistir(181).

38



Opioid kullanimina bagl solunum sistemindeki etkileri opioid reseptorlerinin
oldugu merkezi sinir sistemi, beyin sapi, karotis body, Boétzinger kompleksi,
parabrakial niikleus ve dorsal rotsal niikleus etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Buralarda bulunan opioid reseptorlerinin B-arrestin par¢asinin solunum ile ilgili

bradipne ve solunum depresyonu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir(182).

Opioid kullanimina bagli gelisebilecek kardiyovaskiiler sistem yan etkileri
bakimindan yapilan ¢alismalarda ¢ok az bulgulara rastlanilmistir. Opioid kullanimi
benzodiazepinlerle birlikte oldugu durumlarda kalp fonksiyonlarinda azalmanin
oldugu gosterilmistir. Analjezik etki i¢in kullanilan opioidlerin bradikardi ve
vazodilatasyona neden oldugu belirtilmistir. Hipotansiyon morfin, hidromorfin,
meperidin gibi opioid ilaglarin histamin salinima bagli oldugu diistintilmektedir. Buna
bagli olarak nadiren 6dem, ortostotik hipotansiyon ve senkopa neden oldugu ifade
edilmistir. Kardiyak iletim lizerine etkilerinin olmadig1 belirtilse de metadon ve
buprenorfin kullanimina bagli QTc siiresinde uzama oldugu belirtilmistir. QTc uzama
riski bulanan hastalarda opioid tedavi rejim degisikliklerinde muhakkak EKG ile takip
edilmesi gerektigi onerilmistir(183).

Gastrointestinal sistemde bulunan motor aktiviteyi kontrol eden myenterik
pleksuslarda ve sekretuar igerikleri kontrol eden submukozal pleksuslarda opioid
reseptorleri bulunmaktadir. Akut ya da kronik agriyr tedavi etmek icin kullanilan
opioidler gastrointestinal sistemde bu reseptorle de etkilesime girerek agiz kurulugu,
gastroozefagial reflii, kusma, siskinlik, karin agrisi, kabizlik, anoreksi gibi

semptomlara neden oldugu gosterilmistir(184).

Opioid kullamina bagli néroendokrin sistemin de etkilendigi belirtilmistir. Bu
sistem igerisinde etkilenenler hipotalamo-hipofiz-adrenal medulla (HHA) ve
hipotalamo-hipofiz-gonadal sistemler etkilenmistir. Bunun sonucunda testesteron,
Ostrojen, progesteron, liiteinlestirici hormon (LH), gonadotropin salgiyici hormon
(GnRH), dehidroepiandesteron (DHEA), adrenokortikotropin hormon (ACTH)
seviyeleri azalirken; kortikotropin salgilatict hormon (CRH), kortizol ve biiylime
hormonu (GH), tiroid uyarict hormon (TSH) ve prolaktin (PRL) serum seviyelerinin

arttig1 gosterilmistir(184).
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Opioidlerin farmakodinamik etkileri i¢erisinde analjezik etki ilk istenen cevap
olsa bile opioid kullanimmna bagli bulanti-kusma, 6fori, disfori, sedasyon,
hipotansiyon, gastrointestinal dismobilite ve hatta solunum depresyonuna kadar genis
pencerede yan etkilerinin de olabilecegi belirtilmistir(185). Akut ya da kronik agrida
opioid dis1 medikal ilaglarla bagar1 saglanamadig1 durumlarda opioid kullanima bagl
gelisebilecek bu komplikasyonlar gozetilerek hastaya 6zgli uygun doz ve rejimde

opioid tedavisine baslanmasi onerilmektedir(186).

2.12.1. Morfin

Morfin, papaver somniferumdan elde edilen dogal alkaloid opioidtir. Siklikla
orta ve siddetli agrilarda kullanilmistir. Zayif bir baz oldugu i¢in fizyolojik pH’da su
icerisinde ¢Oziinlir. Tam agonist olarak etki eder ve MOR reseptorlerine afinitesi
yiiksektir. Morfinin analjezik etkisinin yaninda MOR reseptorlerine tutunarak
solunum depresyou, bulanti-kusma, gastrointestinal motilitede azalma ve sedasyon
etkileri de bulunmaktadir(187, 188).

Morfin yiiksek perfiizyonu olan dokularda (akciger, karaciger, bobrek vb)
hizlica yayilir. %15-30 kadar1 plazma proteinlerinden albumin ve alfal asit
glikoprotein tarafindan taginmaktadir. Bunlarin yaninda morfin P-glikoproteinler i¢in
substrat gorevi gormektedir. Bu proteinler kann-beyin mebraninda bulunurlar ve
mebran akis proteinidir(189, 190). Morfin oral uygulandiktan sonra karacigerde ilk
gecis eliminasyonuna ugradigindan dolayr biyoyaralanimi diisiiktiir. Karacigerde
metabolizmasinda birinci olarak glukuronik asitle konjugasyona ugrayarak morfin-3-
glukronide (%45-55-ana metabolit) ve morfin-6-glukronide (%10-15) doénisiir. Bu
metabolitler aktiflerdir. Bu konjugasyonunda gorevli 6nemli bir baska enzim ise liridin
difosfo glukuronosil transferaz (UGT) enzimidir(191, 192). Yaklasik %5 kadar

sitokrom enzimlerince N-demetilasyon yoluyla normorfine doniistiirtiliir(167).

Morfinin atilimi %10 kadar1 degismemis halde, %45-55 kadar1 morfin-3-
glukronide seklinde, %10-15 kadari morfin-6-glukuronid seklinde ve %5 kadari ise
diger kiiciik metabolitleri seklinde atilir(191).
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Morfinin dagilimi ve klirensi iizerine bir¢ok calisma yapilmistir. Morfin
uygulamasindan sonra BOS 06rneklemesinin yapildigi ¢alismada BOS sivisinda
morfin, morfin-3-glukronid ve morfin-6-glukronidin bulundugu gosterilmistir. Yine
ayni ¢alismada morfinin metabolitlerinin morfine kiyasla BOS igerisinde daha fazla

bulundugunu belirtmislerdir(193).

Transkiitandz elektrik uygulamasiyla morfinin farmokodinamik 6zelliklerinin
incelendigi bir ¢alismada, morfin kullanimmin agr1 olusumunu engelledigini
gostermistir. Bunun yaninda kas mekanik uyarimi, 6zefagus elektrik ve mekanik
uyarimi ve dermisin termal uyarimlari da kullanilmistir. Hepsinde agri olusumunu
engelledigine dair kanitlar bulunmustur. Etki stiresi bakimindan ise sadece 6zefagusun
elektriksel uyariminda morfin kullanimi sonrasi morfinin etki siiresinin diger agri

modellemerine kiyasla uzadigi gosterilmistir(194, 195).

Morfinin gastrointestinal dismobilte, bulanti-kusma ve solunum depresyonu
gibi ciddi yan etkileri nedeniyle analjezik etkili morfin kadar gii¢lii birgok medikal ila¢
icin arastirma yapilmistir. Fakat glinlimiizde hala morfinin bu yan etkileri olmasina

karsin analjezik etki konusunda morfin kadar etkili medikal ilag bulunamamistir(196,

197).

2.12.2. Tramadol Hidrokloriir

Tramadol orta ve siddetli agrilarda kullanilan opioid tiirevi analjezik ilagtir.
Genellikle postoperatif donemde akut agr1 , kanser hastaligina sekonder gelisen kronik
agr1, kas-iskelet agris1 i¢in nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara ek olarak kullanilan
medikal ilagtir(198). Etki mekanizmasi MOR reseptorleri ve seratonin-ndradrenalin
geri alim inhibitorii olarak gosterir. Morfinden farkli olarak sentetik bir opioidtir.
Tramadolle birlikte metaboliti olan O-desmetiltramadol da MOR agonistidir. O-
desmetiltramadoliin afinitesi tramodole gore 300 kat daha fazladir. Seratonin-
noradrenalin ger alimimi da inhibe ederek merkezi sinir sisteminde agri iletimini
engelleyici ikinci bir yolu da kullandig1 gosterilmistir(198). Bazi ¢calismalarda NMDA

reseptOr antagonisti oldugu da gosterilmistir(199).
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Oral, rektal ve paranteral IM/IV formlar1 olan tramadoliin biyoyararlanimi
yaklagik olarak %75 kadardir. Esas olarak tramadol ve metaboliti bobreklerle atilir.
Ortalama yar1 6mrii ise yaklasik 6 saattir. Kann-beyin bariyerini gegtigi gibi plasental

bariyerini de gectigini gdsteren kanitlar mevcuttur.

Tramadoliin en sik goriilen yan etkileri bulanti-kusma, bas donmesi, agiz
kurulugu kabizlik ve sedasyondur(200). lyi tolere edilebilen bir ilag oldugu igin
genellikle doz ayarlamasi gerektirmez. Diger opioidlere gore bagimlilik riski diisiik

oldugu i¢in giivenli bir ilagtir.

Tramadol kullanimima bagli olarak muskiiler hiperaktivite, otonom
hiperaktivite ve zihinsel durum degisikligi ile giden seratonin sendromuna neden
olabilir. Ozellikle antidepresan ilaglarla birlikte kullanimi bu durumun gelisimini

artirabilir.

2.13. Hasta Kontrollii Analjezi (PCA)

Akut agrinin; yetersiz ve etkisiz sekilde tedavi edilmesi son zamanlarda bu
konu iizerinde daha ¢ok arastirma yapilmasina sebep olmustur. 1973 yilinda Marks ve
Sachar’in yapmis oldugu ¢alismada postoperatif donemde hastalarin agrilarini giderme
konusundaki eksiklikleri ve hem doktorun hem de hemsirenin opioid analjezikler
hakkinda eksik ve yanlis bilgilerinin oldugunu gostermistir(201). 1963 yilinda
intravendz analjezik kullaniminin intramiskiiler analjezik kullanima iistiinligtini
gosterilmis ve daha sonra hasta istegi lizerine Sechzer tarafindan ilk bagsta 1968 yilinda
hemsire takibi ile daha sonra ise 1971 yilinda bir makina araciligiyla kiigiik

intravaskiiler dozlarla opioid kullanarak PCA’nin gelismesinde dnciiliik etmistir(202).

Austin ve arkadaslar intavendz PCA’nin farmakolojik etkilerini aragtirmak
tizere opioid analjeziklerin konsantrasyon-etki grafiklerini inceleyerek siddetli agri
sirasinda kullanilan maksimum konsantrasyonlardaki minimal artiglarin agriy1 6nemli
Olciide azalltigin1 bulmustur. Bunun sonucunda agrinin giderildigi en kiiciik
konsantrasyona minimum etkili analjezik konsantrasyon (MEAC) tanimlamasi

yapild1.(203)
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2.13.1. PCA Modlar1 ve Tanimlari

PCA modlarindan en sik kullanilan iki yontem bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi sabit doz araliklarla kendi kendine uygulanan sekli olan istege bagli dozlama,
ikincisi ise sabit hizla arka plan inflizyonu ve hasta tarafindan sabit dozla kendi
kendine uygulanan sekli siirekli infiizyon art1 istege bagli dozlamadir. Gelisen
teknoloji ile birlikte her iki modu da kontrol eden mikroiglemcili PCA cihazlariyla

bunlar1 ayarlamak giinlimiizde daha kolay olmaktadir.

Tiim modlar icin belirli tanimlamalar vardir. ilk yiikkleme dozu, bolus dozu,
kilitleme araligi, arka plan inflizyon hiz1 ve saat dilimleri (1 saat/4saat) terimleri
kullanilmaktadir. Ik yiikleme dozu; PCA cihaz ayarlamasini yapan proglamlayici
(hasta degil) tarafindan belirlenen dozun titrasyonuna izin verir. Bu ayar PACU‘da
hemsireler tarafindan ya da servislerde sorumlu hemsire tarafindan ayarlanir. Bolus
dozu baska bir adlandirmayla PCA dozu, talep butonunun etkinlestirilmesi sonucu
hastaya verilen analjezi miktaridir. Opioidlerin etkileri ve hastalarin sik talep etme
ihtimalleri distiniiliirek asir1 dozu 6nlemek amaciyla kilitlenme araligi belirlenir.
Kilitlenme siiresi ile hasta talebi olsa bile siire igerisinde ek bagka bolus yapilmasina
imkan vermez. Infiizyon hizi, hastanmn bolus dozlarmi uygulayip uygulamayacagina

bakilmaksizin belirlenen sabit dozda infiizyon seklinde ilacin gonderilmesidir(204).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dal1 gogiis cerrahisi ameliyathanesinde torakotomi cerrahisi uygulanacak hastalarda
Atatiirk Universitesi Etik Kurul Komitesi onay1 alindiktan sonra, 08/2019-08/2021
tarihleri arasinda randomize kontollii, prospektif ve ii¢ grupta cift-kor calisma olacak

sekilde yapildi.

Calismaya elektif sartlarda gogiis cerrahisi klinigince torakotomi cerrahisi
uygulanacak hastalar secildi. Yas araligi 18-65 olan, ASA siniflamasina goére I-111
olarak belirlenen ve c¢alismaya katilmay1 kabul eden 60 hasta randomize olarak tig

gruba ayrildi.

Santral veya periferik norolojik hastaligi olan, koagiilopatisi olan veya
antikoagiilan ila¢ kullamim &ykisii olan, aritmisi, ciddi kalp, bobrek veya kalp
yetmezligi oykiisti olan, ¢alismada kullanilacak ilaglardan birine bilinen allerjisi olan,
yas aralign 18-65 disinda kalan, kooperasyon kurulamayan, BMI > 35 olan ve

caligmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Cerrahiden bir giin once hastalarin uygunlugunu degerlendirmek ve temel
verileri kaydetmek icin grup atamasina kor olan bir aragtirmaci tarafindan hasta ile
anestezi oncesi bir goriisme yapildi. Calismaya dahil edilme Kkriterlerine sahip hastalar
calisma hakkinda bilgilendirildi, ¢calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan yazili
onam alindi. Caligmaya dahil edilecek hastalar bilgisayar programi ile rastgele
randomize edildi. Bu calisma tiglii-kor olarak planlandi; hastanin kendisi, hastayi
degerlendirip verilerini kayit eden arastirmaci ve istatistiksel analizi yapan arastirmaci
hastanin hangi gruba dahil oldugu bilgisine sahip degildi. Randomizasyon dizisi,
bilgisayarl1 bir rastgele sayi iireteci ile olusturuldu ve hastalar rastgele olarak Grup 1,
Grup 2 veya Grup 3’ e atandi. Hastanin hangi gruba dahil edildigi, seri olarak
numaralandirilmis kapali opak zarflarda yer aldi. Baska bir arastirmaci (bu aragtirmada
yer almayan ve grup atamasina kor olmayan), anestezinin blok uygulamasi ve
indiiksiyonundan 6nce, hastanin hangi gruba dahil edildigini gérmek i¢in zarflar agti.

Grup tahsisine kor olan tglincii bir anestezist, intraoperatif verileri toplamaktan
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sorumluydu. Ameliyat sonrasi veriler hastalari ziyaret eden ayni arastirmaci tarafindan
topland1 ve kaydedildi. Tim ameliyatlar ayni cerrahi ekip ve ayni anestezi ekibi

tarafindan yapildi.

Hastalar randomize olarak Grup ES, Grup L ve Grup P olarak ii¢ gruba ayrildu:

Grup ES (n=20): indiiksiyondan hemen sonra USG esliginde 20 ml voliimde
0,25% bupivakain ile ESP blok yapilan hastalardi. Indiiksiyonda 1,5mg/kg dozunda
i.v. salin bolus yapildi ve ardindan 1,5 mg/kg/saat dozunda i.v. salin inflizyonuna

devam edildi.

Grup L (n=20): Indiiksiyonda 1,5 mg/kg dozunda i.v. lidokain bolus uygulanan
hastalards. intravendz lidokain bolus uygulamasinin ardindan 1,5 mg/kg/saat dozunda
i.v. lidokain infiizyonuna operasyon siiresince devam edildi. Bu grupta ES

grubundakine benzer sekilde ayni voliimde salin ile ESP blok uygulandi.

Grup P (n=20): Grup L ile benzer sekilde lidokainin inflizyon dozunu salin ile
alan ve Grup ES ile ayn1 voliimde salin ile ESP blok uygulanan hastalardi.

Calisma siiresi boyunca Grup ES ve Grup P deki hastalardan birer hasta,
intraoperatif donemde operasyon tipi degistigi i¢in ¢alisma dig1 birakildi. Caligma 58

hasta tizerinden yapilmaya devam edildi.

Anestezi indiiksiyonu her ii¢ gruptada benzerdi. Postoperatif analjezi tim
hastalarda operasyon bitiminden 30 dakika dncce 0,1 mg/kg i.v. morfin, 1000 mg i.v.
parasetamol ve i.v. deksketoprofen ile yapildi. Postoperatif donemde i.v parasetamol

4x1 seklinde yapilmaya devam edildi.

Postoperatif donemde tiim hastalara yiikleme dozu 50mcg, bolus dozu 20 mcg,
bazal infiizyon dozu 20 mcg ve kilitli kalma siiresi 20 dk olacak sekilde fentanyl ile
hazirlanan PCA takildi.
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PACU iinitesinde postoperatif 1,2,4,8,12 ve 24. Saatlerde istirahatte ve
oksiirtikle viziiel analog skala skorlar1 degerlendirildi. Ayrica postoperatif donemde 0-
4, 4-8, 8-12, 12-24 saat araliklarinda opioid tiikketim miktarlar1 dokiimante edildi. 24.
saat sonunda toplam opioid tiiketimleri hesaplandi. Tiim hastalarin peroperatif
donemde remifentanil tiiketim miktarlar: not edildi.

Bu c¢alismanin primer amaci torakotomi cerrahisi geciren hastalarda
postoperatif agr1 kontrolii igin ESP blok ile perioperatif i.v. lidokain infiizyonunun
etkinliginin karsilastirilmasiydi. Sekonder amaci ise postoperatif agri kontrolii
amaciyla yapilan islemlerin hasta memnuniyeti agisindan etkisini ve peroperatif
remifentanil tilketimini arastirmakti.

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corporation, Armonk, New York,
United States) ve PAST 3(Hammer, ., Harper, D.A.T., Ryan, P.D. 2001. Tek
degiskenli verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk francia testi ile
degerlendirlirken varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirlidi. Ikiden fazla
grubun nicel verilere gore birbiriyle karsilastirilmasinda parametrik testlerden One-
Way Anova (Robust Test: Brown-Forsythe) parametrik olmayan testlerden ise
Kruskal-Wallis H Testi Monte Carlo simiilasyon sonuglari kullanilarak test edildi ve
Post Hoc analizler i¢in Dunn’s Testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin birbiri ile
karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi
ile test edildi. Nicel degiskenler tablolarda ortalama + SS. (standart sapma) ve Medyan
(Minimum / Maximum) seklinde ifade edilirken kategorik degiskenler ise n (%) olarak
gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiiciik

anlamli1 kabul edildi.

Ornek boyutunu belirlemek i¢in G*Power (siiriim 3.1.9.2) programi kullanildi.
Bu c¢aligmadaki birincil amacimiz postoperatif 24 saatlik opioid tliketimini
degerlendirmekti. Beser hasta ile yapilan pilot ¢aligmada 24 saatlik fentanil tiikketimi
Grup L’ de 697110 mcg ve Grup ESP’ de 605+£75 mcg’ idi. Gruplar arasinda 24
saatlik 90 mcg fentanil tiiketim farki olmasi anlamli kabul edildiginde her grup icin
18’ er hastayla drneklem biiytikliigiiniin 0.05'lik bir a hatasiyla % 80 gii¢ saglayacagi
tahmin edilmistir. Calisma dis1 kalabilecek hastalar da hesaba katilarak gerekli
orneklem biiyiikliigli her grup i¢in 20 hasta olacak sekilde ayarlandi.

46



4. BULGULAR

Calisma siiresince takip edilen 58 hastanin demografik verileri, operasyon tiirii
ve ozellikleri ve anestezi siiresi ile iligkili verileri Tablo 4.1 de gosterildi. Tablo 4.1°
de verilen ozelliklere gore gruplar arasinda cinsiyet, yas, kilo, boy ve BMI agisindan

karsilastirma yapildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Hastalarm ASA  siniflandirilmas1  agisindan  gruplardaki  dagilimina
bakildiginda ASA | smiflamanin her ii¢ grupta da biiyikk ¢ogunlugu olusturdugu
goriildii. Fakat gruplar arasindaki karsilastirmada ASA siniflamasinin derecesinin
anlamli fark olusturmadigi goriildii (p>0,05). Bununla birlikte gruplar arasinda

anestezi ve operasyon siiresi bakimimdan da anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Operasyon esnasinda hastalara wedge, pnomonektomi, lobektomi,
nonrezeksiyon ve sleeve yontemleri uygulandi. Grup P’deki hastalara ¢ogunlukla
rezeksiyon yonteminin uygulanmadigi cerrahi tiirii uygulanirken; Grup ES ve Grup
L’deki hastalara uygulanan cerrahi tiirii ¢cogunlukla wedge yontemi uygulanmustir.
Bununla birlikte hem ES grubunda hem de L grubunda sleeve yontemi tercih edilmedi.
Yapilan torakotomi yonteminde ise lateral, posterolateral ve anterolateral
yaklagimlarinda bulunuldu. Anterolateral yaklasim sadece grup L’deki hastalardan bir
tanesine uygulandi. Lateral yaklasimli torakatomi her ii¢ grupta da c¢ogunlugu
olusturdu. Hem operasyon tiirii bakimimdan hem de torakotomi yaklasimi agisindan

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Intraoperatif donemde toraktomi uygulanan hastalar arasinda cilt insizyon
uzunlugu ile toraks duvar insizyon uzunluklar1 karsilastirildi. Bu karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda cilt veya toraks duvar insizyon uzunluguna bagl anlamli
fark bulunmadi (p>0,05).

Gruplar arasinda kot retraksiyon siiresi ve genisligi karsilastirildi. Her g

grupta bir fark bulunamad:i (p>0,05).
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Gruplar

arasinda  gogis

tipl

say1st

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

ve gogls

tipti  kalis

suresi

Operasyon sirasinda operasyona sekonder gelisen kot fraktiirii ¢alismaya

katilan 58 hastanin 7’sinde goriilmiistiir. Bunlardan 2 tanesi Grup P’de, 2 tanesi Grup

ES’de ve 3 tanesi ise Grup L° de idi. Bunlarin karsilastirilmas: yapildiginda diger

bulgularla ayn1 sekilde anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Toraks duvar rezeksiyonu ise

calismaya katilan tiim hastlarin sadece Grup ES’de tek hastada goriildii. Bu durum da

anlamli fark ortaya ¢ikarmadi (p>0,05).

Tablo 0.1. Demografik veriler ve operasyon 6zellikleri

Grup Kontrol Grup Grup p
(n=19) ES Lidokain
(n=19) (n=20)

Yas 42.53 £ 16.71 40.79 £ 17.61 46.05+16.53 0.693%
Agirlik (kg) 74.74 + 14.88 73.79 £ 14.22 72.40 £ 12.89 0.841°
Boy (cm) 173.11+11.79  169.68 = 7.87 167.85 +7.31 0.1902
BKI 24.94 + 436 25.56+4.22 25.69 £4.27 0.859 @
Cinsiyet (E/K) 13/6 13/6 16/4 0.548°
ASA smiflamas (I/TI/TIT) 17/2/0 14/4/1 12/8/0 0.166°
Anestezi siiresi (min) 181.42+£82.60 184.74+57.17 166.25+72.87 0.658%
Cerrahi siiresi (min) 130 (90-210) 150 (115-195)  112.50(85-171)  0.288°
Operasyon Tip

Wedge 6 15 9

Pnémonektomi 1 1 1

Lobektomi 3 1 2 0.277°

Nonrezeksiyon 8 2 8

Sleeve 1 0 0
Torakotomi Tipi

Lateral 14 12 16

Posterolateral 5 7 3 0.303°

Anterolateral 0 0 1
Cilt insizyon uzunlugu (cm) 11 (8-12) 12 (10-14) 10 (7.5-12) 0.058¢
Tablo 4.1. (Devami)
Toraks duvar insizyon uzunlugu (cm) 12 (14-15) 15 (12-17) 13 (6.5-14.5) 0.168°
Kot retraksiyon siiresi (min) 85 (60-120) 90 (60-150) 67.50(35-112.50) 0.444°
Kot retraksiyon genisligi (cm) 7 (5-8) 9 (6-10) 6 (4.5-8) 0.057¢
Gogiis tiipii sayis1 (I/IT) 14/5 1217 17/3 0.205°
Gogiis tiipii kalis siiresi (giin) 5(5-5) 5(5-5) 5 (4.5-5) 0.944°¢
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Kot fraktiirii (evet/hayir) 2/17 2/17 3/17 0.896°
Gogiis duvari rezeksiyonu (evet/hayir)  0/20 1/18 0/20 0.371°

Degerler numara(n), ortalama + SS ya da median (%25-75) olarak verildi. Grup P: kontrol grubu,
Grup ES: ESP blok uygulanan grup, Grup L: Lidokain uygulanan grup.

ASA: American Society of Anesthesiologists;

20ne Way ANOVA gruplar arasi

®Pearson Chi-square test

¢ Kruskal-Wallis test (Monte Carlo),

Caligmaya dahil edilen 58 hastanin postoperatif donemde opioid tiiketim miktarlari
0-4 saat, 4-8 saat, 8-12 saat, 12-24 saat ve toplam 0-24 saatlik dilimler olarak
kaydedildi ve istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4.2 ve Sekil 4.1°de gosterildi.
Gruplar arasinda postoperatif opioid tiiketimi agisindan istatistiksel olarak 4-8 saat ve
8-12 saat dilimleri arasinda anlaml fark gézlenmezken; 0-4 saat diliminde Grup ES
ve Grup L gruplarinin Grup P’ ye iistiin oldugu goriilmistiir; 12-24 saat diliminde
Grup ES ve Grup L, Grup P ile karsilastirildiginda opioid tiikketimi istatistiksel olarak
anlaml1 diisiik bulundu (p<0.05).

24 saatlik opioid tiikketimlerine bakildiginda Kontrol gurubuna gére hem ES

hem de lidokain grubunda istatistiksel olarak daha az tiiketim olmustur (p=0.024).

Tablo 4.2. Opioid tiiketim miktarlar1 karsilastirmasi

Grup P Grup ES Grup L P (gruplar

(n=19) (n=19) (n=20) arasinda)
PCA 0-4 saat (mcQ) 210 (170-230) 170 (150-190)* 170 (150-190)* 0.0012
PCA 4-8 saat (mcQ) 140 (120-160) 140 (120-180) 120 (100-140) 0.0792

PCA 8-12 saat (mcg) 140 (120-180) 140 (120-160) 140 (110-160)  0.271°
PCA 12-24 saat (mcg) 320 (300-380) 260 (250-300)* 300 (270-310)*  <0.001
PCA Total 24 saat (mcg) 770 (730-930) 710 (660-830)* 720 (650-770)*  0.024°

Degerler ortalama + SS veya median (%25-75) olarak verildi. PCA: hasta kontrollii analjezi, mcg:
microgram

@Kruskal-Wallis test (Monte Carlo)

*p<0.05 Kruskal-Wallis (Monte Carlo), Post Hoc Test: Dunn’s test, Group ES ve Grup L, Grup P ile
karsilastirildiginda

(24 saatlik opioid tiiketimi igin ES vs. Kontrol p=0.043, Lidokain vs. Kontrol p=0.009)
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Grafik 0.1. Gruplar aras1 opioid tiiketim karsilastirilmasi
*p<0.05 Kruskal-Wallis (Monte Carlo), Post Hoc Test: Dunn’s test, Group ES ve L, Grup P ile
karsilastirildiginda

Intraoperatif donemde calismaya dahil edilen hastalarin remifentanil
tiikketimleri kaydedildi. Intraoperatif donemde her ii¢ gruptada remifentanil tiiketimleri

bakimindan anlamli fark bulunmamastir (p>0,05).

Ek analjezi gereksinimi agisindan gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikt1 (p<0,05). Bu sonuglar
dogrultusunda Grup P’deki 19 hastanin 18’inde, Grup ES’deki 19 hastanin ise 9’unda
ek analjezi ihtiyact oldugu goriildi. Bununla birlikte Grup L’deki hastalarin ise
yarisinda agr1 gidermek igin ek ilag gereksinimi oldugu bulundu. Sonug olarak ek
analjezi gereksinimi Grup ES ve Grup L’de kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu
goriildi (Tablo 4.3).
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Tablo 0.3. Intraoperatif remifentanil tiiketimi, kurtaric1 analzeji gereksinimi

Grup P Grup ES Grup L P (gruplar
(n=19) (n=19) (n=20) arasinda)
Intraoperatif
Remifentanil 1000 (400-1500) 1100 (800-1500) 800 (550- 0.2852
o e 1000)
Tiiketimi (mcg)
Kurtarict Analjezi (E/H) 18/1 9/10° 10/10°¢ 0.005°

Degerler ortalama + SS veya median (%25-75) olarak verildi. mecg: mikrogram, E/H: Evet/Hayir (rescue
analjezi gereksinimi olan hasta sayisi), p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

* p<0.05 Kruskal-Wallis (Monte Carlo), Post Hoc Test: Dunn’s test, Grup L ; Grup P ve Grup ES ile
karsilagtirildiginda

b Pearson Chi-square test

¢ p<0.05 Pearson Chi-square test Group ES ve Grup L; Grup P ile karsilagtirildiginda

Hastalarin postoperatif agr1 skorlar1 VAS skalasi kullanilarak, postoperatif
doénemde ilk olarak PACU’da, daha sonra ise ameliyattan 1, 2, 4, 8, 12 ve 24 saat
sonrasinda istirahat halinde (VAS istirahat) ve aktif hareketle (VAS dinamik) olmak
tizere degerlendirildi.

Istirahat doneminde bakilan VAS istirahat cetvelinde her ii¢c grupta da 8. saat,
12. saat ve 24. saat istirahat VAS skalasinda anlamli fark bulunmazken, istirahat VAS
skorlar1 kiyaslandiginda; PACU, 1.saat, 2.saat ve 4. Saat VAS skorlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0.05). 8.saat, 12.saat ve 24.saat VAS
istirahat degerlendirmeleri agisindan ise her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmamistir (p<0.05). Ancak tiim zaman dilimlerindeki istirahat
VAS skorlari kiyaslandiginda hem Grup ES, hem de Grup L’deki skorlar Grup P’ye
kiyasla daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.4. ve Sekil 4.2).
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Tablo 0.4. Gruplar aras1 VAS istirahat degerlendirilmesi

Grup P Grup ES Grup L P*(gruplar
(n:19) (n=19) (n:20) arasznda)
VAS istirahat
PACU 5 (4-6) 2(0-3)¢ 2(1-3)P <0.001
1 saat 5 (3-6) 2(2-4)¢ 2(1-3)F <0.001
2 saat 4 (2-5) 2(2-4)¢ 2(2-3)P 0.013
4 saat 4 (3-5) 3(2-4)¢ 2(1-4)8 0.047
8 saat 4 (2-5) 3(2-4) 2(1-4) 0.112
12 saat 3(2-4) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.074
24 saat 2 (1-3) 2 (1-3) 1.5 (0.5-3) 0.475

Degerler median (%25-75) olarak verildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

PACU: Post-anesthetic care unit

*Kruskal-Wallis test (Monte Carlo)

* p<0.05 Kruskal Wallis Test (Monte Carlo), Post Hoc Test : Dunn's Test Grup P ile karsilagtirildiginda
P p<0.05 Kruskal Wallis Test (Monte Carlo), Post Hoc Test : Dunn's Test Grup P ile karsilastirildiginda

(Calismaya katilan hastalarin VAS dinamik durumlar1 Tablo 4.5 ve Sekil 4.3’de
istatiksel olarak gosterildi. Bu verilere gore her ii¢ grupta da 4, 8, 12 ve 24.saat
dilimlerinde dinamik VAS arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Buna ragmen
dinamikVAS verileri PACU’da, 1.saat ve 2.saat degerlendirmelerinde istatiksel olarak
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Hem Grup ES, hem Grup L; Grup P
ile kiyaslnadigindan {stiin bulunmustur. Dinamik VAS degerlerinde ise tiim
zamanlarda Grup ES ve Grup L i¢in < 4 iken kontrol gurubu istirahat VAS degerleri
gibi PACU’da yiiksek baslayip 24. saatin sonunda 3 degerine ulagmisti.
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£ B A
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Grafik 0.2. Gruplar aras1 VAS istirahat karsilastirmasi
*p<0.05 Kruskal Wallis Test (Monte Carlo), Post Hoc Test : Dunn's Test Grup P ile karsilastirildiginda
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Tablo 0.5. Gruplar arast VAS dinamik degerlendirilmesi

Grup P Grup ES Grup L P*(gruplar
(n:19) (n:19) (n:20) arasznda)
Dinamik VAS
PACU 6 (5-8) 2 (0-4) 2.5 (1-3.5)¢ <0.001
1 saat 5 (5-7) 3(2-5)¢ 3(2-4)¢ <0.001
2 saat 5 (4-6) 4 (3-4) 3(2.5-4)¢ 0.010
4 saat 4 (3-6) 4 (3-4) 3(1.5-5) 0.078
8 saat 5 (3-6) 4 (2-5) 3 (1.5-5) 0.108
12 saat 4 (2-5) 3(2-4) 2.5 (1-4) 0.099
24 saat 3 (2-4) 3 (1-4) 2(1-3) 0.186

Degerler median (%25-75) olarak verildi. P<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

PACU: Post-anesthetic care unit

*Kruskal-Wallis test (Monte Carlo)

* p<0.05 Kruskal Wallis Test (Monte Carlo), Post Hoc Test : Dunn's Test Grup P ile karsilastirildiginda
P p<0.05 Kruskal Wallis Test (Monte Carlo), Post Hoc Test : Dunn's Test Grup P ile karsilagtirildiginda
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Grafik 0.3. Gruplar aras1t VAS dinamik karsilagtirmasi
* p<0.05 Kruskal Wallis Test (Monte Carlo), Post Hoc Test : Dunn's Test Grup P ile karsilagtirildiginda
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5. TARTISMA

Torakotomi tiim cerrahi prosediirler igerisinde en agrili olan cerrahi tipidir;
nosiseptif ve noropatik mekanizmalar birlikte devreye girer. Cilt insizyonu, kot
retraksiyonu, kas yirtilmasi, parietal plevra hasarini takiben interkostal sinirler
nosiseptif somatik afferent uyarilari, limbik sistem ve somatosensoryel kortekse
uyarilar1 gonderen ipsilateral dorsal koklere iletir. Vissereal plevra, brons ve
perikardiyumdaki hasar, frenik ve vagal sinirlerle taginan nosiseptif visseral aferentleri
uyarir. Inflamatuar mediatdrler salmarak primer sensitizasyona ve santral
sensitizasyona sebep olur. Postoperatif donemde gelisen agr1 pulmoner,
kardiovaskiiler ve emosyonel sistemle ilgili ciddi morbiditeye sebep olabilmektedir.
Bu nedenler anestezistler i¢in torakotomi cerrahisi uygulanacak hastalarda hem
intraoperatif donemde hem de postoperatif donemde 6nemli bir problem olmustur ve

birgok farkli yontem denenmistir(205).

Ik kez 2016 yilinda Forero tarafindan torasik ndropatik agrinin tedavisinde
etkilli bir analjezik yontem olarak tanimlanan ESP blogu bir interfasiyal plan blogudur.
Tanimlandigi tarihten bu yana bir¢ok cerrahi iglemde perioperatif ve/veya postoperatif

analjezi amaciyla kullanilabilecegi bildirilmistir.

Lidokain amid yapili bir lokal anestezik ve antiaritmik bir ajan olmasinin
yanisira anti-inflamatuvar, analjezik ve antihiperaljezik etkinligi de olan bir ilagtir.
Lidokain bu etkilerini; Na kanal blokaji, G protein inhibisyonu ve NMDA reseptor
inhibisyonu gibi ¢esitli mekanizmalarla gerceklestirir. Daha 6nce kronik agri, kanser
agris1 ve adipozis dolorosaya bagli agr1 da dahil olmak {izere bir¢ok hadisede analjezik

etkinligi gosterilmistir(152).

Biz de bu ¢alismada torakotomi cerrahisinde i.v. lidokain infiizyonu ile ESP

blogunun postoperatif analjezik etkinligini karsilastirmay1 amagladik.

Literatiir taramasi yapildiginda postoperatif agri yonetiminde ESP blok ve i.v.
lidokain birlikte kullanimiin karsilastirilmas: ile ilgili ¢alisma bulunamamustir.

Bunun yaninda ESP blok ile karsilastirilan diger yontemler arasinda opioid tiikketimleri
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veya intravendz lidokain kullanilan vakalarda opioid tiiketimi iizerine pek ¢ok

arasgtirma yapilmustir.

ESP blok ile torasik PVB karsilagtirilmasinin yapildigi 88 wvakalik bir
calismada ESP blok uygulanan grubun postoperatif donemde opioid tiiketim
miktarlarinda anlamli azalma oldugu gosterilmistir(206). B.Cift¢i ve arkadaslarinin
VATS i¢in ESP blok uygulanan ve kontrol gubunda ESP blok uygulanmayan hastalar
lizerinde yaptigr 60 vakalik bir ¢alismada opioid tiiketiminin ESP blok uygulanan
hastalarda tim zaman dilimlerinde daha az oldugunu goéstermistir(207). Y.Giirkan ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada meme cerrahisi geciren hastalara uygulanan

ESP blok ile postoperatif opioid tiiketiminin azaldig1 gosterilmistir(208).

Intravendz lidokain kullanilan abdominal ve torasik cerrahi operasyonlarinda
opioid tiiketiminin de istatiksel olarak arstirildigi 45 merkezli 2805 vakalik randomize
kontrollii caligmada intravendz lidokain kullanilan grup ile lidokain kullanilmayan
kontrol grubu karsilastirtlmistir. Bu ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢alismanin
sonuglarinda i.v lidokain kullanilan gruplarda PACU’da, intraoperatif ve postoperatif
tim donemlerde opioid gereksinimin azaldigi istatiksel olarak gosterilmistir(209).
Meme cerrahisi geciren 84 vakalik i.v lidokain uygulanan grup ile kontrol grubu
arasinda postoperatif opioid tiiketiminin degerlendirildigi bir meta-analizde lidokain
grubunun opioid tiiketiminin ilk 72 saat boyunca anlamli diizeyde daha diisiik
oldugunu gostermistir(210). 590 hastanin katildig1 12 randomize kontrollii ¢alismada
ESP blok uygulanmasiyla operasyondan 24 saat sonra opioid kullaniminda 6nemli

ol¢glide azalma oldugu gosterilmistir(211).

Bizim ¢alismamizda ise ESP blok uygulanan, i.v lidokain uygulanan ve kontrol
grubu olarak ti¢ farkli grubun istatiksel analizinde 0-4 saat, 12-24 saat ve total 24
saatlik dilim igerisinde kontrol grubuna gdre anlamli derecede opioid tiiketiminin
azaldig1 bulundu. 0-4 saat dilimindeki opioid tiiketim degerleri Grup ES ile Grup L
i¢cin benzer oranlarda azaldigi goriiliirken, 12-24 saat diliminde ve total 24 saatlik
degerlendirmede ESP blok uygulanan grupta i.v. lidokain uygulanan gruba gore daha
az opioid tiiketildigi goriildii. Bununla birlikte ESP blok ile i.v. lidokain grubunun

opioid tiiketiminin birlikte karsilastirildig: bir caligma literatiirde bulunamadi.
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Literatiir taramasi yapildiginda ek kurtarma analjezi agisindan ESP blok ve i.v.
lidokain birlikte kullamldigi c¢alisma bulunamamstir. Fakat M. Ibrahim ve
arkadaslarinin perkiitan nefrolitotomi uygulanan hastalara yaptig1 randomize kontrollii
calismay1, ESP blok uygulanan grup ve uygulanmayan grup olmak iizere iki gruba
ayirmig ve ESP blok uygulanan grupta ek analzeji ihtiyacinin daha diisiik oldugunu ve
hasta memnuniyetinin daha fazla oldugunu bulmustur(212). Macaire P. ve
arkadaslarinin kardiyopulmoner bypas olacak hastalarda yaptig1 ¢alismada ESP blok
uyguladiklar1 grupta ek analzeji ihtiyaci olmazken, kontrol grubunda ilk 48 saat iginde
ek analjezi ihtiyacinin oldugunu bildirmistir(213).

Koroner arter bypas hastalarinda Insler SR ve arkadaslarmin yaptig1 calismada
diiziik doz siirekli i.v. lidokain infiizyonu verilmesiyle postoperatif donemde ek
analjezik ilag gereksinimini azaltmadigini bulmustur(214). Cassuto ve arkadaglarinin
kolesistektomi olacak 20 hastaya i.v. lidokain operasyondan yarim saat dnce baslayip
postoperatif 24. Saate kadar devam ettirmesi sonucu taburculuga kadar gecen kisa stire
zarfinda lidokain verilen grupta plasebo gruba gore ek analjezi ihtiyacinin olmadigini
gostermistir. Diisiik doz intravendz lidokain ile postoperatif agrinin inhibe

edilebilecegini bulmustur (215).

Bizim calismamizda ise ek analjezi ihtiyaci olan hasta sayisinin Grup ES ve
Grup L‘de kontrol grubuna gore daha az oldugu ve bunun istatiksel olarak anlamli
¢iktig1 bulundu. Kontrol grubunda ise ¢aligmaya dahil edilen hastalarin bir tanesi

disinda tiimiinde ihtiya¢ oldugu goriildii.

Literatiir taramasi yapildiginda intraoperatif donemde remifentanil
tikketiminin, ESP blok ve i.v. lidokain ile birlikte kullaniminin karsilastirilmasi ile ilgili
¢alisma bulunamamustir. 2020 yilinda P. Kevser ve arkadaglarinin ESP blok uygulanan
laparoskopik kolesistektomi cerrahisi geciren 81 hastalik ¢alismasinda, intraoperatif
donemde remifentanil ve sevofluran tiiketiminin ESP blok uygulanmayan gruba gore

istatiksel olarak anlamli derecede azaldigin1 gostermistir(216).

Bizim ¢alismamizda gruplar arasi intraoperatif remifentanil tiikketimi agisindan

istatiksel bir fark bulunmamasina ragmen lidokain grubunda tiiketimin en az, ESP blok
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uygulanan grupta ise tikketimin en fazla oldugu goriildii.

Literatiir taramas1 yapildiginda istirahat ve dinamik VAS degerlerinin ESP
blok ve i.v. lidokain ile birlikte kullaniminin karsilastirilmasi ile ilgili ¢alisma
bulunamamustir. Fakat Macaire P. ve arkadaslarinin kardiopulmoner bypas cerrahisi
gecirecek 67 hastaya yaptigi randomize kontrollii ¢alismada ESP blok uygulanan ve
ESP blok uygulanmayan iki grubun VAS istirahat ve VAS dinamik degerlerini
karsilastirmistir. Elde ettigi verilere gore gruplar arasinda ekstiibasyon sonrast VAS,
mobilizasyon sonrast VAS ve gogiis tlipii ¢ikarilmasi sonrasindaki VAS arasinda

anlaml1 bir fark elde etmemisleridir(213).

Kang H. ve arkadaslar1 kasik fiti§1 ameliyati olacak 64 hasta i¢in intravenoz
lidokain infizyonu kullanilan grup ile lidokain kullanilmayan grup olacak sekilde iki
grup olusturmus ve lidokain infizyonu kullanilan hasta grubunda ameliyattan sonra ilk
12 saat boyunca VAS degerlerinin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

azalma oldugu bulmustur(217).

Bizim ¢alismamizda ise 8, 12 ve 24. saat dilimlerinde istirahat VAS
degerlerinde anlamli fark yokken; PACU’da, 1 ve 2. saat dilimlerinde hem Grup ES
lehine hem de Grup L lehine; 4.saat diliminde ise Grup L lehine anlamli azalma
mevcuttu. Tiim zamanlar degerlendirildiginde istirahat VAS degerleri Grup ES ve
Grup L i¢in < 3 olmasina ragmen kontrol gurubunda ise yliksek baslayan istarahat
VAS degerleri progresif olarak azalarak 24. saatte 2 degerine ulagsmisti. Dinamik VAS
acisindan ise 4,8,12 ve 24 saat dilimleri icerisinde gruplar i¢inde istatiksel anlamli fark
yokken; PACU’da, postoperatif l.saat ve 2.saatteki dinamik VAS skorlar
kiyaslandiginda hem Grup L hem de ESP blok grubunda istatiksel olarak anlamli
azalma mevcuttu. Dinamik VAS degerlerinde tiim zamanlarda Grup ES ve Grup L i¢in
< 4 iken kontrol gurubu istirahat VAS degerleri gibi PACU’da yiiksek baslayip 24.

saatin sonunda 3 degerine ulagmisti.
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6. SONUCLAR

Calismamizda torakotomi yapilan hastalarda ESP blok ile i.v. lidokain
inflizyonu alan hastalarin postoperatif donem igerisinde agr1 kontroliinii
degerlendirmeyi amagladik. Bununla birlikte intraoperatif remifentanil tiikketim
degerlerini, postoperatif donemde opioid gereksinimlerini, ek analjezi ihtiyaglarini,

istirahatte ve aktiviteyle VAS degerlerini arastirdik.

Calismamiza gore torakotomi cerrahisi sonrasi intraoperatif ve postoperatif
donemde etkili analjeziyi torasik ESP blok ve i.v. lidokain infiizyonu ile sagladik.
Kontrol grubuna kiyasla hem lidokain grubunda hem de ESP blok uygulanan
hastalarda ek analjezi gereksinimin daha az oldugunu gérdiik. ESP yapilan ve lidokain
inflizyonu verilen hastalarda istirahat PACU, postoperatif 1, 2 ve 4. saatlerdeki VAS
skorlariin ve dinamik PACU, 1 ve 2. saatlerdeki VAS skorlarinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugunu bulduk. Bu iki grup arasinda ise asikar bir

fark olmadigim gordiik.

Caligmamizda intraoperatif remifentanil tiikketiminin lidokain uygulanan grupta

daha az oldugunu gorsek de istatiksel olarak anlamli ¢ikmadi.

Sonug olarak hem torasik ESP blogu hem de i.v. lidokain inflizyon yonteminin
torakotomi uygulanacak hastalarda etkili analjezik yontem olabilecegini, postoperatif
donemde ek analjezik ihtiyacin1 ve opioid tiiketim miktarini azalttigini, bunlarla
birlikte erken postoperatif donemde istirahatte ve aktivitede VAS skorlarini tolere
edilebilir diizeylere getirebildigini gordiik. Bu veriler 1s18inda i.v. lidokain inflizyonu
ve ESP blogunun torakotomi cerrahilerinde intraoperatif ve postoperatif analjezi
amactyla kullanilabilecegini diisiinmekteyiz ancak bu iki teknigin analjezik agidan
birbirine herhangi bir istlinliigli oldugunu gdsteremedik. Rejyonel anestezinin
herhangi bir nedenden dolay1 uygulanamadigi hastalarda; i.v. lidokain inflizyonunun
torakotomi operasyonlarinda alternatif analjezik yontem olarak kullanabilecegini
diistiniiyoruz. Bu verilere ragmen torakotomi cerrahisinde ESP blok ile i.v. lidokain
inflizyonu uygulamasinin etkilerinin karsilagtirilmast i¢in daha fazlaarastirmanin

gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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