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OZET
Epidural morfin uygulamasim takiben epidural hasta kontrollii bupivakain,
levobupivakain ve ropivakainin etkileri

Prospektif, randomize, ¢ift-kor, kontrollii calismamiz 3 farkli dozda epidural
morfin veya salin uygulamasimi takiben epidural hasta kontrollii bupivakain,
levobupivakain ve ropivakainin etki ve yan etkilerini arastirmak amactyla planlandi

257 ASA I-Il grubu sezaryen olgular1 randomizasyon tablosuna gore
bupivakain (B), levobupivakain (L) veya ropivakain (R) gruplari olmak {izere 3 ana
gruba ayrildi. Her ana grup kendi i¢inde kullanilacak olan salin veya 1, 2, 3 mg morfin
yiikleme dozlarina gére BO, B1, B2, B3, LO, L1, L2, L3, RO, R1, R2 ve R3 olmak
iizere toplam 12 alt gruba ayrildi. Buna gore spinal anestezi sonrasinda postoperatif
donemde sensoryel blok T10 diizeyine inince randomize olarak epidural kateterden
daha once belirlenmis ve yiikleme amaciyla hazirlanmis olan 3 farkli dozdaki morfin
veya izotonik 10 ml voliimde bolus olarak uygulandi. Daha sonra olgularin epidural
HKA den bolus bupivakain (20 mg), levobupivakain (20 mg) veya ropivakain (30
mg) 15 dakika kilitli kalma siiresi ile kullanmalarina izin verildi. Postoperatif
donemdeki epidural PCA uygulamasi sonrasinda sensoryal ve motor blok (bromage),
verbal rating skala (VRS), sedasyon, hasta konforu, hemodinamik degiskenler ve yan
etkiler 1, 2, 6, 12, ve 24, saatlerde degerlendirildi.

Caligma gruplarina gore toplam doz dagilimi incelendiginde her ii¢ grupta (B,
L ve R gruplar1) morfin dozu arttik¢a kullanilan lokal anestetik ajan dozunun azaldig1
tespit edildi (p<0,001). Alt gruplar (BO, B1, B2, B3, L0, L1, L2, L3, RO, R1, R2 ve
R3) kullanilan salin veya morfin dozu agisindan karsilastirildiginda epidural salin
sonrasi hasta kontrollii epidural levobupivakain tiiketiminin bupivakain ve ropivakain
kullanilan gruplara gore istatistiksel olarak dnemli derecede daha az oldugu belirlendi
(p<0,05). Epidural 3 mg morfin kullanilan B, L ve R gruplarinda epidural 1 ve 2 mg
morfin veya epidural salin uygulanan gruplara gore kullanilan lokal anestetik dozunun
ise bu gruplarda en az oldugu belirlendi. B, L ve R gruplar arasinda ise epidural 3 mg
morfin sonrasi hasta kontrollii epidural levobupivakain tiiketiminin bupivakain ve
ropivakain kullanilan gruplara gore istatistiksel olarak onemli derecede daha az
oldugu belirlendi (p<0,05). Gruplar arasinda sensoryal ve motor blok, VAS, sedasyon
ve yan etkiler agisindan klinik olarak dnemli farkliliklar gézlenmedi.

Sezaryen sonrasi analjezi i¢in 3 mg epidural morfin uygulamasinin yan
etkilerde istatistiksel olarak onemli farklilik gostermeden en uzun sensoryel blok
siiresi, en az lokal anestetik gerektirmesi nedeniyle tercih edilmesi gerektigi, sezaryen
sonrasi analjezi i¢in piir lokal anestetik kullanilacak ise daha az lokal anestetik
tilketimine neden olacagindan levobupivakainin bupivakain ve ropivakaine tercih
edilmesi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Kombine spinal epidural blok, epidural hasta kontrollii analjezi,
levobupivakain, bupivakain, ropivakain, morfin.
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ABSTRACT

The effects of epidural patient controlled bupivacaine, levobupivacaine and
ropivacaine followed by epidural morphine

This prospective, double blind, randomized, controlled study was designed to
evaluate the effectiveness and side effect of epidural patient controlled bupivacaine,
levobupivacaine and ropivacaine followed by epidural 3 different doses of morphine
or saline.

Two hundred and fifty-seven ASA I-II parturients were recruited randomly to
receive patient controlled bupivacaine, levobupivacaine and ropivacaine for
postoperative pain relief. Each group was also divided into four subgroup depending
on morphine loading doses (0, 1, 2, 3 mg) as B0, B1, B2, B3, L0, L1, L2, L3, RO, R1,
R2 and R3. In postoperative period, when the sensory block level decreased to T10
level, loading dose of morphine or saline in 10 ml of volume were given epidurally.
Parturients were then allowed to use a patient-controlled analgesia (PCA) device
giving boluses of bupivacaine (20 mg), or levobupivacaine (20 mg) or ropivacaine (30
mg) with 15 minutes lockout period. Sensory and motor blockade, scores for pain
(VRS), sedation, patient comfort, the haemodynamic parameters and side effects were
recorded at 1, 2, 6, 12 and 24 hours after the start of PCA administration.

On evaluated study groups, in the three main groups, (B, L and R groups), as
the dose of morphine increased, the dose of local anaesthetics decreased (p<0,001).
Following epidural saline, patient controlled local anaesthetic consumption was
significantly lower in levobupivacaine groups than in bupivacaine and ropivacaine
groups (p<0,05). Local anaesthetic consumptions were significantly lower after 3 mg
morphine doses in B, L and R groups than after salin, 1 mg or 2 mg morphine in B, L
and R. It was also significantly lower after 3 mg morphine loading in L groups when
compared with B and R groups(p<0,05). There was no significant difference between
groups in sensory and motor blockade, pain (VRS) and sedation scores and side
effects after the start of PCA administration.

Three mg of epidural morphine for postcesarean pain relief was assumed to be
preferred because of longest duration of sensory block and lowest local anaesthetic
requirement without causing significant side effect. If pure epidural local anaesthetics
will used for postoperative pain relief, levobupivacaine should be preferred over
bupivacaine or ropivacaine because of lower local anaesthetic consumption.

Key words: Combined spinal epidural block, epidural patient controlled analgesia,
levobupivacaine, bupivacaine ropivacaine morphine.
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1. GIRiS

Sezaryen sonrasi anne adaylarinda agri tedavisi siklikla ihmal edilmektedir. Agri
tedavisinde degisik analjezikler veya analjezi teknikleri uygulanmasia karsin
glinlimiizde kombine spinal-epidural anestezinin bir komponenti olarak epidural

analjezi sezaryen sonrast modern agr1 tedavisinde yerini almigtir.

Postoperatif agr1 tedavisinde epidural analjezi i¢in opiyoidler ve lokal anestetikler
tek baslarina veya kombine olarak siklikla kullanilmaktadirlar'. Anestezi pratiginde
opiyoid olarak uzun etki siiresi nedeniyle morfin siklikla tercih edilir. Ancak
solunum depresyonu, bulanti-kusma, konstipasyon, idrar retansiyonu ve kasint1 gibi
yan etkileri tek ajan olarak kullanimimi sinirlamaktadir. Bu nedenle opiyoidlerin
lokal anestetiklerle kombine kullanimi her bir ajanin dozunda azalmaya, minimal

yan etki olusumuna ve etki baslangig siiresinin kisalmasina neden olur.”

Lokal anestetik olarak epidural analjezide bupivakain sik kullanilan bir ajandir.
Daha sonraki yillarda etki baslangic ve siiresi bupivakaine benzeyen, lipid
eriyebilirligi ve kardiyovaskiiler depresif etkisi bupivakainden daha diisiik olan amid
grubu daha yeni bir lokal anestetik olan ropivakain klinik kullanima girmistir.3 a
Ancak es potensde olmamasi ve daha yiiksek dozlara gereksinim gdstermesi klinik
kullanimda doz ayarlama gereksinimini giindeme getirmistir. Son yillarda
bupivakainin S (-) izomeri olan, etki baslangi¢ ve siiresi bupivakaine benzeyen
ancak yan etki profili agisindan merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem

iizerine toksik etkileri daha az olan levobupivakain klinik kullanima girmistir.’



Levobupivakain ve ropivakain bu anlamda yeni gelistirilen alternatif lokal
anestetiklerdir. Bupivakainin S(-) izomerleri olan levobupivakain ve ropivakain ile
vazokonstriiktif etkilerin goriildiigli ve bu ozelligin lokal anestetigin etki siiresini

uzatarak analjezi ihtiyacim azalttig1 iddia edilmektedir.’

Lokal anestetikler epidural analjezi i¢in tek baglarmma klinik dozlarda
kullanildiklarinda hemodinamide daha belirgin degisikliklere neden olurlar."* Yan
etkilerini azaltmak ve etkinliklerini artirmak i¢in epidural analjezide opiyoidler lokal

anestetiklere siklikla ilave edilir.

Sezaryen sonrast agri tedavisinde epidural farkli dozlarda morfin uygulamasinin
etki ve yan etkileri daha dnce gosterilmis olmasina karsin farkli dozlarda epidural
morfin uygulamasin1 takiben bupivakain, levobupivakain ve ropivakain
kullanildiginda etki ve yan etkilerini gosteren klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle prospektif, randomize, ¢ift-kor, kontrollii ¢alismamiz 3 farkli dozda epidural
morfin veya salin uygulamasini takiben epidural hasta kontrollii bupivakain,

levobupivakain ve ropivakainin etki ve yan etkilerini arastirmak amaciyla planlandi

Hipotezimiz, kombine spinal-epidural anestezi ile sezaryen seksiyo uygulanan
olgularda epidural morfin uygulamasi sonrasinda hasta kontrollii epidural
levobupivakain ve ropivakain bupivakain’e gore daha uzun analjezi siiresi, daha

az lokal anestetik ihtiyac1 ve daha az yan etkiler olusturacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sezaryenin Tarihgesi

Ilk sezaryen uygulamasina ait tibbi bilgiler 17.yiizyilla dayanmakta olup
;sezaryen uygulamasinin ne zaman basladigi kesin olarak bilinmemektedir.Sezaryen

teriminin de sezaryen ile dogmasi nedeniyle Jul Sezar’dan geldigine inamlmaktadur.®

2.2. Gebelikte Olusan Fizyolojik Degisiklikler

a) Kardiyovaskiiler Degisikler: Gebelikteki intravaskiiler sivi voliimii
yaklasik 1000 ml artar. Ostrojen ve progesteron artis1 renin, anjiyotensin ve
aldosteron salimiminmi artirarak sodyum retansiyonu ve intravaskiiler sivi artigina
neden olur.Gebelikte plazma voliimiinde yaklagik % 45, eritrosit voliimiinde de %
20 artig olur. Kalp debisi gebelikte atim voliimiindeki % 30 ve kalp hizindaki % 15
artisa bagl olarak % 40 kadar artar.Gebelerin % 5-10’unda supin pozisyonda
maternal kalp debisinde azalmalar olusarak supin hipotansif sendroma neden
olabilir.Bu durum en ¢ok biiylimiis uterusun inferior vena kavayr kolaylikla

bastirabilecegi supin pozisyondaki miyada yakin gebelerde belirgindir.”>"?



Tablo 1. Gebelikteki kardiyovaskiiler degisiklikler

Parametre % Degisiklik
Intravaskiiler s1v1 voliimii
Plazma voliimii 1% 45
Eritrosit voliimii 1% 20
Kalp debisi
Atim voliimii 1% 40
Kalp hiz1 1% 30
Periferik dolagim 1% 15
Sistolik kan basinci degismez / |
Diyastolik kan basinci % 20 |
Periferik vaskiiler rezistans % 15 ]
Santral venoz basing Degismez

b) Pulmoner Sistem: Miyada yakin donemde artmis olan intravaskiiler sivi
voliimii, {ist solunum yollarinda vendz genisleme ve 6dem olusturur. Bu endotrakeal
entiibasyon sirasinda glottisin goriilmesini zorlastirir.Gebeligin yaklasik 5. ayindan
itibaren biiyliyen uterus diyaframi yukari dogru itmeye baslar. Bu mekanik
kompresyon ile fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi yaklasik % 20 azalir. Bu azalmalara
karsin ayn1 anda gogiis cevresinde de bir genisleme olacagindan, total akciger
kapasitesi ve vital kapasitede minimal degisiklik olusur. Miyadindaki gebede dakika
solunumu gebelik dncesi doneme gore % 50 artar. Gebelik sirasinda oksijen tiiketimi

% 20-40 kadar ve maternal bazal metabolik hiz da % 15 kadar artabilir.”*"




Tablo 2. Gebelikteki pulmoner degisiklikler

Parametre % Degisiklik

Akciger voliimleri

Fonksiyonel rezidiiel kapasite 1% 20
Ekspiratuar rezerv voliim 1% 20
Rezidiiel voliim 1 % 20

Vital kapasite Degismez veya 1 % 5
Total akciger kapasitesi Degismez veya | % 5
Dakika ventilasyonu 1 % 50

Tidal voliim 1 % 40
Solunum hiz1 1% 10

Arteriyel kan gazlari

Pa0O2 1 10 mmHg

PaCO2 | 10 mmHg

Ph Degismez
Oksijen tiiketimi T % 20-40

¢) Gastrointestinal sistem: Gebeligin yaklasik 12’inci haftasindan itibaren
postpartum 72’inci saate kadar biitiin hastalar, son oral alimlar1 ne zaman olursa
olsun, mideleri dolu kabul edilmelidirler. Bunun nedeni, plasentanin gastrin
sekresyonuna neden olmasi ve bunun da gastrik voliim ve asiditeyi artirmasidir.
Progesteronda ayrica gastrik motiliteyi yavaslatir ve diiz kaslar1 gevseterek alt

zefageal sfinkter tonusunu azaltir. Gebe uterus gastrik basinci arttirir.”"




d) Renal sistem: Gebeligin 4. ayindan itibaren renal kan akimi ve
glomerular filtasyon hiz1 yaklasik % 50 artar. Bu durum kan iire azotu ve kreatinin

diizeyinde bir azalmaya neden olur.'’

e) Norolojik sistem: Gebelikte anestetik ihtiyaci azalir.Progesteronun sedatif
etkileri gebelikte MAC’1 yaklasik % 30 diisiirebilir. Ayn1 sey rejyonel anestezi igin
de gecerlidir ve gebelerde normal hastalara gore yaklasik 1/3 daha az lokal

cw 12,13
anestezige gerek olur.”'*

f) Endokrin sistem: Gebelikte insulin sekresyonu artar, ancak gebelik
hormonlar1 yoluyla olusan bir insiilin rezistansi olusur ve bu da gebelikte diyabete
yatkin bir durum olugsmasina neden olur.Gebelikte total serum tiroksin diizeyi

artabilir ancak gebelik boyunca tiroid fonksiyonlar1 normal olarak devam eder.”"

2.3. Uterus Kan Akimi

Termde bir gebede uterus kan akimi yaklagik 700 ml/dk’dir.Uterus kan akimi=
Uterin arteryel basing-uterin vendz basing/uterin vaskiiler rezistans formiilii ile
hesaplanabilir.Gebelik  siiresince sistemik hipotansiyon, uterin damarlarda
vazokonstriiksiyon ve uterus kontraksiyonlarina bagli olarak uterus kan akimi
azalabilir.”" Obstetrik anestezi, uterus perfiizyon basmcini veya vaskiiler rezistansi
degistirerek uterus kan akimini degistirebilir. Piir alfa-adrenerjik agonistler uterus

vaskiiler rezistansi arttirarak uterus kan akimimi azaltirlar. Bir ¢ok klinik ¢alismada



etkinligi ve giivenilirligi gosterildiginden obstetride hipotansiyonun tedavisinde

siklikla efedrin kullanilmaktadir.

2.4. Anatomi

2.4.1. Vertabral Kolon

Vertabral kolon 7 servikal,12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak
izere 33 vertabradan olusur. Her vertabranin 6n kismindaki agirlik tasiyict vertabra
cismi arkada laminer ark ile birleserek spinal kanali olusturur. Bu iki komponent
vertebra cisminin iist yarisinda kemik pedikiillerle birlesir.Vertebra cisminin alt
yarisinda ise, birbirine komsu pedikiiller arasinda spinal sinir ve damarlarin i¢inden

gectigi intervertebral foraminalar olusur.'*"®

2.4.2. Spinal Ligamentler

a) Supraspindz ligament: Spindz ¢ikintilarin uglarini birlestiren kalin, sert
bir fibroz ligamenttir. Servikal bolgede ligamentum nukae haline gelir ve eksternal
oksipital ¢ikintiya yapisir. Lomber bolgeden kaudale gittikce kalinlasir.

b) Interspindz ligament:Spindz ¢ikintilar arasindaki ligamenttir; kaudale
dogru gittikce kalinlagir.

¢) Ligamentum flavum:Latince sar1 anlamimna gelen flavum kelimesi
ligamentin rengini ve elastin yapisim1 yansitir. Ligamentum flavum komsu

vertebranin kemik laminasina baglanarak spinal kanalin posterior duvarinin



yumusak dokulu bir devamini olusturur. Kalinligi kaudale dogru indikg¢e artarak
lomber bolgede 3-5 mm’ye ulasir.
d) Longitudinal ligament: Kalin 6n ve ince arka longitudinal ligamentler

vertebra cisimleri ve diskleri birbirlerine baglarlar.

2.4.3. Peridural Arahk

Peridural bosluk; yag ve bag dokusundan, kan damarlarindan zengin bir
araliktir.Yukarida foramen magnumdan baslayip, asagida sakrokoksigeal ligamente
kadar uzanir. Aralik 58 intervertebral foramen ile laterale aciktir ve komsu viicut
kaviteleri ile iligkilidir. Bu agikliklar ve komsu pedikiiller araligin lateral sinirini
olusturur. Arkada lamina ve buna bagl ligamentum flavum devamli fakat dalgal bir
siir  olusturur .Onde posterior longitudinal ligament ve vertebral kolon ile
sirlidr, '8

Peridural araliktaki basing tiim aralik boyunca sabit degildir. Batin ve toraks
basing farkliliklar1 intervertebral foramenler ile peridural aralia yansirlar. Kan
basincindaki degisiklikler ve ven pleksuslarinin distansiyonu peridural araliktaki
basinci etkileyen faktorler arasindadir. Negatif intraplevral basing iist ve orta torasik
peridural aralifa yansir. Peridural araliktaki negatif basing peridural araligin
saptanmasinda kolaylik saglar. Lomber bolgede meydana gelen negatif basing
ignenin dura ile olusturdugu ¢adir yapisiyla iligkilidir. Lomber bdlgede basing 14 cm

H,O ‘ya kadar ulagabilir. Toraks bolgesinde negatif basing yansimasi daha fazla

olup yaklasik 7-9 cm H,O’luk bir basing gradiyenti gelismektedir. intratorasik ve



intraabdominal basinc1 arttiran durumlar da yine torasik bdlgede peridural
bosluktaki negatif basinci azaltmaktadir.

Lumbar bolgede peridural aralik en genistir (5-6mm). Yukart dogru gittikce
genislik azalir; toraks bolgesinde 3-5 mm’ye, servikotorasik bolgede ise 2-3 mm’ye
diiser. Cilt ve peridural bosluk arasi ortalama 4-6 cm kadardir. Bu mesafe zayiflarda
3 cm iken sigmanlarda 8 cm’ye kadar genisleyebilmektedir.18

Peridural aralik olduk¢a zengin bir damarsal yapiya sahiptir, venler 6zellikle
lateral bolgede belirgindir ve vaskiiler sistemle iligkidedir. Peridural araliktaki venler
ile bunlarin pampiniform uzantilar1 peridural anestezi yoniinden iki 6nemli 6zellige
sahiptir.

1) Venlerin distansiyonu peridural araligin daralmasina neden olurlar. Bu
durumda ¢ok daha diisiik voliim ve konsantrasyonla yeterli anestezi ya da analjezi
saglanabilmektedir

2) Intervertebral vendz pleksuslar lokal anestezik ajanlarin absorbsiyonu icin
genis bir ylizey olusturur. Genis yiizey verilen maddeler diffiizyon yolu ile azygos

venlere ve buradan da sistemik dolasima gecer.

2.5. Sezaryende Anestezi

Sezaryende anestezi se¢imi; operasyonun nedeni, aciliyetin derecesi, hastanin
istegi ve anesteziyologun deneyimi ve kararina baghdir. Anestezi maternal
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Biitiin maternal 6liimlerin % 4-12’sinden anestezi
sorumludur ve genellikle sezaryenlerde goriiliir. Sezaryen uygulanacak olgularda

. . C . . Ce . e 17
anestezi amaciyla genel veya rejyonel anestezi yontemlerinden birisi secilir.© Her



ikisinin birbirine gore avantaj ve dezavantajlari bulunmakla birlikte giiniimiizde
rejyonel anestezi yontemlerini daha fazla tercih etme yoniinde egilim vardir.
Sezaryende rejyonel anestezinin avantajlari: Annenin uyanik olmasi, entiibasyon
giicligii ve maternal aspirasyon gibi komplikasyonlara maruz kalinmamasi1 ve genel
anestetik ilaglarin yenidogan iizerinde olusturacagi muhtemel depresyondan

kacinilmasidir.

2.5.1. Major Sezaryen Endikasyonlari

1) Normal yolla dogumun anne ve bebek i¢in glivensiz olmasi
-Artmis uterin riiptiir riski
-Artmig maternal kanama riski
-Gegirilmis sezaryen
-Gegirilmis genis myomektomi veya uterin rekonstriikksiyonu
-Santral veya parsiyel plasenta previa
-Abrupsiyo plasenta

-Gegirilmis vajinal rekonstriiksiyon

2) Distosi
-Anormal fetopelvik iligkiler
-Fetopelvik uygunsuzluk
-Fetal prezentasyon anormalligi
-Transvers veya oblik durus

-Makat prezentasyon

10



-Uterin aktivitenin disfonksiyonu
3) Acil veya hizli dogum gerekliligi
-Fetal distres
-Umbilikal kord sarkmast
-Annede kanama
-Amnionitis
-Yirtitk membranlarla birlikte genital herpes

-Annede 6lim tehdidi

2.6. Kombine Spinal Epidural Anestezi (KSEA)

2.6.1. Tanim

Subaraknoid ve epidural araliga lokal anestezik, opioid veya lokal anestezik

+opioid kombinasyonlarinin uygulanmasiyla meydana getirilen anestezi seklidir.

2.6.2. Tarihge

KSEA ilk olarak 1937 yilinda Soresi tarafindan tanimlanmigtir. Soresi
gelistirdigi epi-subdural teknikte Once lokal anestezik dozunu epidural araliga
verdikten sonra igneyi dural araliga ilerleterek spinal lokal anestetik dozu
uygulamugtir. '8

Curelaru ilk kateterli kombine spinal anesteziyi 1979’da uygulamigtir.

Epidural kateter yerlestirildikten sonra test dozu uygulamis ve klasik dura
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ponksiyonunu da L1-2 araligindan 26 gauge spinal igne ile gerceklestirmistir. Bu
teknik cift segment teknigi olarak bilinmektedir. KSEA; 1982°de Coates, Miimtaz ve
arkadaslar tarafindan alt ekstremite cerrahisinde tek intervertebral araliktan (Tek
segment teknigi) uygulanmistir. Bu teknik igne icinden igne gecirme metodu olarak
adlandirilmaktadir. Carrie ve O’Sullivan 1984°de, Rawal ve arkadaslarida 1986’da
tek segment teknigini sezaryenlerde kullanmiglardir. 1988°de Eldor tarafindan iki
limenli igne tarif edilmistir. Bu sistem ile spinal anestezi yapilmadan 6nce epidural

kateter yerlestirilmistir. 18

2.6.3. KSEA Endikasyonlar1

1) Obstetrik girisimler
a) Agrisiz dogum
b) Sezaryen
2) Jinekolojik girigimler
3) Urolojik cerrahi girisimler
4) Pelvis ve alt ekstremite cerrahisi

5) Alt abdomen ve perine cerrahisi, kolorektal cerrahi

2.6.4. KSEA Kontrendikasyonlar

1) Hastanin yontemi reddetmesi veya psikolojik agidan uygun olmamasi

2) Girigim bolgesinde enfeksiyon

3) Ciddi sistemik enfeksiyon
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4) Koagiilasyon defektleri

5) Diizeltilmemis hipovolemi, kanama, sok

6) Kafa i¢i basincinin arttig1 durumlar

7) Omurilikle ilgili patolojiler

8) Anestezistin yeterli bilgi ve tecriibeye sahip olmamasi
9) Lokal anestezik ajanlara duyarlilik

10) Ameliyat siiresinin 6zellikle de kapsaminin belirli olmamasi

2.6.5. Kombine Spinal Epidural Anestezinin Avantajlari

KSEA spinal anestezinin hizli baglangiciyla epidural anestezinin giivenilir
segmental yayilimini birlestirirken daha az miktarda lokal anestetik kullanimiyla
toksisite ve komplikasyon oranini minimale indirmektedir. Bu yontemde epidural
kateter yerlestirilmesiyle, sensoryal blok seviyesi ve siiresi ayarlanabilmekte ayrica
postoperatif analjezi de saglanabilmektedir. Sensoryal blogun genisligi, etkinligi,
analjezinin kalitesi, kas gevsemesi yeterlidir. Kullanilan spinal igne ¢apinin kiiciik

olmasi nedeniyle bas agrisi goriilme sikligi da bu yontemle diisiiriilmektedir.'*°

2.6.6. Kombine Spinal Epidural Anestezi Teknikleri

KSEA oturur veya yan yatar pozisyonda uygulanabilir. Uygun intervertebral

aralik secilerek (L3-4 veya L4-5) bolge antiseptik bir soliisyonla temizlenmelidir.

Tespit edilmis olan intervertebral araliktan cilt ve cilt alt1 infiltrasyon anestezisi

uygulandiktan sonra se¢ilmis olan kombine spinal epidural anestezi setine gore dnce
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Tuohy ignesi ile direng kaybi1 yontemi kullanilarak epidural aralik saptanir. Ek
delige sahip set kullaniliyor ise bu ek delikten, tek liimenli sistem kullaniliyor ise
Tuohy ignesinin i¢inden spinal igne gecirilerek BOS gelisi goriildiikten sonra lokal
anestetik enjekte edilir. Tek limen tekniginde igne i¢inden igne gecirme metodu
kullanilarak, Tuohy ignesiyle epidural aralik saptandiktan sonra epidural igneden
yaklasik 1 cm daha uzun 25-26 gauge spinal igne Tuohy ignesi i¢inden gegirilerek
dura ponksiyonu yapilip lokal anestezik enjeksiyonu yapildiktan sonra spinal igne
cekilerek epidural kateter yerlestirilmektedir. Kateterden BOS veya kan gelip
gelmedigi kontrol edildikten sonra test dozu verilerek kateterin spinal aralikta olup
olmadig1 saptanmalidir. Sensoryal blok yayilimi kontrol edilmeli,15 dk’da sensoryal
blok seviyesi operasyon icin gerekli diizeye ulasmamissa bloke olmamis her
segment i¢in ek lokal anestezik uygulanmalidir.'®**+%’

Tek mesafe kullaniminin ¢esitli avantajlar1 vardir. Daha az sayida cilt
ponksiyonunun yapilmasi nedeniyle hasta daha az sayida travmaya ugrayacagindan,
epidural ven yaralanmasi, hematom, enfeksiyon ve bas agris1 riski daha az olacaktir.
Iki ayr1 girisim uygulanmas: daha fazla zaman gerektirdigi i¢in zaman tasarrufu da
saglanacaktir. Bununla birlikte spinal igne ucunun epidural igne i¢inde kirilma

olasiligi, metalik kirlenme ve epidural araliga verilen maddelerin spinal araliga

gecme olasihig vardir.'®

2.6.7. KSEA’nin komplikasyonlar:

KSE anestezide komplikasyonlar spinal ve epidural anestezi goriilen

komplikasyonlardir.
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1) Total-yiiksek spinal blok:Genellikle yiiksek dozlarda gelismesine karsin
nadiren normal dozlarda da bildirilmistir.Bu durumda genis motor paralizi,
hipotansiyon ve solunum depresyonu goriiliir. Lokal anestetigin kraniyal
subaraknoid alana ulagmasi sonucunda kraniyal sinirlerin tulumuna iliskin bulgular
ve suur kaybi gelisir. Tedavide solunum destegi i¢in mekanik ventilasyon ve dolagim
destegi i¢in vazopresorler, sivi tedavisi ile kombine kullamlmalidar.'®2*%

2) Teknik komplikasyonlar.

a) Epidural kateterin durada agilan delikten geg:mesizg,

b) Spinal igne ucunun epidural igne i¢inde kirilmasi

c) Spinal enjeksiyon yapildiktan sonra epidural kateterin ilerletilmesinde
giicliik olmas1

d) Epidural araliga verilen lokal anestetik sollisyonun duradaki delikten
gecgerek subaraknoid mesafeye ulagsmasi

e) Subaraknoid araligin bazen tespit edilememesi

f) Postdural ponksiyon bas agris1 (PDPB)

g) Epidural venlere girilmesi

h) Epidural hematom

1) Epidural abse

1) Epidural aralikta kateterin kopmasi

3) Bas agris1 (Postdural delinme basagrisi=PDDB): Gen¢ hastalarda ve
kadinlarda daha siktir. En yiiksek rastlanma siklig1 obstetrik hastalardir.PDDB dural
ponksiyon neticesi BOS sizintis1 ile karakterize bir fenomen olarak kabul

edilmektedir.igne kalinlig: ile PDDB siklig1 ve siddeti dogru orantilidir.*® Sikhigi %
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0.2 (27 G spinal igne) ile % 24 (22 G spinal igne) arasinda degismekte olup epidural
igne ile yanlislikla dural ponksiyon yapilirsa igne limeni 16-18 G oldugundan
PDPB olasilg1 % 70-80’dir. Bas agris1 ponksiyondan 24-48 saat sonra hatta daha geg
ortata ¢ikar ve karakteristik olarak bifrontal ve oksipital bolgeden kaynaklanan agri
olarak tanimlanir. Hasta yattiginda bas agris1 genelde tamamen kaybolur ve ¢cogunda

agr1 birkag giin veya hafta i¢inde kendiliginden diizelir.

4) Bel agnisi: Ligamentlerde ve bazen de intervertebral diskte meydana

gelen hasar nedeniyle olusabilir.

5) Menenjit-meningismus: Uygun olmayan veya yetersiz lokal temizlik,
lokal anestezik ajanin irritasyonu, lomber enjeksiyon yerinde lokal enfeksiyon

nedeniyle olusabilir.

6) Kalic1 norolojik sekeller: Medulla spinalis, meninksler veya spinal

arterlerin hasari sonucu olusabilir.

2.7. Postoperatif Agri

Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baslayip doku iyilesmesi ile sona eren

akut bir agr1 seklidir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan agri 6nemli

fizyopatolojik degisikliklere neden olur. Agrinin ameliyatla ortaya c¢ikan stres

yanitin olugsmasinda ¢ok onemli bir faktér oldugu bilinmektedir. Cerrahiye stres
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yanit; endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji depolarindan
substratlarin agiga ¢ikmasi ile karakterize bir tablodur. Agrinin disinda emosyonel
faktorler, 1s1 degisiklikleri, hipovolemi, iskemi, asidoz ve enfeksiyon gibi faktorler

ve cerrahinin tipi ve siiresi de stres yaniti etkiler.'®3!3

2.7.1. Postoperatif Agrinin Organizmada Olusturdugu Fizyopatolojik

Degisiklikler

a) Solunum sitemi iizerindeki etkileri: Ozellikle toraks ve batmn
ameliyatlarindan sonra sirasiyla tidal voliim, vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel
kapasite ve alveoler ventilasyonda azalma gibi solunum sistemi mekanigi tizerinde
olumsuz etkilere yol agmaktadir. Hipoventilasyon ve oOksiiriik reflekslerinin
kisitlanmasi akcigerde sekresyonlarin atilamamasi, hipoksi, atelektazi ve pndmoni
gelisimi ile sonu¢lanmaktadir.*'*

b) Kalp-damar sistemi iizerine etkileri:Agrinin olusturdugu sempatik
aktivite artig1 sonucu tasikardi, periferik vaskiiler rezistansta artis ve bunlara baglh
olarak kalp yiikiinde artis goriiliir.”' ™

¢) Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Sempatik aktivite artis1 sonucu
sfinkter tonusu ve intestinal sekresyon artar. Bu barsak hareketlerinde azalma, staz
ve dilatasyona yol acabilir.

d) Kas iskelet sistemi iizerine etkileri:Uzun siireli postoperatif agri ve

hareket kisithiligi kas metabolizmasinda yavaglama ile kas atrofisi ve normal kas

fonksiyonunda gecikmeye neden olur.
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e) Endokrin sistem iizerindeki etkileri:Norohumoral stres cevap aktive olur.
Prolaktin, GH, ACTH, LH, FSH, B endorfinler, ADH, renin, aldosteron, kortizol,
epinefrin ve norepinefrin iiretimi artar. Testesteron ve dstradiol yapimi azalir

f) Uriner sistem iizerine etkileri:Sempatik aktivite artis1 sonucu sfinkter
tonus artar ve liriner retansiyon gelisir.

g) Koagulasyon sistemi iizerine etkileri:Hareketsizlige bagli vendz staz ve
trombosit agregasyonunda artis sonucunda derin ven trombozu ve pulmoner emboli

geligebilir.

2.8. Hasta Kontrollii Analjezi

Hasta kontrollii analjezi, kapali devre agri kontrol sistemi olup, agrinin
kontroliinde hasta aktif rol oynar.Hekimin Onceden programladigi dozda ilaci,
hastanin agris1 olduk¢a kendi kendine uygulayabildigi bir sistemdir. HKA’de iki
yontem vardir:

a) Bazal inflizyonlu:Bu yontemle bir yandan siirekli bazal inflizyon devam
ederken; diger yandan da agris1 oldukga, hasta tarafindan infiizyon
pompasinin butonu kullanilarak ek dozlar yapilabilmektedir.

b) Bazal infiizyonsuz:Bazal inflizyon kullanmaksizin sadece hastalarin butonu
kullandiklar1 yontemdir.2®*'

Avantajlar: Ilgili ilacin plazmadaki konsantrasyonunu sabit bir diizeyde

tutulmasin1 saglar, daha az dozda ilacla ve daha az yan etki ile etkin analjezi

saglanmast  hastanin  fiziksel aktivitesini daha hizli kazanmasi olarak
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siralanabilir.Hastanin analjezik ilaci kendi kendisine verebimesi ve agrisin1 kontrol

edebilmesi postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir.

2.8.1. HKA ‘de Kullanilan Kavramlar

a) Yiikleme dozu (Loading dose): Sistem calismaya basladiginda hastanin
agrisini hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik ilag miktaridir.

b) Bolus doz (Demand dose): HKA cihazlari hastanin kendisine belirli
araliklarla verebildigi bir bolus dozu igerirler.Buna HKA dozu veya idame dozu da
denir. Hastanin cihaza bagli bir seyyar diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye
baglanir. Basarili istekler kadar basarisiz istek sayisi da 6nemlidir. Bu istek/bolus
orani (demand/delivery ratio) hastanin agri diizeyi, HKA’yi anlama diizeyi ve
anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir.

¢) Kilitli kalma siiresi (Lockout time): HKA cihazinin hastanin devam
eden yeni isteklerine cevap vermedigi donemdir. Doz asimu riskini engeller.

d) Limitler: Bir veya dort saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girer.

e) Bazal infiizyon: Bir cok HKA cihazinda sabit hizli infiizyon, sabit hizli
inflizyon+bolus ve bolus istegine gore ayarlanan infiizyon segenekleri vardir.Bolus
istegine gore ayarlanan infiizyon secenegi analjezi kalitesini artirmak ve yan etkileri

azaltmak i¢in diisiiniilmistiir.'>**>*

2.8.2. HKA Kontrendikasyonlari

-Allerji hikayesi
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-Ilag bagimlilig: hikayesi

-Mental yada fiziki nedenlerle cihaz1 kullanamayacak hastalar
-Psikiyatrik hastalar

-Deneyimsiz saglik personeli

-Hastanin reddetmesi

2.8.3. HKA’de Kullanilan Ajanlar

-Lokal anestezikler

-Antiemetikler

-NSAil’lar

-Klonidin

-Ketamin

-PCS (Hasta kontrollii sedasyon) amaciyla kullanilan sedatif ve

trankilizanlar

2.8.4. HKA Uygulama Yollar:

IV, IM, SC, Oral, Rektal, Epidural, Intranazal, Diger (Sublingual vs)

2.8.5. Epidural HKA (HKEA)

HKEA uygulamasini ilk kez 1988’de Gambling ve arkadaslar1 bupivakain

kullanarak gerceklestirmislerdir. Teknigin giivenilir, emniyetli oldugunu ve asir1

sensoryal blok yapmadigin1 goérmiislerdir. HKEA, bugiin intraabdominal, major
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ortopedik, veya torakal cerrahiden sonraki iyilesme doneminde ve ayrica kansere
bagli agrilarda oldugu gibi kronik agri1 sendromlarinda hastalara sunulan yeni bir
tedavi seklidir. Postoperatif agri1 tedavisinde devamli epidural anestezi giderek
popliler hale gelmistir.Siirekli epidural inflizyonda, aralikli aralikli bolus
uygulamasiyla karsilagtirildiginda bazi terapotik avantajlar s6z konusudur. Siirekli
epidural inflizyonun esas avantaji, aralikli doz uygulamasia goére daha siirekli bir
analjezik etki saglamasidir. Epidural analjezide sik olarak bir lokal anestezik, bir
opioid veya bir lokal anestezikle opioid kombinasyonu kullanilir. Epidural
/intravendz etkinlik orant epidural uygulanacak ajanin se¢iminde en Onemli
faktordiir. Ideal bir ajan i¢in bu oramin yiiksek olmasi gerekmektedir.”

Dozlar: LA’lerden siklikla kullanilanlar uzun etkili amid lokal

anesteziklerdir.
Tablo 3: Uzun etkili amid lokal anestezikler
Lokal anestezik HKEA’de hiz | Etkinin baslamasi
% 0,2-0,3 ropivakain 6-14 ml/saat 10-20 dak

% 0,125-0,25 levobupivakain | 5-8 ml/saat 18-30 dak

% 0,125 bupivakain 8-18 ml/saat 18-30 dak
% 0,25 bupivakain 4-16 ml/saat 18-30 dak
Opioidler:

Sufentanil: 30-50 ug
Fentanil: 50-100 pg

Morfin: 2-5 mg
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Epidural arahkta lokal anesteziklerin etkileri:Epidural aralikta lokal

anestezikler ii¢ yoldan yayilabilirler.

-Epidural vendz pleksus yolu ile dolagima rezorbsiyon

-Transdural diffiizyonla beyin omurilik sivisina gegis

-Intervertebral delikler yolu ile lateral yayilis ve spinal sinirlerin
paravertebral blogu.

Epidural lokal anestezik enjeksiyonunun hedefi duranin diffiizyonu ile
erigilen intradural spinal sinir kokleridir.

Seyreltik lokal anestezik soliisyonlarinin siirekli infiizyonu agriy1r gidermeye
yetecek konsantrasyonlarda genellikle progresif duysal-motor blok goriilmiistiir.
Opioid ve lokal anestezik kombinasyonu ile elde edilen analjezik etki ajanin tek
basina kullanilmasiyla elde edilen etkiye gore daha fazladir.Yan etkilerin siklig1 ve
siddeti daha azdir.Bu avantaj her siniftaki ajanin farkli analjezik 6zelliklere sahip
olmasina ve bunlarin agriyr medulla spinalisteki iki farkli lokalizasyonda bloke
etmesine bagli olarak aciklanmaktadir. Opioidler substantia jelatinozadaki opioid
reseptorlerine spesifik olarak baglanarak ve aktive ederek analjezi saglar; lokal
anestezikler ise sinir koklerinde ve arka kok ganglionlarinda uyari iletimini bloke

ederek analjezi saglamaktadir.*®>’

Tablo 4: Orta etkili amid lokal anestezikler

Lokal anestetik Voliim Etki baslama Doz EtKki siiresi
siiresi

%1,5-2 lidokain * 15-30 ml 10-30 dak 300 mg 80-120 dak

500 mg 120-180 dak

%1,5-2 15-30 ml 10-30 dak 300 mg 90-140 dak

mepivakain* 500 mg 140-200 dak

%1,5-2 prilokain* 15-30 ml 12-16 dak 400 mg ort.100 dak

600 mg ort. 140 dak

*:epinefrinli
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Tablo 5: Uzun etkili lokal anestezikler

Lokal anestezik Epidural doz Etki Maksimum Etki siiresi
(cerrahi) | baslangic doz
% 0,75 ropivakain 15-25 ml 10-20 dak | 250-300 mg 180-300 dak
% 1 ropivakain 15-20 ml 10-20 dak | 250-300 mg | 240-360 dak
% 0,5 levobupivakain 15-20 ml 18-30 dak 150 mg 160-210 dak
% 0,5-0,75 bupivakain 15-30 ml 18-30 dak 150 mg 165-240 dak
% 1 etidokain 15-30 ml 10-15 dak 300 mg 150-280 dak
2.7. Lokal Anestezikler
Doku membranlarinda elektrofizyolojik aktiviteyi reversibl olarak

etkileyerek iletiyi engelleyen maddelerdir. Lokal anestezik (LA) ajanlarin en 6nemli
etkisi aksiyon potansiyeli olusurken depolarizasyon hizini azaltmalaridir. Ayrica
lokal anestetikler ileti hizin1 azaltarak ve refrakter periyodu uzatarak sinirin
iletebilecegi aksiyon potansiyeli sayisini diisiirmektedir. Tiim bu etkiler sodyum

gecisinin engellenmesi ile olusmaktadir.*' ™’

2.7.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Lokal anestezikler karbonil grubu igeren ansatiire bir aromatik halka, 2-3

karbonlu bir alkol veya karboksilli ara zincir ile tersiyer veya sekonder aminden

olusan hidrofilik bir halkadan olusur. Lipofilik / hidrofilik denge, yagda eriyebilirlik,

lokal anestetik potensini belirleyen en onemli faktorlerdir. Aromatik grupla ara
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zincir arasindaki bagin ester veya amid tipte olmasina gore ester veya amid tipte

olmak iizere LA’ler ikiye ayrilirlar.'®***

2.7.2. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

1) Absorbsiyon: Lokal anestezik ajanlarin uygulandiklar1 yerden emilerek
sistemik dolasima gecisi ¢esitli etkenlere baghdlr.lg’“’46

a) Doz: Ajanin pik kan diizeyini etkilemektedir.

b) Enjeksiyon yeri: Bolgenin damarlanmasi ile baglantili olarak pik kan
diizeyini etkilemektedir.

¢) Vazokonstriiktor maddeler: Adrenalin gibi ajanlar enjeksiyon yerinin
bolgesel perflizyonunu azaltarak LA’lerin sistemik absorbsiyonunu azaltmaktadir.

d) Fizikokimyasal oOzellikler: Lipofilik 6zelligi fazla olan etidokain ve
bupivakain gibi ajanlarin dokulara fazla baglanmasi nedeniyle net sistemik
emilimleri lidokain veya mepivakainden daha azdir.

e) Farmakolojik 6zellikler: Lipid erirligi fazla olan bupivakain ve etidokain

gibi ajanlarin belirgin vazodilatator etkilerinden dolay1 vazokonstriktor kullanim ile

etki uzamasi bu ajanlarda minimaldir.

2) Distribiisyon: Ester grubu lokal anestezikler plazma kolinesterazlar ile

hizla hidrolize olduklarindan plazma yar1 Omiirleri ¢ok kisadir. Esas olarak

karacigerde metabolize olan amidlerin % 5’1 degismeden idrarla atilmaktadir.
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3) Metabolizma ve ekskresyon: Amid bagi karaciger mikrozomal enzimleri
tarafindan hidrolize edilmektedir.Ester grubu lokal anestetikler plazma kolinesterazi
ile hidrolize olarak suda eriyen metabolitlere doniisiirler.Bu iirlinler aktif olmayip
bazen antijenik Ozelliklerinden dolayr hipersensitivite reaksiyonlarina yol

acabilmektedir.

2.7.3. Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandirilmasi

1) Ester grubu lokal anestezikler: (Benzoik asit esterleri) Kokain, prokain,
klorprokain, tetrakain, benzokain

2) Amid grubu lokal anestezikler: Lidokain, mepivakain, prilokain,
bupivakain, etidokain, dibukain

3) Alkoller: Etil alkol, aromatik alkoller(benzil)

4) Digerleri: Kompleks sentetik bilesikler, quinoline deriveleri,eucupine

2.7.4. Bupivakain

Bupivakain 1963 yilinda gelistirilmistir. Daha kisa etkili ajanlara oranla
lipofilik 6zelligi fazladir. Piyasada HCI tuzu seklinde bulunur. Infiltrasyon ve kiigiik
sinir blokaj1 i¢in % 0,25, biiyiik sinirler ile peridural ve kaudal blok i¢in % 0,5
konsantrasyondaki soliisyonlar1 kullamlir®®. Soliisyon pH’1 4,5-6,5 arasinda olup,
pKa’s1 7,7’ olup pH 7,4’de % 33 oraninda iyonize olmayan baz seklindedir. Etkisi 5-
10 dakikada baslar. Bu siire kaudal ve peridural injeksiyonda 20 dakikay1 bulur.

Motor ve sensoryal blok siiresi 3 saat kadar devam edebilir. Plazmada en iist diizeye
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30-45 dk’da ulasilir. Karacigerde glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur; yar1

omri eriskinde 9, fotusda ise 8 saattir.
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Sekil 1. Bupivakainin kimyasal yapisi

Proteinlere % 95 oraninda baglanir. Bupivakain overdozaji uzun etkisinden

dolayr tehlikelidir. Kardiyak depresyon etkisi diger lokal anestetik ajanlardan
fazladir.Ventrikiiler aritmi ve miyokardiyal depresyon goriiliir. Maksimum tek doz
200 mg olup, adrenalin (1/200000) varliginda 250 mg’dir. Doz tekrar1 3 saatten once
yapilmamalidir. Giinlik doz ise 600-800 mg’t ge¢memelidir (9 mg/kg).
Vazodilatator etkisi vardir. Toksisite riskinden dolay1 bupivakain RIVA, presakral
ve paraservikal bloklar i¢in Onerilmez. Bupivakain toksisitesinin tedavisi oldukca
zordur. Toksisitede asidoz, hiperkarbi ve hipoksemi sonucu kardiyak arreste kadar
giden klinik tablo goriilebilir. Ancak ¢ok diisiik plasental gecisi nedeniyle obstetride

tercih nedenidir.”**° (Sekil 1).
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2.7.5. Ropivakain

Ropivakain  uzun etkili = Propyl-2,6-pipecoloxylidid  hydrochloride
monohydrate yapisinda, S enantiomer amid lokal anestetiktir. Ropivakain hem
epidural hem de rejyonel anestezinin diger tiirleri i¢in bupivakaine esdeger analjezi
saglamakta daha az yan etkiye yol agmaktadir.*®

Molekiiler agirligr 262, pKa’s1 8,2, partisyon katsayist 115 olup proteine
baglanma oran1 % 95’tir. Karacigerde metabolize edilen ropivakain yapisal olarak

bupivakaine benzer (sekil 2).

CH,
0

I
Ropivacaine (Naropin) NH—C —

CH,

Sekil 2. Ropivakainin kimyasal yapisi

Epidural anestezi i¢in % 0,2’lik konsantrasyonlar1 yeterlidir. Motor blok
siresi  bupivakainden daha kisadir.”® Ropivakain’in yagda ¢Oziiniirliigi
bupivakain’in yaklasik tigte biri olup, bunun disinda her iki ilacin fiziko-kimyasal
ozellikleri benzerdir. Ropivakain yalniz S-enantiomer yapisinda olmasia karsilik
bupivakain rasemik (R ve S enantiomer) karisim yapisindadir. S-enantiomer lokal

anestetikler, R-enantiomer lokal anesteziklere gore daha az kardiyotoksik etkiye
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sahiptir. Ek olarak ropivakain’in vazokonstriktor etki ile epidural kan akiminda

azalmaya neden oldugu gosterilmistir.

2.7.6. Levobupivakain

Levobupivakain bupivakain’in S(-) izomeri olan uzun etkili amid tipinde bir
lokal anesteziktir. Levobupivakainin anestetik ve/veya analjezik etkilerinin ayni
dozda bupivakaine biiyiik oranda benzer oldugu ancak giivenlik ve toksisite verileri
acisindan daha avantajli oldugu klinik ¢aligmalarla gosterilmistir.Levobupivakainin
kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemi toksisitesi riski hayvan caligmalarinda
bupivakainden diisiiktiir.**

Levobupivakain sitokrom P450 sistemi tarafindan genis bicimde metabolize
edilir; major metaboliti olan 3-hidroksi-levobupivakain idrarla atilan glukuronik asit
ve sulfat esteri konjugatlarina donlismektedir.Renal hastalig1 olanlarda idrarla atilan
metabolitleri birikebilir.

Bupivakain gibi uzun etkili bir lokal anesteziktir, etki siiresi doza baghdir.
Epidural uygulamada  bupivakaine oranla daha az motor blok olusturdugu

gosterilmistir.
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2.8. Opiyoid analjezikler

2.8.1. Opiyoidlerin Smiflandirilmasi

Opiyoidler papaver somniforumdan elde edilen ve basta analjezik olarak birgok
amagla kullanilan ilaglardir. Opiyoidler yapilarina gore; dogal, sentetik ve yart sentetik

opiyoidler olarak 3 grupta incelenebilir.®’

a) Dogal Opiyoidler

-Fenantren tiirevleri:Morfin, kodein, tebain

-Benzilizokinolin tiirevleri:Papaverin

b) Sentetik opiyoidler

-Morfinan tiirevleri:Levorfanol

-Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri:Metadon, d-propoksifen

-Benzomorfan tiirevleri:Pentazosin, fenazosin

-Fenilpiperidin tiirevleri:Fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil, meperidin

¢) Yan sentetik opiyoidler:Tebain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon), eroin,

dihidromorfon/morfinon

2.8.2. Sistemik Etki Mekanizmalari

Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik alanlardaki

63-65

stereo-spesifik opiyoid reseptdrlerinde agonistik olarak etki gosterirler. Etkileri yapi-

aktivite iliskili spesifik opiyoid reseptdrlerine baglanma ve endojen opiyoidlerle etkilesmeleri
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sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu opiyoid reseptorleri endorfinler tarafindan aktive edilen

reseptorlerdir.

Opiyoidlerin analjezik dozlarda kan basincinda, kalp ritminde ve kalp atim hizinda
direkt olarak onemli etkiler gostermezler.Santral sinir sistemine etkilerini daha ¢ok p
reseptorlerine baglanarak gosterirler. Opiyoid analjezikler medulla spinalisteki agriyr modiile
eden noronlart etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden duyusal dorsal boynuz
projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Analjezik dozlarda kullanildiklarinda biling
kaybina neden olmazlar.

Tiim p reseptdr stimulatorii olan opiyoidler doza bagli olarak solunum depresyonuna
neden olurlar. Solunum depresyonu primer olarak opiyoidin solunum merkezi tizerindeki
direkt depresan etkisine baglidir. Opiyoidler solunum merkezinin CO,’ye cevap verme
yetenegini ve hipoksiye karst solunumsal cevabi da azaltirlar.

Agrili hastada sikint1 ve kaygiyr ortadan kaldirarak 6fori hali ve sedasyon olusturur.
Oksiiriik refleksini 6zellikle kodeinde belirgin olmak iizere baskilarlar. Beyin sapindaki
kemoreseptor trigerzonu uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar. Kas tonusunu arttirarak
ciddi rijiditeye neden olabilirler.

Bugiine kadar 5 tip opiyoid reseptdrii tanimlanmustir.
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Tablo 6: Opioid reseptorleri ve klinik etkileri

Reseptor Klinik Etki Agonistler
Mi Supraspinal analjezi p1 Morfin
Respiratuar depresyon pii Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik
Kapa Respiratuar depresyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Sedasyon Butorfanol
Dinorfin
Delta Analjezi Lo-enkefalin
Davranigsal ve respiratuar
depresyon
Epileptojenik etki Beta-endorfin
Sigma Disfori, deliryum, Pentazosin
midriyazis
Tasikardi, hipertansiyon Nalorfin
Haliisinasyonlar
Respiratuar stimiilasyon
Epsilon Stres cevap Beta endorfin
2.9. Morfin

Fenantren grubunun iiyesidir. Opiyoidlerin karsilastirilmasinda prototip olarak

kullanilir. Karacigerde konjugasyon yoluyla metabolize olur. Morfinin kardiyovaskiiler
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sistemdeki etkileri hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi seklinde siralanabilir. Morfin ile
derin bir hipotansiyon goriilebilir; ¢iinkli vagal stimiilasyonun neden oldugu bradikardi
vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin gollenmesi nedeniyle kalbe vendz doniisiin
azalmasi, histamin salinimi gibi faktorlerin kombine etkileri buna neden olabilir. Morfin
gastrointestinal sistemde diiz kas tonusunu arttirir ve ciddi sfinkter spazmina (oddi ve
koledokoduodenal sfinkter) neden olur. Morfin diisiik dozlarda bile cerrahi strese kars1 hipofiz

ve adrenal cevabi bloke eder, ACTH salinimini inhibe eder.

Intratekal yoldan verildiginde morfin ile yiiksek BOS konsantrasyonlarma ulasilabilir

6495 Epidural morfin uygulanmasmimn diisiik dozda yeterli

ve solunum depresyonu goriilebilir.
analjezi saglamasi, daha az yan etki goriilmesi ve daha uzun siireli analjezi olusturmasi gibi
avantajlar1 postoperatif analjezide siklikla tercih nedenini olusturur. Postoperatif analjezide 2

mg epidural morfin ile uzun siire analjezi saglamak miimkiindiir. Tek dozda ortalama 12 saat

analjezi olustururken maksimum 32 saate kadar uzayan etki goriilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ile anne adaylarmm sdzlii ve yazili
izinleri alinarak, elektif sezaryen operasyonu planlanan ASA I-II grubu miyadinda 257 anne
aday1 calismaya dahil edildi. Pre-eklampsi, hepato-renal hastalik, enjeksiyon yerinde lokal
enfeksiyon ve kanama bozuklugu gibi rejyonel anestezi i¢in kontrendikasyonlarin varligi,
opiyoid allerjisi, uzun siire opiyoid kullanimi1 veya kronik agrisi olan anne adaylar1 ¢aligma
disinda birakildi. Anne adaylarina preoperatif donemde kombine spinal-epidural (KSE)
uygulamasi ile agrinin degerlendirilmesinde kullandigimiz verbal rating skala (VRS)
hakkinda bilgi verildi.

Preoperatif bakim iinitesine alinan olgulara premedikasyon uygulanmadan blok oncesi
20 gauge intraket ile damar yolu agilarak hidrasyon i¢in % 0,9 izotonik infiizyonuna baslandi.
Operasyon odasia alinan tiim anne adaylarinda kan basinci otomatik tansiyon aleti (Vital
Care 506 DXN) ile, kalp ritmi 6 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) cihazi (Petas KMA
50) ile, periferik oksijen satiirasyonu ise pulse oksimetre (Vital Care 506 DNX) ile monitdrize
edildi. Aorto-kaval basiyr 6nlemek i¢in hastalara 15°-20° sol yan pozisyon verildi. Blok
Oncesi tiim anne adaylarinda demografik veriler (Gestasyonel siiresi, gebelik sayisi, kullandigi
ilaglar, ek hastaligin var olup olmadig1) sorgulanarak kaydedildi

Kombine spinal epidural blok uygulamasi i¢in tim anne adaylari operasyon masasinin
kenarina oturtulup ayaklar asagiya sarkitilarak bir tabure iizerine bastirildi. Blokaj
uygulayacagimiz aralik; krista iliaka posterior superiorlari birlestiren bir ¢izgi ¢izildiginde, bu
cizgi 4. lomber vertebranin spindz ¢ikintisindan veya 4. ile 5. lomber vertebralar spindz
cikintilart arasindan gegtigi diigiiniilerek yukar1 dogru spindz ¢ikintilar sayilarak belirlendi.
Anne adaylarindan baglarmi fleksiyona getirerek gogiislerine yaklastirmalar1 ve kollarini

viicudun oOniinde birlestirilmeleri istendi. Uygulama siiresince yardimci personel hastanin
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onlinde bekleyerek pozisyonun korunmasina yardim etti. Kombine spinal epidural blok
girisimi hastalarimizin tlimiinde oturur pozisyonda ve Lj4 veya L, intervertebral araliktan
uygulandi.

Anne adaylarina uygun pozisyon verildikten sonra girisim bolgesi ii¢ kez povidon iyodiir
ile uygulama noktasindan baglayarak ¢evreye dogru dairesel olarak boyandi ve uygulama
noktas1 ortada kalacak sekilde delikli steril camasir ile Ortiilerek sterilizasyon saglandi.
Epidural ignenin girecegi cilt bolgesi povidon iyodiirden steril spang ile temizlendi. Kombine
spinal epidural set agilarak 10 mililitrelik enjektore % 0,9 serum fizyolojik, 5 mililitrelik
enjektdre % 1 lik 4 mililitre lidokain ve 2 mililitrelik diger bir enjektdre subaraknoid araliga (
% 0,5 bupivakain + fentanil kombinasyonu ) uygulanacak ¢aligma ajanlar1 ¢ekildi.

Blok oncesi % 1’lik lidokain ile L34 veya L4.s araligindaki cilt ve cilt alti dokusuna lokal
anestezi uygulandi. Lokal anesteziyi takiben 18 gauge Tuohy ignesi tam olarak orta hattan ve
iki spindz c¢ikintinin ortasindan agikligi yana bakacak sekilde cilt, cilt altindan 2-3 cm
ilerledikten sonra igne acgiklig1 sefale cevrilerek stilesi ¢ikarildi. Tuohy ignesi arkasina 10 ml
serum fizyolojikle hazirlanan enjektor tesbit edildi. Tuohy ignesi ve enjektor birlikte
ilerletilerek direng kaybi ydntemiyle epidural aralik belirlendi. Igne icinden igne gegirme
yontemiyle Touhy ignesi i¢inden 27 gauge spinal igne gecirildi ve dura delinerek subaraknoid
araliga girildi. Spinal ignenin stilesi ¢ikarildiginda beyin omurilik sivisinin (BOS) serbest
drenaj1 spinal ignenin subaraknoid aralikta oldugunu dogruladi. Berrak BOS drenaji gézlenen
hastalarimiza spinal anestetik olarak boyu 163 cm den kisa olan olgulara 6 mg (1,2 cc) % 0,5
bupivakain + 25 mcg fentanil, boyu 163’den uzun olan olgulara 7 mg (1,4cc) % 0,5 bupivakain
+ 25 mcg fentanil bir dakikalik siire icerisinde subaraknoid mesafeye verildi. Spinal igne
cekildikten sonra 20 gauge epidural kateter 3-4 cm igeride kalacak sekilde epidural araliga
yerlestirildi. Touhy ignesi geri ¢ekilerek bir enjektor ile epidural kateter aspire edildi, kan veya

BOS gelip gelmedigi kontrol edildi. Kateter hastanin sirtina steril drape ile tesbit edildi.
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Uygulanan epidural kateterin epidural aralikta oldugunu belirlemek i¢in test dozu (lokal
anestezik) uygulanmadi. Tim hastalarimiz epidural kateterin tesbit edilmesini takiben basg
altia kiiciik bir yastik yerlestirilerek supin pozisyonuna alindi. Uterusun vena cava inferiora
basisina engel olmak i¢in sag kalga altina bir yastik konarak sol yan pozisyon verildi.

Cerrahinin tamamlanmasini takiben tiim olgularda anestezi siiresi belirlenerek kaydedildi.
Derlenme {initesine alinan olgularda sistolik (SKB) ve diyastolik kan basinglar1 (DKB), kalp
atim hizlar1 (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonlar1 (SpO,) sensoryel blok diizeyi T10’a
gelene kadar 15 dakikalik araliklarla takipleri alindi. Epidural ilag ihtiyacini azaltmak icin tiim
olgulara postoperatif ilk 15 dakika i¢cinde im diklofenak sodyum (dikloron) ampul gluteal
enjeksionla yapildi ve 2x1 im olacak sekilde serviste de yapilmak {izere recete edildi.

Calismanin uygulandig1 zaman siiresince ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 257 ASA I-II
grubu sezaryen olgular1 bilgisayar programli randomizasyon tablosuna gore bupivakain,
levobupivakain veya ropivakain gruplart olmak {izere 3 ana gruba ayrildu.

Her ana grup kendi i¢inde kullanilacak olan salin veya morfin yilikleme dozlarma goére
B0-B1-B2-B3, L0, L1, L2, L3 ve RO, R1, R2 ve R3 olmak iizere toplam 12 alt gruba ayrildu.
Buna gore spinal anestezi sonrasinda postoperatif donemde sensoryel blok T10 diizeyine
inince randomize olarak epidural kateterden daha once belirlenmis ve yiikleme amaciyla
hazirlanmis olan 3 farkli dozdaki morfin veya izotonik 10 ml voliimde bolus olarak
uygulandi. Daha sonra epidural HKA de kullanilmak iizere ve 100 ml salin igerisinde 200 mg
% 0,5 bupivakain, % 0,5 levobupivakain % 0,2 lik veya 300 mg % 0,5 ropivakain % 0,3 lik
soliisyon olacak sekilde hazirlandi. Béylece 1 ml’sinde 2 mg lokal anestetik bulunan % 0,2 lik
soliisyon elde edilmis oldu. Epidural yoldan HKA yontemiyle uygulanacak olan bu karisim
icin HKA cihaz1 15 dakika kilitli kalma siiresi ve yalnizca bolus uygulama olacak sekilde
kuruldu. Lokal anestezik soliisyon ve HKA cihazinin kurulumu hastanin hangi grupta

oldugunu bilmeyen bir anestezist tarafindan hazirlandi.
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Yiikleme dozu uygulanmis olgularin randomizasyona gore se¢ilmis olan lokal anestetik

ajan1 epiduralden HKA yontemiyle kullanmalarina izin verildi. Buna gore

I. Gruba (Grup B0) (n=20) epiduralden % 0,9 izotonik (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrast bolus 20 mg % 0,2 bupivakain (10 ml)

II. Gruba (Grup Bl) (n=20) epiduralden 1 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrasi bolus 20 mg % 0,2 bupivakain (10 ml)

[I1.Gruba (Grup B2) (n=20) epiduralden 2 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrasi bolus 20 mg % 0,2 bupivakain (10 ml)

IV. Gruba (Grup B3) (n=20) epiduralden 3 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrasi bolus 20 mg % 0,2 bupivakain (10 ml)

V. Gruba (Grup LO) (n=20) epiduralden % 0,9 izotonik (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrast bolus 20 mg % 0,2 levobupivakain (10 ml)

VI. Gruba (Grup L1) (n=20) epiduralden 1 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrast bolus 20 mg % 0,2 levobupivakain (10 ml)

VII. Gruba (Grup L2) (n=20) epiduralden 2 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrast bolus 20 mg % 0,2 levobupivakain (10 ml)

VIII. Gruba (Grup L3) (n=20) epiduralden 3 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrast bolus 20 mg % 0,2 levobupivakain (10 ml)

[X. Gruba (Grup RO) (n=20) epiduralden % 0,9 izotonik (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrast bolus 30 mg % 0,3 ropivakain (10 ml)

X. Gruba (Grup R1) (n=20) epiduralden 1 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrast bolus 30 mg % 0,3 ropivakain (10 ml)

XI. Gruba (Grup R2) (n=20) epiduralden 2 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama

sonrast bolus 30 mg % 0,3 ropivakain (10 ml)
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XII. Gruba (Grup R3) (n=20) epiduralden 3 mg morfin (10 ml voliimde) bolus uygulama
sonrasi bolus 30 mg % 0,3 ropivakain (10 ml)

KSE blogu uygulayan, intraoperatif ve postoperatif verileri toplayan arastirmacilar hasta
grubu ve uygulanan ila¢ kombinasyonu hakkinda bilgi sahibi degillerdi.

Postoperatif donemdeki epidural PCA uygulamasi sonrasinda sensoryal ve motor blok
(bromage), verbal rating skala (VRS), sedasyon, hasta konforu, hemodinamik degiskenler ve
yan etkileri yoniinden 1, 2, 6, 12, ve 24. saatlerde degerlendirildi. VRS:Dayanilmaz agriya 10,
hi¢ agr1 yok 0 puan verilecek sekilde dinlenme ve hareket halindeki 6l¢iimler alindi. Hareket
halindeki agriy1 degerlendirmek i¢in hastalar yataklarinda elleri tutularak hafif¢e oturtmaya
calisarak veya okstirtiilerek 6l¢iildii. Motor blok (Bromage, her iki ayakta ayn1 anda) O=motor
blok yok,1= kalc¢anin fleksiyona gelmemesi; 2= dizin fleksiyona gelmemesi; 3=ayak bileginin
fleksiyona gelmemesi seklinde degerlendirildi. Ek analjezik gerektiginde % 2’lik 3 cc
lidokain epidural bolus olarak yapilmasi planlandi. Epidural PCA’den bolus uygulanan ve
talep edilen sayilar kaydedildi.

Tekrar eden veriler normal dagilim gosterip gostermedigi kontrol edildi. Normal dagilim
gosteren veriler ort + SD, digerleri ortancat+(range) olarak gdsterildi. Demografik veriler one
way ANOVA testi ile analiz edildi. Agr1 ve sedasyon skoru, duyusal ve motor blok
hemodinamik degisiklikler ~Kruskal-Wallis test ile analiz edildi. Istatistiksel fark tespit
edildiginde farkin hangi gruptan kaynaklandigimni belirlemek i¢gin Mann Whitney U testi.
kullanildi. Grup i¢i farklilig1 test etmek i¢in Friedman test kullanildi. Hemodinamik veriler
Student t test, Tek yonlii varyans analizi ve tekrarli varyans analizleri ile degerlendirildi.
Intraoperatif komplikasyonlar Ki-kare testi ile analiz edildi. P<0,05 istatistiksel olarak énemli

kabul edildi. Istatistiksel analiz SPSS paket program kullanilarak gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alina 257 olgudan 240’1 ¢alismay1 tamamladi. Onyedi olgu epidural kateterin
cikmasi, verilerin diizenli alinmamasi ve tedaviyi reddetmeleri nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi
ve bu olgularin verileri istatistiksel olarak analiz edilmedi. Demografik verilerin gruplar
arasinda benzer oldugu ve istatistiksel fark gdstermedigi belirlendi. Olgularin gruplara goére
yas dagilimi arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Olgularin gruplara gore yas dagilimi Tablo
7’de gosterildi.

Tablo 7 : Olgularin gruplara gore yas dagilimi

Yas
Ort+£SS
Bupivakain Levobupivakain Ropivakain
Morfin dozu (Grup B) (Grup L) (Grup R)
3 mg 27,6+3,8 29,5+6,8 29,6+7,2
2 mg 27,8+5,6 29,6+7,5 28,5+6,7
1 mg 29,9+8,2 29,7+6.,9 29,2482
0 28,6+7.5 27,0+6,5 30,9+6,7
P (Friedman Test) 0,792 0,506 0,656

(Calisma gruplarina gore toplam doz dagilimi incelendiginde her ii¢ grupta (B, L ve R
gruplar1) morfin dozu arttikca kullanilan lokal anestetik ajan dozunun azaldig: tespit edildi
(p<0,001). Alt gruplar (BO, B1, B2 B3, LO, L1, L2 L3, RO, R1, R2 ve R3) kullanilan salin
veya morfin dozu agisindan karsilastirildiginda epidural salin sonrasi hasta kontrollii epidural
levobupivakain tiiketiminin bupivakain ve ropivakain kullanilan gruplara gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede daha az oldugu belirlendi (p<0,05). Epidural 3 mg morfin kullanilan
B, L ve R gruplarinda epidural 1 ve 2 mg morfin veya epidural salin uygulanan gruplara gore
kullanilan lokal anestetik dozunun ise bu gruplarda en az oldugu belirlendi. B, L ve R gruplari
arasinda ise epidural 3 mg morfin sonrasi hasta kontrollii epidural levobupivakain tiiketiminin

bupivakain ve ropivakain kullanilan gruplara gore istatistiksel olarak énemli derecede daha az
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oldugu belirlendi (p<0,05). Calisma gruplarina gore toplam doz dagilimi Tablo 8’de

gosterildi.
Tablo 8: Calisma gruplarina gore toplam doz dagilimi
Total Doz
Ort+SS
Medyan (Range)
Bupivakain Levobupivakain Ropivakain
(Grup B) (Grup L) (Grup R)
Morfin Dozu
3 mg 55,0+£35,5 46,0+£32,5 73,5+51,0
60,0(100,0) 50,0(100,0) 90,0(150,0)
2 mg 106,0+42,6 101,0+50,9 108,0+67,0
100,0(160,0) 90,0(180,0) 120,0(240,0)
1 mg 149,0+39,7 120,04+31,1 154,5+59,4
160,0(120,0) 120,0(120,0) 150,0(210,0)
0 (verilmedi) 176,0+65,7 123,0+38,5 172,5+46,6
170,0(240,0) 120,0(140,0) 180,0(210,0)
P (Friedman Test) 0,0001 0,0001 0,0001

Grup B, L ve R’de talep edilen doz sayilar1 2, 6, 12 ve 24. saatlerde 1. saate gore ve
salin grubunda morfin gruplarina gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha az olarak
belirlendi (p<0,0001).

Ayni morfin dozlarinin veya salinin kullanildig1 (6rnegin B1, L1, R1 gibi) gruplar
karsilastirildiginda B3, L3, R3 ve B2, L2, R2 gruplar arasinda talep edilen doz agisindan
istatistiksel olarak fark tespit edilmedi. B1, L1, R1 gruplan arasinda talep edilen doz
sayillarmin 6, 12, 24. saatlerde (p<0,007, p<0,018 ve p<0,001)L1 ve R1 gruplarinda Bl
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha az oldugu tespit edildi.

B0, LO, RO gruplart arasinda talep edilen doz sayilarimin yalmizca 12 ve 24. saatlerde
(p<0,029, p<0,009) LO ve RO gruplarinda BO grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede daha az oldugu belirlendi. Zamana ve gruplara gore talep edilen doz dagilimi1 Tablo

9’da gosterildi
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Tablo 9: Zamana ve gruplara gore talep edilen doz dagilim

Talep Edilen Doz p#
Ol't:lZSS kar (lf: I:llinmam)
Medyan (Range) e

Grup (MD) 1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
B (3 mg) 0,0:0,0 0.1203™ 0,709 1,1=13" 3,0:1.8"

0,0(0,0) 0,0(1,0) 0,02.0) 0,54,0) 3,0(5,0) 0.0001
L (3 mg) 02404 04£0,6 1,0£1.2™ 1,6+1,5™ 2.8+22""

0,0(1,0) 0,02,0) 1,04.0) 10@40) 25@8,0) 0.0001
R (3 mg) 0,0£0,0 03+0.6" 1,109 1,7+13™ 2.6+1,8™

0,000,0) 0,02,0) 1,03.0) 2.0(4,0) 3,0(50) 0.0001
B (2 mg) 0,0203 0,8+12° 2,7£23" 40427 6431

0,0(1,0) 0,050) 2,009,0) 3,5(10,0) 6,5(12,0) 0,0001
L (2 mg) 0,2+0,4 1,4+1,6 2,7+2,0 4,7+£3,1 6,4+3,3

0,0(1,0) 1,06,0) 2,08,0) 40(11,0) 7.0(13,0) 0.0001
R (2 mg) 02404 0,7+1,1 2.0+1,8" 3,6+30 4.7+34°

0,0(1,0) 0,0(4,0) 157,00 3,0(10,0) 4.5(12,0) 0.0001
P G ilag grubu) 0,680 0,174 0,338 0,496 0,136
B (1 mg) 02+04 17+1,7 53129 80433 11,838

0.0(1,00 1.04,0) 50(10,0) 8.0(12,0) 125(14,0)  0.0001
L (1 mg) 0320,6 13+14 2912 53422  7.4+2.5

0.02,0) 1.0(4,0) 3.04,0) 507.0) 7.009,0) 0,0001
R (1 mg) 0,5:0,5 14409 3.1£2,1 59430 7,133

001,00 1.0(4,0) 2.0(7.0) 5.0(11,0) 7.0(12,0) 0.0001
P G ilag grubu)” 0,220 0,613 0,007 0,018 0,0001
B (0) 0,4+0,5 2,1£2,3 5,0£3,0 8,0+£3,8 12,0+5.9

0,0(1,0) 1,009,0) 50(11,0) 7.0(15,0) 11,020,0)  0.0001
L (0) 0,5£1,0 1,5+£1,7 4,3+3,1 6,1+3,2 8,1+4,0

0,04,0) 1,007,0) 3,5(11,0) 5,0(11,0) 7,0(15,0) 0,0001
R (0) 0,4+0,6 1,4+1,3 3,6£2,1 5,6+2,7 7,1£3,0

0,02,0) 1,04,0) 3.0(7,0) 5009,0) 6,0(11,0) 0,0001
P 3 ilag grubu)’ 0,977 0,623 0,274 0,029 0,009
P (Grup B, sain ve 3 MD 0,021 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
karsilagtirmasi)
P (GrupL, S“‘“}‘ ve3MD 0,621 0,026 0,0001 0,0001 0,0001
karsilastirmasi)
P (Grup R, salin ve 3 MD 0,006 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
karsilagtirmasi)

MD: Morfin dozu

* Mann Whitney U testi; *p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001 MD (0 mg) ile karsilagtirma

f Kruskal Wallis Test
# Friedman Test

Grup B, L ve R’de verilen doz sayilar1 2, 6, 12 ve 24. saatlerde 1. saate gore ve salin

grubunda morfin gruplarina gore istatistiksel olarak

Onemli derecede daha az olarak

belirlendi (p<<0,0001). Ayni morfin dozlarinin veya salinin kullanildig1 (6rnegin B1, L1, R1

gibi) gruplar karsilastirildiginda B3, L3, R3 ve B2, L2, R2 gruplarn arasinda verilen doz
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sayilarinin istatistiksel olarak fark olusturmadigi belirlendi. B1, L1, R1 gruplar1 arasinda
verilen doz sayilarinin 6, 12, 24. saatlerde (p<0,006, p<0,019 ve p<0,003) L1 ve RI1
gruplarinda B1 grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha az oldugu tespit edildi.

B0, LO, RO gruplar arasinda verilen doz sayilarinin yalnizca 12 ve 24. saatlerde (p<0,002,
p<0,001) LO ve RO gruplarinda BO grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha az

oldugu belirlendi. Zamana ve gruplara gore verilen doz dagilimi Tablo 10°da gdosterildi.

Tablo 10: Zamana ve gruplara gore verilen doz dagilimi

#

Verilen doz p
OrtiSS (zaman
karsilastirmasi)
Medyan (Range)
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
Grup (MD)
B (3 mg) 0,0+0,0 0,1+0,3™ 0,7+0,9™ 1,2+1.2™  2,8+1,8™
0,0(0,0) 0,0(1,0)  0,0(2,0) 1,0(4.0) 3,0(5,0) 0,0001
L (3 mg) 0,2+0,4 0,3+0,5" 0,8+0,9 1,4£1.17  23+1,6™
0,0(1,0) 0,0(1,0)  1,0(3,0) 1,0(3.0) 2,5(5,0) 0,0001
R (3 mg) 0,0+0,0 0,2+0,4™ 1,0+£0,9™ 1,6+£1.2™  2,5+1, 7™
0,0(0,0) 0,0(1,0)  1,0(3,0) 2,0(3.0) 3,0(5,0) 0,0001
P @G ilag grubu) 0,045 0,293 0,420 0,457 0,720
B (2 mg) 0,1+0,3 0,7£0,9° 2,2+1,5" 3,4+1.8™ 534+2,1™
0,0(1,0) 0,0(3,0) 2,0(7,0) 3,0(6.0) 5,0(8,0) 0,0001
L (2 mg) 0,2+0.,4 1,0£0,8  2,0+1,1° 3,6+2.1 5,1£2,5
0,0(1,0) 1,02,0) 2,0(4,0) 4,0(7.0) 4,5(9,0) 0,0001
R (2 mg) 0,2+0,4 0,6+0,8 1,6£1,17"  2,8£2.0" 3,6£2,27
0,0(1,0) 0,0(2,0) 1,5(4,0) 2,5(7.0) 4,0(8,0) 0,0001
P (3 ilag grubu) 0,680 0,327 0,382 0,449 0,069
B (1 mg) 0,2+0,4 1,2+1,1 3,3+1,3 5,3+1.8 7,5+£2,0
0,0(1,0) 1,0(3,0) 3,0(4,0) 5,5(7.0) 8,0(6,0) 0,0001
L (1 mg) 0,3+0,6 1,0£1,0  2,5+0,8 4,3+1.6 6,0+1,6
0,0(2,0) 1,0(3,0)  3,0(3,0) 4,0(7.0) 6,0(6,0) 0,0001
R (1 mg) 0,5+0,5 1,2+0,6  2,24+0,9 4,1+1.4 5,2+2.0
0,0(1,0) 1,0(2,0) 2,0(3,0) 4,0(6.0) 5,0(7,0) 0,0001
P (3 ilac grubu) 0,220 0,718 0,006 0,019 0,003
L (0) 0,4+0,7 1,2+1,1 3,24+1,7 4,7+1.6 6,2+1,9
0,0(2,0) 1,0(3,0)  3,0(7,0) 4,0(6.0) 6,0(7,0) 0,0001
B (0) 0,4+0,5 1,6£1,4  3,8+1,5 6,2+2.0 9,0+3,1
0,0(1,0) 1,0(4,0)  4,0(5,0) 5,5(7.0) 8,5(11,0) 0,0001
R (0) 0,4+0,6 1,2£1,0  2,8+1,2 4,4+1.3 5,8+1,6
0,0(2,0) 1,0(3,0) 3,0(4,0) 4,0(6.0) 6,0(7,0) 0,0001
P @ ila¢ grubu) ! 0,978 0,719 0,139 0,002 0,001
P (Grup B, salin ve 3 0,021 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
MD Kkarsilagtirmasi)
P (Grup L, salin ve 3 0,623 0,016 0,0001 0,0001 0,0001

MD karsilastirmasi)
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P (Grup R, salin ve 3

7 0,006 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
MD karsilastirmasi)

MD: Morfin dozu

* Mann Whitney U testi; *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 MD (0 mg) ile karsilagtirma
f Kruskal Wallis Test

# Friedman Test

Grup B’de dinlenme sirasindaki VRS degerlerinin gruplar arasinda 1, 6, 12 ve 24. saatlerde
istatistiksel olarak ©nemli derecede fark belirlendi (p<0,0012, p<0,015, p<0,004, p<0,004).
Grup L’de dinlenme sirasindaki VRS degerlerinin gruplar arasinda yalnizca 24. saatlerde
istatistiksel olarak 6nemli derecede fark belirlendi (p<0,0001). Grup R’de dinlenme
sirasindaki VRS degerlerinin gruplar arasinda 1 ve 24. saatlerde istatistiksel olarak Onemli
derecede fark belirlendi (p<0,029, p<0,017).

Ayni morfin dozlarinin veya salinin kullanildig1r (6rnegin B1, L1, R1 gibi) gruplar
karsilastirildiginda B3, L3, R3 gruplar1 arasinda dinlenme sirasindaki VRS degerlerinin 12 ve
24 . saatlerde L3 ve R3 gruplarinda B3 grubuna gore istatistiksel olarak énemli derecede daha
disiik (p<0,01, p<0,001). oldugu tespit edildi. B2, L2, R2 gruplar1 arasinda dinlenme
sirasindaki VRS degerlerinin 6, 12 ve 24 . saatlerde L2 ve R2 gruplarinda B2 grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede daha diisiik (p<0,007, p<0,022, p<0,001). oldugu tespit
edildi. 1. saate gore istatistiksel olarak dnemli derecede yiiksek oldugu belirlendi.

B1, L1, R1 gruplar arasinda dinlenme sirasindaki VRS degerlerinin 2, 6, 12, 24. saatlerde
(p<0,004, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001) L1 ve R1 gruplarinda B1 grubuna gore istatistiksel
olarak onemli derecede daha az oldugu tespit edildi. B0, LO, RO gruplar1 arasinda yalnizca 1,
6, 12 ve 24. saatlerde (p<0,007, p<0,005, p<0,001, p<0,001) LO ve RO gruplarinda BO
grubuna gore dinlenme sirasindaki VRS degerlerinin istatistiksel olarak 6nemli derecede daha
az oldugu belirlendi. Zamana ve gruplara gore dinlenme sirasindaki VRS dagilimi Tablo

11°de gosterildi.
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Tablo 11. Zamana ve gruplara gore dinlenme sirasindaki VRS dagilimi

Dinlenme Sirasindaki VRS p#
Ortﬂ:ss kars(;:sl?lzllilam)
Medyan (Range)

1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
Grup (MD)
B (3 mg) 0,2+0,4 0,7+1,0 1,0+1,1" 1,4+0,7" 1,6£0,5™

0,0(1,0) 0,0(4,0) 1,0(4,0) 1,0(2,0) 2,0(1,0) 0,0001
L (3 mg) 0,2+0,4 0,5+0,8" 0,4+0,7 0,6+0,8 0,4+0,8™

0,0(1,0) 0,0(3,0) 0,0(2,0) 0,0(2,0) 0,0(2,0) 0,0001
R (3 mg) 0,2+0,6 0,7+1,0° 0,7+0,9 1,0+1,0 1,0+1,0

0,0(2,0) 0,0(3,0) 0,0(2,0) 1,0(3,0) 1,0(3,0) 0,0001
P @G ilag grubu) 0,772 0,667 0,091 0,010 0,0001
B (2 mg) 0,6£0,8 1,0+£0,9 1,5+0,8 1,6+£0,8" 1,6+£0,8™

0,0(2,0) 1,0(3,0) 1,0(3,0) 2,0(4,0) 2,0(2,0) 0,0001
L (2 mg) 0,6£1,0 0,6+0,9 0,9+1,0 1,1£1,0 1,2+0,9™

0,0(4,0) 0,0(3,0) 1,0(3,0) 1,0(3,0) 1,0(3,0) 0,0001
R (2 mg) 0,5£0,9 0,7+1,1 0,7+0,9 0,8+0,9 0,4+0,8

0,0(3,0) 0,0(3,0) 0,0(3,0) 1,0(3,0) 0,0(2,0) 0,0001
P G ilag grubu) 0,695 0,189 0,007 0,022 0,0001
B (1 mg) 0,741,2 1,4+1,3" 1,5+0,8"™ 1,9+0,5™ 1,94+0,5™

0,0(5,0) 1,0(5,0) 1,0(3,0) 2,0(2,0) 2,0(2,0) 0,0001
L (1 mg) 0,9+1,3 0,5+1,1 0,5+0,9 0,8+1,1 0,340,6

0,0(3,0) 0,0(3,0) 0,0(3,0) 0,5(3,0) 0,0(2,0) 0,0001
R (1 mg) 1,2+1,4 0,8+1,2 0,7+0,9 0,8+0,8 0,9+1,0

0,0(4,0) 0,0(3,0) 0,5(3,0) 1,0(3,0) 1,0(3,0) 0,0001
P G ilag grubu) 0,552 0,004 0,0001 0,0001 0,0001
B (0) 0,8+0,6 1,1+£0,7 1,9£1,0™ 2,3£0,9""  2,3+0,7"

1,0(2,0) 1,0(2,0) 2,0(5,0) 2,0(3,0) 2,0(2,0) 0,0001
L (0) 0,2+0,6 0,8+1,2 0,8+1,0 0,7+0.,9 0,4+0,8

0,0(2,0) 0,0(3,0) 0,0(2,0) 0,0(2,0) 0,0(2,0) 0,0001
R (0) 0,9+1,0 1,5+1,2 1,2+0,8 1,2+0,6 1,24+0,7

0,0(2,0) 2,0(3,0) 1,0(2,0) 1,0(2,0) 1,0(2,0) 0,0001
P @ ilag grubu)’ 0,007 0,113 0,005 0,0001 0,0001
P (Grup B, salin ve 3 0,012 0,132 0,015 0,004 0,004
MD karsilastirmasi)
P (Grup L, salin ve ]f’ 0,151 0,519 0,187 0,424 0,0001
MD karsilastirmasi)
P (GrupR, salin ve 3 0,029 0,062 0,132 0,289 0,017

MD karsilastirmasi) !

MD: Morfin dozu

* Mann Whitney U testi; *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 MD (0 mg) ile karsilagtirma
f Kruskal Wallis Test

# Friedman Test

Grup B’de hareket halindeki VRS degerlerinin gruplar arasinda 1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde

istatistiksel olarak oOnemli derecede fark belirlendi (p<0,04, p<0,009, p<0,001, p<0,001,
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p<0,001). Grup L’de hareket halindeki VRS degerlerinin gruplar 1, 6, 12 ve 24. saatlerde
istatistiksel olarak Onemli derecede fark belirlendi (p<0,018, p<0,042, p<0,023, p<0,001).
Grup R’de hareket halindeki VRS degerlerinin gruplar arasinda 1 ve 24. saatlerde istatistiksel
olarak onemli derecede fark belirlendi (p<0,001, p<0,02).

Aynit morfin dozlarinin veya salinin kullanildig1 (6rnegin B1, L1, R1 gibi) gruplar
karsilagtirildiginda B3, L3, R3 gruplar arasinda hareket halindeki VRS degerlerinin 6, 12 ve
24 . saatlerde L3 ve R3 gruplarinda B3 grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha
diisiik (p<0,026, p<0,015, p<0,001). oldugu tespit edildi. B2, L2, R2 gruplar1 arasinda hareket
halindeki VRS degerlerinin 6, 12 ve 24 . saatlerde L2 ve R2 gruplarinda B2 grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede daha diisiik (p<0,013, p<0,001, p<0,001). oldugu tespit
edildi. B1, L1, R1 gruplar arasinda hareket halindeki VRS degerlerinin 2, 6, 12, 24. saatlerde
(p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001) L1 ve R1 gruplarinda B1 grubuna gore istatistiksel
olarak onemli derecede daha az oldugu tespit edildi. BO, LO, RO gruplar arasinda hareket
halindeki VRS degerlerinin 1, 6, 12 ve 24. saatlerde (p<0,009, p<0,001, p<0,001, p<0,001)
LO ve RO gruplarinda BO grubuna gore istatistiksel olarak énemli derecede daha az oldugu
belirlendi. Zamana ve gruplara goére hareket halindeki VRS dagilimi1 Tablo 12°de,

ortalama VRS degerleri ise Sekil 3’de gosterildi.
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Tablo 12: Zamana ve gruplara gore hareket halindeki VRS dagilimi

Hareket Halindeki VRS p#
Ol‘t:l:SS (zaman
karsilastirmasi
Medyan (Range) )
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
Grup (MD)
B (3 mg) 0,7£07" 1,4£1,17 1,741,0""  2,3+£1,0™  2,7+0,7"
0,5(20)  2,0(4,0) 2,0(4,0) 2,0(3,0) 3,0(2,0) 0,0001
L (3 mg) 0,3+0,7°  1,0£1,2 0,8+1,1 1,2+1,1 1,4+0,9"
0,03,0) 0,5(4,0) 0,0(3,0) 1,0(4,0) 1,0(3,0) 0,0001
R (3 mg) 0,5+1,1" 1,2+1,2" 1,5+1,2 1,6+1,4 2,2+1,3
0,0(4,0) 1,0(4,0) 1,0(4,0) 1,0(4,0) 2,0(4,0) 0,0001
P (3 ilag grubu) 0,059 0,439 0,026 0,015 0,001
B (2 mg) 1,1£1,5  2,1+1,7 3,0+0,9 3,4+1,2 3,0£1,0”
0,0(4,0) 2,0(5,0) 3,0(3,0) 3,0(5,0) 3,0(3,0) 0,0001
L (2 mg) 0,9+1,1 1,1+1,3 1,9+1,3 2,0£0,8"  2,44+0,8"
1,0(4,0) 0,5(4,0) 2,0(4,0) 2,0(3,0) 2,0(3,0) 0,0001
R (2 mg) 0,814 1,3+1,9 1,8£1,6 1,5+1.4 1,3+1,5
0,0(4,0) 0,0(5,0) 1,5(4,0) 2,0(4,0) 1,0(5,0) 0,0001
P @ ilag grubu) 0,713 0,118 0,013 0,0001 0,0001
B (1 mg) 1,2+1,3  2,5+1,2 3,0+0,8 3,6+0,8 3,6+0,6
1,0(5,0) 2,0(5,0) 3,0(3,0) 3,0(3,0) 4,0(2,0) 0,0001
L (1 mg) 1,4+1,7 0,8+1,6 1,741,3 1,8+1,6 1,0+1,4
1,0(5,0) 0,0(4,0) 1,5(4,0) 2,0(5,0) 1,0(4,0) 0,0001
R (1 mg) 22419  1,0£1,2 1,3+1,4 1,6+1,2 2,0+1,7
2,0(5,0) 0,0(3,0) 1,0(4,0) 1,0(4,0) 2,0(6,0) 0,0001
P @ ilag grubu) 0,251 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
B (0) 1,7€1,2  2,5+0,9 3,3+1,2 3,7+1,2 3,7+0,9
2,0(5,0) 2,0(4,0) 3,0(5,0) 3,0(4,0) 4,0(3,0) 0,0001
L (0) 0,5£0,9 1,1£1,7 1,5+1,3 1,0+1,2 0,8+1,1
0,0(3,0) 0,0(5,0) 1,5(3,0) 0,0(3,0) 0,5(4,0) 0,0001
R (0) 1,8+1,6 2,1+1,3 1,9+1,4 2,0+1,0 2,4+0.9
2,04,0) 2,5(4,0) 1,0(4,0) 2,0(3,0) 2,0(3,0) 0,0001
P 3 ilag grubu)” 0,003 0,009 0,0001 0,0001 0,0001
P (Grup B, salin ve 3 0,040 0,009 0,0001 0,0001 0,0001
MD karsilastirmasi)
P (Grup L, salin ve K 0,018 0,513 0,042 0,023 0,0001
MD Kkarsilastirmasi)
P (Grup R salin ve 3 0,001 0,058 0,469 0,509 0,020

MD Kkarsilastirmasi) !

MD: Morfin dozu
* Mann Whitney U testi; *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 MD (0 mg) ile karsilagtirma
f Kruskal Wallis Test

# Friedman Test
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Sekil 3: Ortalama VRS degerleri

[J1.saat [02.saat [16.saat M 12.saat 24 .saat

B0 LO RO Bl L1 R1 B2 L2 R2 B3 L3 R3

Kontrol Img 2mg 3mg

Grup B’de hasta memnuniyeti gruplar arasinda 1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde istatistiksel
olarak onemli derecede fark belirlendi (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).
Grup L ve R’de hasta memnuniyeti gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi
belirlendi. Ayni morfin dozlarinin veya salinin kullanildig1 (6rnegin B1, L1, R1 gibi) gruplar
karsilastirildiginda B3, L3, R3 gruplari arasinda hasta memnuniyeti skorlarinin benzer oldugu
ve istatistiksel olarak fark olusturmadigi belirlendi. B2, L2, R2 gruplar1 arasinda hasta
memnuniyeti skorlarinin yalnizca 2. saatte L2 ve R2 gruplarinda B2 grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede daha yiiksek (p<0,008). oldugu tespit edildi. B1, L1, R1 gruplari
arasinda hasta memnuniyeti skorlariin 1, 2, 6, 12, 24. saatlerde (p<0,007, p<0,001, p<0,001,
p<0,001 ve p<0,002) L1 ve R1 gruplarinda B1 grubuna gore istatistiksel olarak Onemli
derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi. B0, LO, RO gruplar1 arasinda hasta memnuniyeti

skorlarinin 1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) LO ve
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RO gruplarinda BO grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha yiiksek oldugu

belirlendi. Zamana ve gruplara gore hasta memnuniyeti dagilimi Tablo 13’de gosterildi.

Tablo 13: Zamana ve gruplara gore hasta memnuniyeti dagilimi

Hasta Memnuniyeti p#
Ol'tﬂ:SS (zaman
karsilastirmasi)
Medyan (Range)

1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
Grup (MD)
B (3 mg) 3,9+0,3 3,9+0,3 3,8+0,4 3,7+0,5 3,6+0.5

4,0(1,0)  4,0(1,3) 4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1.0) 0,0001
L (3 mg) 4,0+0,2 3,9+0,4 3,9+0,4 3,8+0,4 3,8+0.4

4,0(1,0)  4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1.0) 0,095
R (3 mg) 4,0+£0,2  4,0+£0,2 3,9+0,4 3,8+0,4 3,9+0.3

4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1.0) 0,107
P G ilag grubu) 0,768 0,579 0,645 0,693 0,175
B (2 mg) 3,8+0,4  3,6+0,6 3,5+0,6 3,6£0.,5 3,6+0.5

4,0(1,0) 4,0(2,0) 4,0(2,0) 4,0(1,0) 4,0(1.0) 0,003
L (2 mg) 3,940.4  3,9+0,3 3,8+0,6 3,8+0.5 3,6£0.6

4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(2,0) 4,0(2,0) 4,0(2.0) 0,053
R (2 mg) 4,0+0,2  4,0+0,2 3,9+0,3 3,8+0,4 3,9+0.4

4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1.0) 0,697
P @G ilag grubu) 0,214 0,008 0,035 0,095 0,143
B (1 mg) 3,4+0,6  3,3+0,6 3,3+0,4 3,0+0,6 3,1+0.5

3,0(2,0)  3,0(2,0) 3,0(1,0) 3,0(2,0) 3,0(2.0) 0,466
L (1 mg) 3,9+0,4  3,8+0,4 3,7+0,5 3,9+0,3 3,6+0.5

4,0(1,0)  4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(1.0) 0,069
R (1 mg) 3,840,7  3,9+0,4 3,8+0,4 3,7+0,6 3,7+0.7

4,03,0) 4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(2,0) 4,0(2.0) 0,012
P @ ilag grubu) 0,007 0,001 0,001 0,0001 0,002
B (0) 32404 3,104 2,94+0.,6 2,84+0,6 2,7+0.7

3,0(1,0)  3,0(2,0) 3,0(2,0) 3,0(2,0) 3,0(3.0) 0,179
L (0) 33,9404  3,9+04 3,9+0,4 3,7+0,7 3,6+0.6

4,0(1,0)  4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(2,0) 4,0(2.0) 0,019
R (0) 3,9+0,3 3,9+0,4 3,6+0,6 3,9+0,4 3,9+0.4

4,0(1,0) 4,0(1,0) 4,0(2,0) 4,0(1,0) 4,0(1.0) 0,264
P G ilag grubu)” 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
P (Grup B, salin ve 3 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
MD karsilastirmasi)
P (Grup L, salin ve 3 0,716 0,856 0,613 0,780 0,603
MD Kkarsilastirmasi)
P (GrupR, salin ve 3 0,616 0,533 0,093 0,866 0,560

MD karsilastirmasi) !

MD: Morfin dozu

* Mann Whitney U testi; *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 MD (0 mg) ile karsilastirma
f Kruskal Wallis Test

# Friedman Test
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Grup B’de Pinpirick seviyelerinin gruplar arasinda 1 ve 2. saatlerde istatistiksel olarak
onemli derecede farkli oldugu belirlendi (p<0,001, p<0,012). Grup L’de Pinpirick
seviyelerinin gruplar arasinda 1 ve 2. saatlerde istatistiksel olarak ©6nemli derecede farkli
oldugu belirlendi (p<0,018, p<0,002). Grup R’de Pinpirick seviyelerinin gruplar arasinda 1,
12 ve 24. saatlerde istatistiksel olarak oOnemli derecede farkli oldugu belirlendi (p<0.003,

p<0,001, p<0,001).

Ayni morfin dozlarinin veya salinin kullanildigi (6rnegin B1, L1, R1 gibi) gruplar
karsilastirildiginda B3, L3, R3 gruplar arasinda Pinpirick seviyelerinin 1, 2 ve 24. saatlerde
(p<0,001, p<0,001, p<0,014) B3 ve L3 gruplarinda R3 grubuna gore istatistiksel olarak
onemli derecede daha diislik oldugu tespit edildi. B2, L2, R2 gruplar arasinda Pinpirick
seviyelerinin yalnizca 1. ve 2. saatte L2 grubunda B2 ve R2 gruplarina gore istatistiksel olarak
onemli derecede daha yliksek (p<0,001, p<0,006). oldugu tespit edildi. B1, L1, R1 gruplari
arasinda Pinpirick seviyelerinin benzer oldugu ve istatistiksel fark olusturmadig: belirlendi.
B0, L0, RO gruplar: arasinda Pinpirick seviyelerinin 1 ve 24. saatlerde (p<0,007, p<0,001) LO
grubunda RO ve BO gruplarina gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha diisiik oldugu

belirlendi. Zamana ve gruplara gore Pinpirick seviyesi Tablo 14’de gosterildi.
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Tablo 14: Zamana ve gruplara gore Pinpirick seviyesi

#

Pinpirick p
Ort:l:ss kar (lf: I:llinmam)
Medyan (Range) "
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat

Grup (MD)
B (3 mg) 5,5+£1,9""  9,5+0,9" 10,1+0,4  10,0+0,6 9.,9+0,4

4,0(4,0) 10,0(2,0) 10,0(2,0) 10,0(4,0) 10,0(2,0) 0,067
L (3 mg) 9,2+1,6™ 10,8+1,0™ 10,4+0,8 10,4+0,8 10,4+0,8

10,0(6,0) 10,0(2,0) 10,0(2,0) 10,0(2,0) 10,0(2,0) 0,0001
R (3 mg) 9,5+1,1 10,7£1,0 10,0%0,0 10,0£0,0 10,0%0,0

10,0(4,0) 10,0(2,0) 10,0(0,0) 10,0(0,0) 10,0(0,0) 0,0001
P G ilac grubu) 0,0001 0,0001 0,061 0,063 0,014
B (2 mg) 8,812,2 10,0£1,6 10,1£1.0 10,3%£0,7 10,1+0,4

10,0(6,0) 10,0(6,0) 10,0(4,0) 10,0(2,0) 10,0(2,0) 0,109
L (2 mg) 9,8+1,6™ 11,2+1,0™ 10,4+0,8 10,3%£1,0 10,4+0,8

10,0(6,0) 12,0(2,0) 10,0(2,0) 10,0(4,0) 10,0(2,0) 0,0001
R (2 mg) 7,5%1,8 10,0£1,6 10,24+0,6 10,0%0,0 10,0%0,0

8.0(6,0)  10,06,0) 10,02,0) 10,000,0)  10,0(0,0) 0,015
P (3 ilac grubu) 0,001 0,006 0,538 0,280 0,061
B (1 mg) 9,8+1,1 10,4+0,8 9,7+1,0 9,940,8 10,0£0,0

10,0(4,0) 10,0(2,0) 10,0(4,0) 10,0(4,0) 10,0(0,0) 0,0001
L (1 mg) 9,6+1,0" 10,7£1,2 10,2+,0,6 10,2+0,6 10,24+0,6

10,0(4,0) 10,0(4,0) 10,0(2,0) 10,0(2,0) 10,0(2,0) 0,004
R (1 mg) 9.342.3 10,6+1,5 10,1+0,4  10,0+0,0 10,040,0

10,0(7,0)  10,0(6,0)  10,0(2,0) 10,0(0,0)  10,0(0,0) 0,0001
P G ilac grubu) 0,824 0,492 0,076 0,253 0,131
B (0) 9,8+1,1 10,4+0,8 10,3+£1,2  9,8+0,6 10,0£0,0

10,0(6,0) 10,0(2,0) 10,0(4,0) 10,0(2,0) 10,0(0,0) 0,0001
L (0) 8,4%+1,7 9,940,8 10,1+0,4 10,1+0,4 10,0%0,6

8,0(6,0) 10,0(4,0) 10,0(2,0) 10,0(2,0) 10,0(4,0) 0,0001
R (0) 9,0+1,5 10,4+1,0 10,0£0,0  10,0+0,0 10,040,0

10,0(6,0) 10,0(4,0) 10,0(0,0) 10,0(0,0) 10,0(0,0) 0,0001
P (3 ilac grubu)” 0,007 0,135 0,361 0,099 0,0001
P (Grup B, salin ve 3 0,0001 0,012 0,242 0,137 0,267
MD karsilagtirmasi)
P (Grup L, salin ve 3 0,018 0,002 0,422 0,586 0,271
MD Kkarsilastirmasi)
P (Grup R, salin ve 3 0,003 0,396 0,288 0,0001 0,0001

MD karsilastirmasr) Y

MD: Morfin dozu
* Mann Whitney U testi; *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 MD (0 mg) ile karsilastirma
f Kruskal Wallis Test

# Friedman Test
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Sag ve sol bacakta motor blok (bromage skalasi) degerlendirilmesinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi. Sag bacaktaki bromage (motor blok) degeri

Tablo 15°de, sol bacaktaki bromage (motor blok) degeri ise Tablo 16°da gdosterildi

Tablo 15 : Sag bacaktaki bromage (motor blok) degeri
Grup | 1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
B (3 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 0.0 0.0
B (2 mg) Median 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 3.0 0.0 0.0 0.0
B (1 mg) Median 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 1.0 2.0
B (0) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 1.0 2.0 3.0 2.0
L (3 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 2.0 3.0 1.0 0.0 0.0
L (2 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 0.0 0.0
L (1 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 3.0 0.0
L (0) Median 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 2.0 0.0 0.0
R (3 mg) Median 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 0.0 0.0
R (2 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 0.0 0.0
R (1 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 2.0 1.0 0.0 0.0 0.0
R (0) Median 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 1.0 1.0 0.0
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Tablo 16: Sol bacaktaki bromage (motor blok) degeri
Grup | 1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
B (3 mg) Median 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 0.0 0.0
B (2 mg) Median 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 3.0 0.0 0.0 0.0
B (1 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 1.0 2.0
B (0) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 1.0 2.0 2.0 2.0
L (3 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 2.0 1.0 0.0 0.0
L (2 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 1.0 0.0 0.0 0.0
L (1 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 3.0 0.0
L (0) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 3.0 0.0 0.0
R (3 mg) Median 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 0.0 0.0
R (2 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 0.0 0.0 0.0
R (1 mg) Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 2.0 1.0 0.0 0.0 0.0
R(0) Median 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
Range 3.0 0.0 1.0 0.0 0.0

Grup B, L ve R’de sistolik kan basinci degerlerinin gruplar arasinda benzer oldugu ve
istatistiksel fark olusturmadig1 belirlendi .

Ayni morfin dozlarinin veya salinin kullanildigi (6rnegin B1, L1, R1 gibi) gruplar
karsilastirildiginda B3, L3, R3, B2, L2, R2, B1, L1, R1 ve B0, L0, RO gruplar1 arasinda
sistolik kan basmci degerlerinin gruplar arasinda benzer oldugu ve istatistiksel fark
olusturmadig: belirlendi . Zamana ve gruplara gore sistolik kan basmcinin dagilimi Tablo

17°de gosterildi

51



Tablo 17: Zamana ve gruplara gore Sistolik Kan Basincinin dagilimi

Sistolik Kan Basinci p#
OrtiSS (zaman
karsilastirmasi)
Medyan (Range)

Grup (MD) 1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
B (3 mg) 114,5+16,3 113,0+14,9 115,5+15,3 110,5+13,1 107,5+12,0 0,033
L (3 mg) 115,0+16,3 114,0£16,3 121,2+18,0 118,0+16,0 115,5+10,9 0,149
R (3 mg) 109,7+£13,6 112,0£12,3 112,0+12,8 113,0+14,1 112,5+10,6 0,745
P @ ilag grubu) 0,502 0911 0,174 0,260 0,085
B (2 mg) 115,5+16,6 111,0+£14,0 113,0+£13,4 110,7+12,5 109,0+£9,1 0,579
L (2 mg) 111,5+15,6 113,5+20,8 119,5+22,5 113,0+18,9 115,0+21,1 0,549
R (2 mg) 110,0+14,8 114,5t14,6 112,0+£11,5 111,0£10,2 112,5+10,6 0,379
P @3 ilag grubu) 0,525 0,795 0,306 0,864 0,435
B (1 mg) 116,5+13,0 121,0+£16,5 119,5£16,0 119,0£17,1 119,0+15,5 0,411
L (1 mg) 112,0+£15,0 116,0+16,0 115,0+£16,3 113,5+13,8 114,0+12,7 0,214
R (1 mg) 112,0+£15,7 113,0£15,5 113,0£13,0 117,5£12,0 113,0+10,3 0,230
P @ ilag grubu) 0,538 0,289 0,39 0,469 0,304
B (0) 114,5+15,3 115,5£13,9 113,0+13,0 111,5+15,3 109,5+13,1 0,111
L (0) 108,0+13,9 109,0+£12,9 114,5+£12,7 114,0+15,6 112,0+£9,5 0,258
R (0) 118,0+16,4 118,0+17,0 121,0+17,7 118,5£15,9 117,5+12,0 0,596
P @ ilag grubu)’ 0,120 0,147 0,196 0,365 0,095
P (Grup B, salin ve 3 0,921 0,330 0,482 0,328 0,049
MD Kkarsilastirmasi)
P (Grup L, salin ve 3 0,581 0,379 0,503 0,589 0,802
MD karsilagtirmasi)
P (Grup R, salin ve 3 0,330 0,782 0,301 0,268 0,436

MD karsllastlrmaSI)f

MD: Morfin dozu
* Student t testi; *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 MD (0 mg) ile karsilagtirma
f Tek yonli Varyans Analizi
# Tekrarli Varyans analizi

Grup B, L ve R’de diastolik kan basinct degerlerinin gruplar arasinda benzer oldugu ve
istatistiksel fark olusturmadigi belirlendi .

Ayni morfin dozlarmin veya salinin kullanildigi (6rnegin B1, L1, R1 gibi) gruplar
karsilastirildiginda B3, L3, R3, B2, L2, R2, B1, L1, R1 ve B0, L0, RO gruplar1 arasinda
diastolik kan basinci degerlerinin gruplar arasinda benzer oldugu ve istatistiksel fark
olusturmadig: belirlendi

. Zamana ve gruplara gore diastolik kan basincinin dagilimi Tablo

18°de gosterildi.
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Tablo 18 : Zamana ve gruplara gire diastolik kan basincinin dagilimi

Diastolik Kan Basinci p#
Ol’tﬂ:SS (zaman
karsilastirmasi)
Medyan (Range)

Grup (MD) 1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
B (3 mg) 67,0£10,8 66,5+9,8 66,5+£10,8 65,0+9.4 65,0+8.8 0,715
L (3 mg) 69,0+£10,2° 69,2+11,2° 70,2+14,3" 72,0£10,0° 72,5+£9,1™ 0,598
R (3 mg) 64,0+8,8 64,5+8,2 66,2+7.7 62,5+8,5 63,5+5,8 0,908
p @3 ilag grubu) 0,288 0,319 0,462 0,006 0,002
B (2 mg) 70,549,8 66,249,5"  62,5+7,1 66,5+8,1 64,0+7,5 0,230
L (2 mg) 68,5£9,8°  69,0£12,0° 68,0+11,5 67,0+£13,0 68,0+11,9 0,105
R (2 mg) 63,0+8.,0 65,0+7,6 65,0+6,8 60,5+5,1°  61,5+5,8" 0,643
p 3 ilag grubu) 0,037 0,433 0,149 0,058 0,072
B (1 mg) 72,0+8,3 74,0+9,9 69,5+12,3 68,5104 70,5+8,8 0,080
L (1 mg) 65,0+£10,5 67,549,1 66,0£8,8  62,5+7.8  64,0+8.,8 0,879
R (1 mg) 63,5+9,8 64,0+8,2 65,5+7,5 64,5+8,8 63,5+5,8 0,056
p 3 ilag grubu) 0,004 0,005 0,378 0,114 0,012
B (0) 70,5£10,9 69,749.5 69,5494  67,5+11,1 67,5£9,6 0,933
L (0) 62,5+8,5 62,5+7,1 65,0+6,8 65,5+9,4 63,5+6,7 0,401
R (0) 68,5+11,8 69,2+12,1 69,0+13,7 67,5£11,6 67,0£10,8 0,173
p (3 ilag grubu)’ 0,052 0,041 0,332 0,796 0,334
p (Grup B, salin
ve 3 MD 0,240 0,088 0,133 0,722 0,069
karsilastirmasi) Y
p (Grup L, salin
ve 3 MD 0,120 0,119 0,381 0,029 0,012
karsilastirmasi) f
p (Grup R, salin
ve 3 MD 0,426 0,404 0,565 0,193 0,205

karsilastirmasr) !

MD: Morfin dozu
* Student t testi; *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 MD (0 mg) ile karsilastirma
f Tek yonli Varyans Analizi
# Tekrarli Varyans analizi

Grup B, L ve R’de kalp atim hiz1 degerlerinin gruplar arasinda benzer oldugu ve

istatistiksel fark olusturmadigi belirlendi .

Ayni morfin dozlarmin veya salinin kullanildig1 (6rnegin B1, L1, R1 gibi) gruplar

karsilastinlldiginda B3, L3, R3, B2, L2, R2, B1, L1, R1 ve B0, L0, RO gruplar1 arasinda kalp

atim hizi degerlerinin gruplar arasinda benzer oldugu ve istatistiksel fark olusturmadigi

belirlendi . Zamana gore (Friedman test) sistolik kan basinci, diyastolik kan basinct ve kalp

atim hiz1 degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik
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olmadigi belirlendi. Zamana ve gruplara gore kalp atim hizinin dagilimi Tablo 19’da

gosterildi.
Tablo 19 : Zamana ve gruplara gire kalp atim hizinin dagihm
Kalp Atim Hiz1 p#
Ort=SS (zaman
karsilastirmasi)
Medyan (Range)

Grup (MD) 1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
B (3 mg) 72,6+12,17 75,9+£11,9 76,7+12,6 75,4+£10,2° 76,8+11,5 0,992
L (3 mg) 85,5£10,0 85,94+9,8 84,0+7,8 85,3£7.4 84,9+7,1 0,541
R (3 mg) 83,8+13,9 86,2+13,1 81,3£9,7 83,0£10,7 83,2+8.6 0,181
P @ ilag grubu) 0,003 0,009 0,083 0,005 0,019
B (2 mg) 81,5£8,2  80,5+9,2 80,4+6,8 77,1£54"  77,7+6,0 0,900
L (2 mg) 86,1£12,3 88,1+£13,0 86,8+K,6 86,5£8,5 85,9+8.4 0,025
R (2 mg) 83,7+12,2 84,5+13,3 82,7+10,2 84,6:11,5 84,7+8,7 0,130
P @3 ilag grubu) 0,434 0,142 0,068 0,003 0,003
B (1 mg) 82,7£11,8 82,7+£8,9 82,3+7,1 83,3£9.,0 82,0+£5,8 0,248
L (1 mg) 82,0+12,7 80,8+11,0 79,5+8,4 82,0+9,4  82,1+7,7 0,791
R (1 mg) 84,2+13,3 83,8+12,3 81,4494 83,7+£9,9 83,4+8,7 0,257
P @3 ilag grubu) 0,859 0,679 0,569 0,84 0,805
B (0) 80,0£11,5 80,6£8,6 81,0£10,3 81,2+6,2 80,8£6,6 0,685
L (0) 86,1+12,2 86,2+14,3 83,3+10,0 83,849,4  84,6+8,7 0,828
R (0) 83,5+9,7  81,9+11,3 80,9+9,4 83,7+10,7 83,9+10,3 0,081
P @ ilag grubu)’ 0,228 0,296 0,688 0,667 0,343
P (Grup B, salin ve 3 0,026 0,112 0,270 0,010 0,046
MD Kkarsilastirmasi)
P (Grup L, salin ve 3 0,621 0,230 0,041 0,240 0,534
MD karsilastirmasi)
P (Grup R, salin ve
3 MD Karsilagtirmasi) 0,981 0,856 0,992 0,966 0,966

f

MD: Morfin dozu

* Student t testi; *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 MD (0 mg) ile karsilastirma
f Tek yonli Varyans Analizi

# Tekrarl1 Varyans analizi
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Sedasyon degerleri incelendiginde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi

belirlendi. Sedasyon goriilen hasta sayilarinin zamana gore dagilimi Tablo 20°de gosterildi.

Tablo 20 : Sedasyon goriilen hasta sayillarinin zamana gore dagilimi

Sedasyon
n
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat

Grup (MD)

B (3 mg) 0 0 0 0 0
B (2 mg) 0 1 1 0 0
B (1 mg) 0 0 0 0 0
B (0) 0 0 0 0 0
L (3 mg) 0 0 0 0 0
L (2 mg) 0 0 0 0 0
L (1 mg) 0 0 0 0 0
L (0) 0 0 0 0 0
R (3 mg) 0 0 0 0 0
R (2 mg) 0 0 0 0 0
R (1 mg) 0 0 0 0 0
R (0) 0 0 0 0 0

MD: Morfin dozu

Ek analjezige ihtiya¢ duyan hasta sayilarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli

olmadigi belirlendi. Ek Analjezige ihtiya¢ duyan hasta sayilar1 Tablo 21°de gosterildi

Tablo 21: Ek Analjezige ihtiyac duyan hasta sayisi

Ek analjezik ihtiyaci
N
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat

Grup (MD)

B (3 mg) 0 0 1 0 0
B (2 mg) 0 0 0 1 0
B (1 mg) 1 0 1 1 2
B (0) 0 0 1 3 0
L (3 mg) 0 0 1 0 0
L (2 mg) 1 0 1 0 0
L (1 mg) 0 0 0 1 0
L (0) 0 0 0 0 0
R (3 mg) 0 0 0 0 0
R (2 mg) 0 1 0 0 0
R (1 mg) 2 0 0 0 1
R (0) 0 0 0 0 0

MD: Morfin dozu
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Bulant1 goriilen hasta sayilariin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadig:

belirlendi. Bulant1 gériilen hasta sayilar1 Tablo 22’de gosterildi

Tablo 22 : Bulant1 goriilen hasta sayisi

Bulanti
n
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat

Grup (MD)

B (3 mg) 1 2 0 1 0
B (2 mg) 0 2 1 0 1
B (1 mg) 0 2 1 1 0
B (0) 0 0 0 0 0
L (3 mg) 2 2 1 0 0
L (2 mg) 1 1 3 0 0
L (1 mg) 0 1 0 0 0
L (0) 1 1 0 1 0
R (3 mg) 3 2 2 0 0
R (2 mg) 2 1 0 0 0
R (1 mg) 0 1 0 0 0
R (0) 0 0 0 0 0

MD: Morfin dozu
Kusma goriilen hasta sayilarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi

belirlendi. Kusma goriilen hasta sayilar1 Tablo 23’de gosterildi

Tablo 23 : Kusma goriilen hasta sayilari

Kusma
n
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat

Grup (MD)

B (3 mg) 0 0 0 0 0
B (2 mg) 0 0 0 0 0
B (1 mg) 0 0 0 0 0
B (0) 0 0 0 0 0
L (3 mg) 0 0 0 0 0
L (2 mg) 1 0 0 0 0
L (1 mg) 0 0 0 0 0
L (0) 0 0 0 0 0
R (3 mg) 0 0 1 0 0
R (2 mg) 1 0 0 0 0
R (1 mg) 0 0 0 0 0
R (0) 0 0 0 0 0

MD: Morfin dozu
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Titreme sikayeti olan hasta sayilarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi

belirlendi. Titreme sikayeti olan hasta sayilar1 Tablo 24’de gosterildi

Tablo 24: Titreme yan etkisi goriilen hasta sayisi

Titreme
n
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat

Grup (MD)
B (3 mg)
B (2 mg)
B (1 mg)
B (0)

L (3 mg)
L (2 mg)
L (1 mg)
L (0)

R (3 mg)
R (2 mg)
R (1 mg)
R (0)

— O O N NN = — D= DN
SO OO OO OO OoOoC oo
S OO O OO OO OO oo
S P OO OO OO
SO OO OO OO O O OO

MD: Morfin dozu
Kasintis1 olan hasta sayilarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi

belirlendi. Kasint1 goriilen hasta sayilar1 Tablo 25°de gosterildi

Tablo 25 : Kasint1 yan etkisi goriilen hasta sayisi

Kasinti
n
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat

Grup (MD)

B (3 mg) 1 4 3 0 0
B (2 mg) 0 0 1 0 0
B (1 mg) 0 0 0 0 0
B (0) 0 1 0 0 0
L (3 mg) 0 3 5 2 0
L (2 mg) 0 4 1 1 0
L (1 mg) 2 0 1 0 0
L (0) 2 0 0 0 0
R (3 mg) 2 3 2 0 0
R (2 mg) 0 2 1 0 0
R (1 mg) 0 1 0 0 0
R (0) 0 0 0 0 0
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Toplam yan etki (bulanti, kusma, titreme, kasinti) goriilme sayisinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli olmadig1 belirlendi Gruplara gore toplam yan etki (bulanti, kusma,

titreme, kasint1) goriilme sayilari Tablo 26’da gosterildi.

Tablo 26 : Gruplara gore toplam yan etki (bulanti, kusma, titreme, kasint1) goriilme sayisi

Yan etki
N
1. saat 2. saat 6.saat 12.saat 24.saat
Grup (MD)
B (3 mg) 4 6 3 1 0
L (3 mg) 3 5 6 2 0
R (3 mg) 7 4 3 0 0
p (Ki Kare) 0,298 0,766 0,392 0,349
B (2 mg) 2 2 2 0 1
L (2 mg) 2 5 3 1 0
R (2 mg) 1 3 1 0 0
p (Ki Kare) 0,804 0,432 0,574 0,362 0,362
B (1 mg) | 2 1 1 0
L (1 mg) 4 1 1 0 0
R (1 mg) 0 2 0 0 0
p (Ki Kare) 0,059 0,804 0,596 0,362
B (0) 2 1 0 0 0
L (0) 5 1 0 1 0
R (0) 1 0 0 1 0
p (Ki Kare) 0,153 0,596 - 0,596
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5. TARTISMA

Calismamizda spinal anestezi ile sezaryen seksiyo uygulanan olgularda postoperatif
analjezi icin hasta kontrollii epidural bupivakain, levobupivakain ve ropivakain
uygulamalarinin bolus 3 farkli dozda epidural morfin veya epidural salin sonrasinda
karsilastirilmast amaglandi. Kontrol grubu olarak epidural salin kullanilan gruplardan
levobupivakain (L0) grubunda lokal anestetik tliketiminin bupivakain ve ropivakain kullanilan
gruplara gore istatistiksel olarak Onemli derecede daha az oldugu belirlendi. (p<0,05).
Epidural 3 mg morfin kullanilan gruplarda epidural 1 ve 2 mg morfin veya epidural salin
uygulanan gruplara gore; yan etkilerde istatistiksel olarak onemli farklilik goriillmeden en
uzun sensoryel blok siiresinin elde edildigi, motor blok olugma sikliginin ve hasta
memnuniyetinin karsilastirildigi diger gruplara benzer oldugu, kullanilan lokal anestetik

dozunun ise en az oldugu belirlendi.

Epidural analjezide, kullanilan ajanin hizli etki baslangici ve uzun etki siiresi saglamasi,
motor blok olusturmamasi, allerjik ve toksik reaksiyonlara neden olmamasi, minimal

hemodinamik ve yan etki olusturmas: gibi 6zelliklere sahip olmasi arzu edilir. *>%’

Gilinlimiizde yukarda sayilan ozelliklerin hepsine sahip tek bir ajan yoktur. Epidural
bupivakain dogum ve sezaryende yaygin olarak kullanilan lokal anesteziklerden biridir. Buna
karsin kardiyotoksisite ve motor blok olugma potansiyelinin bulunmasi yeni lokal anestetik
arayisin1 gliindeme getirmistir. Levobupivakain ve ropivakain bu anlamda yeni gelistirilen
alternatif lokal anestetiklerdir. Levobupivakain bupivakainin S (-) izomeridir.” Bupivakain ile
yapilan karsilastirmada levobupivakain ile major sinir blogu uygulanan olgularda sensoryel
blok siiresinin istatistiksel olarak anlamli olmayan oranlarda uzun oldugu bildirilmistir.>%

Yeni gelistirilen lokal anestezik olan ropivakain ise, hemodinami {izerine minimal etkisi,

59



motor blok az yapmasi, etkinin hizli baslamasi ve uzun etki siiresi ile bupivakaine giiglii bir
alternatif olusturmaktadir. Ayrica merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem {izerine

toksik etkisi daha az olan bir ajandir.”’

Bu verilerin 1s18inda rolatif olarak bu ajanlarin klinik etki profillerini ve analjezi
potenslerini géz oniinde bulundurarak sezaryen sonrasi epidural hasta kontrollii kullanimlari
konusunda bir sonu¢ ¢ikarmak zordur. Bu nedenle ¢alismamizda sezaryen sonrast epidural
analjezide 3 farkli lokal anestetik ajani salin veya sik kullanilan bir ajan olan morfin

uygulamasini takiben karsilastirdik.

Calismamizda hasta kontrollii epidural analjezide bupivakain:levobupivakain:ropivakain
% 0,2:0,2:0,3 konsantrasyonlarda kullanildi. Spinal veya epidural analjezide ropivakainin
bupivakainden yaklasik % 40 oraninda daha az potensde oldugu ve klinik ¢alismalarda benzer
etki profili igin bupivakain:ropivakain doz oranlarimin 2:3 olmasi gerektigi bildirilmistir. **
Literatiirde levobupivakainin bupivakaine es potensde oldugu gosterilmistir’. Bu nedenle
calismamizda bupivakain ve levobupivakain i¢in 1:1 oranda dozlar kullanilirken ropivakain

icin bu oran 1:1,5 olarak diizenlendi.

Lokal anestetikler epidural analjezi i¢in tek baslarina klinik dozlarda kullanildiklarinda
hemodinamik verilerde opiyoidlere gére daha siklikla degisikliklere neden olurlar.'” Yan
etkilerini azaltmak ve etkinliklerini artirmak i¢in epidural analjezide opiyoidler lokal
anestetiklere siklikla ilave edilir. Opiyoidlerin ilavesi kullanilan lokal anestetik dozda
azalmaya, minimal yan etki olusumuna, etki baslangic siiresinin kisalmasina ve etki siiresinin

1,2,70-73

uzamasina neden olur. Calismamizda hem bu avantajlar1 elde etmek hem de elde

edilen verileri salin grubu ile karsilastirmak i¢in epidural lokal anestetik kullanmadan 6nce
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sinerjistik etki elde etmek i¢in 3 farkli epidural morfin dozu kullanildi. Calismamizda gruplara
gore toplam doz dagilimi incelendiginde her ti¢ grupta (B, L ve R gruplari) morfin dozu
arttikca kullanilan lokal anestetik ajan dozunun azaldig: tespit edildi (p<0,001).

Bupivakain ile levobupivakainin etki profili hakkinda kesin goriis birligi yoktur.
Bupivakainin klinik etki profilini levobupivakain ile karsilastiran bir ¢alismada major sinir
blogu uygulanan olgularda sensoryel blok siiresinin istatistiksel olarak anlamli olmayan
oranlarda uzun oldugu bildirilmistir.” Camorcia ve Capogna epidural levobupivakain,
ropivakain ve bupivakainin etkilerini karsilastirdiklart calismalarinda levobupivakain ve
ropivakain ile bupivakain’e gére daha uzun analjezi siiresi elde etmislerdir.”* Elde edilen bu
etkiyi levobupivakain ve ropivakainin vazoaktif etkilerine baglamislardir.Rasemik
bupivakaine gore levobupivakain ve ropivakainin daha fazla vazokonstriiksiyona neden
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.> "

Aksine, spinal anestezi i¢in levobupivakain (8 mg), ropivakain (12 mg) ve bupivakainin
(8 mg) etkilerini karsilastiran bir baska caligmada ise etkin ve yeterli anestezi oranlarini

levobupivakainde % 80, ropivakainde % 87 ve bupivakaininde % 97 olarak bildirmislerdir’.

Calismamizda alt gruplar karsilastirildiginda; epidural salin sonrasit hasta kontrollii
epidural levobupivakain tiiketiminin bupivakain ve ropivakain kullanilan gruplara gore
istatistiksel olarak onemli derecede daha az oldugu belirlendi (p<0,05). Elde ettigimiz bu

verilerin Camorcia ve Capognanin ¢aligmasi ile uyumlu oldugu goriildii.

Opiyoidlerin ilavesi kullanilan lokal anestetik dozda azalmaya, minimal yan etki

olusumuna, etki baslangi¢ siiresinin kisalmasia ve etki siiresinin uzamasima neden olur."*’"

7 Fuller ve arkadaslar1 sezaryen sonrasi epidural 2-5 mg arasindaki dozlarda morfin

uygulamasint ve ek analjezik ihtiyacim1 4480 olguda retrospektif olarak arastirdiklari
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calismalarinda analjezi siiresi ile morfin dozu arasinda bir korelasyon gosterememislerdir.”
Ortalama olarak bu olgularin % 11’1 ek analjezige ihtiyag duymuslardir. Calismamizda
epidural 3 mg morfin kullanilan B, L ve R gruplarinda epidural 1 ve 2 mg morfin veya
epidural salin uygulanan gruplara gore kullanilan lokal anestetik dozunun bu gruplarda en az
oldugu tespit edildi. Calismamizda elde ettigimiz bu verilerin Fuller ve arkadaslarinin aksine
pozitif bir korelasyon gosterdigi ve kullanilan epidural morfin dozu arttik¢a ihtiya¢ duyulan

lokal anestetik miktarinin azaldig1 belirlendi.

Postoperatif analjezi amaciyla % 0.2 konsantrasyonda kullandigimiz levobupivakain ve
bupivakain ile % 0.3 konsantrasyonda kullandigimiz ropivakain arasinda kullanilan lokal
anestetik miktarlarm ayni alt gruplarda karsilastirdigimizda (Orn BO, LO ve RO gruplari
arasinda); levobupivakain tiiketiminin bupivakain ve ropivakain kullanilan gruplara gore
istatistiksel olarak onemli derecede, ropivakain tiiketiminin ise bupivakain’e oranla dnemsiz
derecede daha az oldugu belirlendi. Levobupivakain ve ropivakain ile vazoaktif etkilerin
buna neden olmas1 Onceki ¢aligmalarda bildirilmis olmasina karsin levobupivakain rasemik
ampullere gore farmasotik yapisi nedeniyle % 11 oraminda daha fazla lokal anestetik

molekiilii igermesi bir diger agiklama olabilir.>*

Calismamizda dinlenme ve hareket halindeki VRS degerleri incelendiginde gruplar
arasinda farkli ¢caligma periyodlarinda istatistiksel olarak onemli derecede farkliliklar tespit
edildi. Elde edilen bu veriler istatistiksel olarak 6nemli olmasina karsin klinik olarak anlamli

degildi. Olgularin hi¢ birinde VRS degerleri ortalama 4 {in {izerine ¢ikmadi.

Giirsoy ve arkadaslari alt batin cerrahisinde postoperatif analjezi igin IM

diklofenak+meperidin, epidural morfin, epidural morfin+bupivakain ve intravendz (IV)
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morfini karsilagtirmiglardir. Calismalarinda en etkin analjeziyi epidural morfintbupivakain
kombinasyonu uygulanan grupta en diisiik VRS skorlar1 elde ederek gostermislerdir®'. Benzer
sonuclart  Asantila ve arkdaslar1  histerektomi uygulanan olgularda  epidural
morfin+bupivakain kombinasyonu ile elde etmislerdir.*”

Calismamizda pinpirick degerleri incelendiginde gruplar arasinda farkli g¢alisma
periyodlarinda istatistiksel olarak onemli derecede farkliliklar tespit edildi. Elde edilen bu
veriler istatistiksel olarak 6nemli olmasina karsin klinik olarak anlamli degildi. Olgularin hig

birinde pinpirick degeri ortalama 1. saatten sonra T 10’un tizerine ¢ikmadi.

Burke ve arkadaslari dogumda epidural analjezi i¢cin % 0.25 bupivakain ve % 0.25
levobupivakaini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda bupivakainin ve levobupivakaine benzer
oranlarda analjezi kalitesi sagladigini, analjezi etki baslangici ve siirelerinin esit oldugunu ve
motor blok oranlarimin benzer oldugunu bildirmislerdir’**. Bupivakain (% 0.125) ile
levobupivakaini (% 0.125) karsilagtiran bir diger ¢aligmada ise Donaldson ve arkadaslart iki
lokal anestetigin benzer oranlarda analjezi ve motor blok olusturdugunu, levobupivakain

grubunda daha az motor blok olusma egiliminin bulundugunu bildirmislerdir.”**

Ropivakain ile bupivakaini motor blok agisindan karsilagtiran ¢aligmalardaki sonuglar
tutarli degildir. Bir grup caligmada diisiik lipid soliibilitesi nedeniyle ropivakainde
bupivakaine gore daha az motor blok goriildiigii bildirilmistir.*>®’” Buna karsilik ropivakain ile
bupivakaini % 0.25 veya % 0.125 konsantrasyonlarda karsilastiran farkli 4 calismada ise
motor blok yoniinden iki lokal anestetik agisindan 6nemli bir fark olmadig: bildirilmistir™ "',

Calismamizda bupivakaini % 0.2, levobupivakain % 0.2 ve ropivakain % 0.3

konsantrasyonlarda kullanildi. Ancak sag ve sol bacaktan bakilan motor blok (bromage
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skalas1) skorlarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark olusturmadigi tespit

edildi. Calismamizda elde ettigimiz bu veriler son 4 ¢alisma ile uyumludur.

Nonobstetrik cerrahi i¢in epidural anestezide (% 0.5 15 ml) bupivakain ile
levobupivakaini karsilagtiran iki calismada anestezi kalitesinin, sensoryel ve motor blok
profilinin benzer oldugu bildirilmistir.” Obstetrik hastalarda sezaryen icin epidural anestezide
% 0.5 lik bupivakain ve levobupivakain soliisyonlarinin benzer sensoryel ve motor blok
profili, anestezi kalitesi ve yenidogan verilerine neden olduklari belirtilmistir.” Calismamizda
hastalarimizda anestezi kalitesi benzer olarak tespit edildi ve bu nedenle hasta

memnuniyetinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadig1 belirlendi.

Epidural anestezi uygulamalarinda 6zellikle lokal anestetikler opiyoidlere kiyasla daha
belirgin hemodinamik degisiklikler olusturur. Hemodinamideki bu degisiklik sempatik
liflerdeki blokaj ile iliskilidir. Ancak bu etkiler kullanilan lokal anestetiklerin dozuna baglh

olarak degiskenlik gosterir' %

. Caligmamizda bupivakain % 0.2, levobupivakain % 0.2 ve
ropivakain % 0.3 konsantrasyonlarda literatiirde es potensdeki dozlar1 dikkate alinarak
kullanildi. Bu nedenle istatistiksel olarak ©nemli hemodinamik degisiklik gozlenmedi.
Bupivakainin S(-) izomerleri olan levobupivakain ve ropivakain ile vazokonstriiktif etkilerin
goriildiigi bildirilmistir.  Hasta kontrollii analjezi yontemiyle kullandigimiz bu ajanlarla
hemodinamik verilerde (sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp atim hiz1) nadiren

gecici olarak gozlenen degisikliklerin klinik olarak anlamli olmadig diisiiniildi.

Hastalarimizda 6nemli hipotansiyon gézlenmedi ve hi¢bir hastada efedrin ihtiyaci olmadi.

Epidural lokal anestetiklerle hipotansiyon sik olarak goriilirken epidural opioid

106-109

uygulamasi sonrasinda sik karsilasilan komplikasyonlar bulant1 ve kusmadir. Fuller ve

arkadaslar1 postoperatif analjezi amaciyla farkli morfin dozlarint (2-5 mg) karsilastirdiklar
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calismalarinda bulanti ve kusma sikligimi % 39.9 olarak bildirmislerdir.”” Ancak doz ile
bulanti ve kusma sikligi arasinda tam bir korelasyon bulamamuslardir.”” Halpern ve
arkadaslar1 sezaryen sonrasi postoperatif analjezi i¢in 3 mg epidural tek doz morfin ile 0.6 mg
hidromorfani karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda bulanti sikligin1 morfin grubunda % 59 olarak
bildirmislerdir''’. Rosaeg ve arkadaslari ise sezaryen sonrasi postoperatif analjezi i¢in 3 mg
epidural tek doz morfin uyguladiklar1 calismalarinda bulantt sikligint % 56 olarak
bildirmislerdir.'""" Calismamizda bulant: gériilen hasta sayilarinin gruplar arasinda istatistiksel
olarak farkli olmadig1 belirlendi. Istatistiksel olarak 6nemli bulunmamsina karsin yiiksek
morfin dozlarinin kullanildig1 gruplarda bulanti sikliginin daha fazla oldugu belirlendi (Tablo
22). Tiim olgulardan toplam 3 hastada (L2, R3 ve R2 gruplarinda) kusma goriildii. Bu

hastalarda tek doz 4 mg ondansetron ile diizelme saglandi.

Titreme 6zellikle operasyondan sonraki ilk saat i¢erisinde gozlendi. Bu olgularda sicak
uygulama ve 20 mg tramadol ile tedavi uygulandi. Titreme sikayeti olan hasta sayilarinin

gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadig1 belirlendi.

Opiyoidlerin intratekal veya epidural uygulamalarini takiben goriilen Onemli
komplikasyonlardan biri de kasintidir. Fuller ve arkadaslar1 postoperatif analjezi amaciyla
farkli epidural morfin dozlarini (2-5 mg) karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda kasint1 sikligini %
58 olarak bildirmislerdir.”” Halpern ve arkadaslar1 sezaryen sonrasi postoperatif analjezi icin 3
mg epidural tek doz morfin ile 0.6 mg hidromorfani karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda kasinti
stkligimi morfin grubunda % 50 olarak bildirmislerdir.''® Rosaeg ve arkadaslari ise sezaryen
sonrast postoperatif analjezi i¢cin 3 mg epidural tek doz morfin uyguladiklar1 ¢aligmalarinda
kasinti gorilme sikligim % 68 olarak bildirmislerdir.'"!  Calismamizda 3 mg morfinin

kullan1ldig1 B3 grubunda kaginti siklig1 % 40, L3 grubunda % 50 ve R3 grubunda ise % 33.3
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olarak bulundu. Kagimtis1 olan hasta sayilarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli
olmadigr belirlendi. Calismamizda kasinti goriilen hasta sayilarinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak onemli fark géstermemesine karsin morfin dozu ile kagint1 siklig1 arasinda
pozitif bir korelasyon bulundugu gozlendi (B3 grubunda 8 hasta, BO grubunda 1, L3 grubunda
10 hastada, L.O grubunda 2 ve R3 grubunda 7 hastada RO grubunda 0 hastada).

Calismamizda yiliksek morfin dozlarini kullanarak lokal anestetik ihtiyacinda elde edilen
azalmaya karsin toplam yan etki (bulanti, kusma, titreme, kasinti) goriilme sayisinin gruplar

arasinda istatistiksel olarak farkli olmadig1 belirlendi.
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6. SONUC

Kombine spinal epidural anestezi ile sezaryen uygulanan olgularda postoperatif analjezi
icin epidural salin sonrasi uyguladigimiz hasta kontrollii epidural levobupivakain, bupivakain
ve ropivakain protokolii etkin ve yeterli bir analjezi sagladi. Epidural salin sonrasi hasta
kontrollii epidural levobupivakain tiiketiminin bupivakain ve ropivakain kullanilan gruplara

gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha az oldugu belirlendi.

Epidural morfin kullanilan gruplarda morfin dozu arttik¢a tiim gruplarda kullanilan lokal
anestetik dozlarmin azaldigi, esit morfin dozlarinda en az  kullanilan lokal anestetitigin

levobupivakain oldugu belirlendi.

Epidural 3 mg morfin kullanilan gruplarda epidural 1 ve 2 mg morfin veya epidural salin
uygulanan gruplara gore; yan etkilerde istatistiksel olarak onemli farklilik goriillmeden en
uzun sensoryel blok siiresinin elde edildigi, motor blok olugma sikliginin ve hasta

memnuniyetinin karsilastirilan diger gruplara benzer oldugu tespit edildi.

Bu nedenle sezaryen sonrasi analjezi i¢in 3 mg epidural morfin uygulamasinin yan
etkilerde istatistiksel olarak énemli farklilik géstermeden en uzun sensoryel blok siiresi, en az
lokal anestetik gerektirmesi nedeniyle tercih edilmesi gerektigi, sezaryen sonrasi analjezi i¢in
piir lokal anestetik kullanilacak ise vazokonstriiktif etkiye sahip olmasi nedeniyle daha az
lokal anestetik tiilketimine neden olacagindan levobupivakainin bupivakain ve ropivakaine

tercih edilmesi gerektigi kanisina varildi.
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