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1. GIRIS ve AMAC

Postoperatif agri, cerrahi faktorler (girisim yeri, cerrahi kesi sekli vb.), kisinin
psikolojik durumu ve agriya cevabi, uygulanan farmakolojik tedavi gibi bir¢ok
faktore bagli olmasi nedeniyle, agr1 tedavisindeki hizli gelismelere ragmen
giiniimiizde optimizasyonu hala tam olarak saglanamayan bir agr1 seklidir. Cerrahi
girisim; kesi yerinden prostoglandinler, histamin, seratonin vs. salimimu ile lokal
doku hasar1 olusturur ki bu hasara organizmanin tepkisi ‘agri’ deneyimini
olusturur.

Cerrahi stres yanitlarinin ve organ disfonksiyonunun engellenmesi i¢in yontemler
giiniimiizde multimodal konseptlerle tarif edilir ve agr1 tedavisi bu yontemlerin en
onemli pargasim olusturur. Iyi kontrol edilmeyen postoperatif agri, periferal ve
santral sensitizasyonla kronik agri ve allodiniaya déniisebilmektedir'.

Agn klinigine basvuran hastalarin %?20’sinde gegirilmis operasyon oldugu
belirlenmistir.Postoperatif donemde %30-86 gibi orta-giddetli agri olmakta ve
hastalarin sadece %25°1 postoperatif analjeziden memnun kaldiklarin1 ifade
etmektedirler”.

Biiyiik operasyonlardan sonraki agrinin modern yaklagimlarla tedavisinde bir¢ok
farkli analjezik yontem tarif edilmesine ragmen, giiniimiizde yan etkisi olmayan
bir yontem heniiz tanimlanmamuistir. Postoperatif agrinin konvansiyonel tedavisi
opioidler ve nonopioid analjezik ilaglarla saglanmakla birlikte, bu ilaglarin bilinen
yan etkileri, zaman ic¢inde dozlarinin azaltilmasina yonelik tekniklerin
gelistirilmesi ihtiyacini dogurmustur”.

Agrinin olusumunda, trasdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon
asamalarindaki yolaklarda multifaktdriyel patogenezin rol oynadigi diisiiniiliirse,
agrinin onlenmesi ve tedavisi de multimodal strateji ile saglanabilir. Bu fikirden
yola ¢ikarak multimodal analjezi kavrami olusturulmus, bodylece farkl
analjeziklerin kiiciik dozlarmin sinerjistik etkilerinden yararlanilirken yan
etkilerin minimal olmas1 saglanmistir*. Diisiik doz opioidler ve nonopioidler, lokal

anestezikler, ketamin, asetaminofen, NSAIl’ler ve periferik  bloklarin



kombinasyonu bu amagla kullanilmaktadir. Multimodal analjezinin olmazsa
olmazi ise, en ucuz ve en etkin analjezik olan morfindir. Ancak, morfinin yiiksek
dozlarinin yan etkileri, agrinin yan ekilerinin Oniine gecebilmektedir. Bu
baglamda kilinisyenler giinlimiizde lokal anestezik tekniklere dogru
yonelmislerdir’. Epidural ve intratekel analjezi yontemleri altn standart olarak
kabul edilmelerine ragmen, pahali, invazif ve sinirli operasyonlarda etkili olmalar1
nedeniyle yeni teknikler gelistirilmeye ¢alisilmistir. Kesi yerine lokal anestezik
infiltrasyonunun, hasar yerinden ¢ikan noksius impulslarin transmisyonunu inhibe

ederek periferal agriyr modiile ettigi gosterilmistir®’.

Yara yerine lokal anestezik uygulamasini 1935°de ilk kez Capelle uygulamustir®,
Bu yontem, 1950’de Blades ve Ford tarafindan torakotomide tekrar uygulanmis
ancak etki siiresi kisa ve saglanan analjezi yetersiz bulunmustur. 1980’lerin bagina
kadar ilgi gérmeyen bu teknik, uzun etkili lokal anesteziklerin bulunmasindan
sonra tekrar popiiler olmustur. Kapatma sirasinda yarayr yikama, yaraya
tekrarlayan enjeksiyon ve elastometrik, elastomerik veya elektronik pompalarla
inflizyon uygulamasi bu teknigin uygulama yollaridir. Yara yeri lokal anestezik
infiizyonu, delikli kateter/kateterlerin farkli anatomik katlara, ya da ayni kata
yerlestirlerek basit sekilde sabit hizda bir elastomerik pompa araciligiyla (ON-Q
Pain Buster®, I-Flow Corporation) veya elektronik hasta kontrollii analjezi
(HKA) cihaziyla programlanabilir bir sekilde uygulamasina dayali bir tekniktir.
Bu teknik, giiniimiizde hemen hemen tiim cerrahi girisimlerde kolektomi’, herni
tamirilo, mastektomi, major abdominal cerrahi“, abdominal histerektomilz,
sezaryen”, sternotomi”, torakotomilS, spinal cerrahim, kolesistektomi”, cesitli

8,19

ortopedik girisimlerde'® '’ yaygin sekilde kullanilmaya baslanmistir.

Major abdominal cerrahiden sonraki agrinin mekanizmasi, spinal ve supraspinal
mekanizmalarla izah edilmekte ve tedavisi multimodal strateji gerektirmektedir.
Bu amagla, IV HKA morfin ve NSAIi’ler ile epidural lokal anestezik ve opioid
kombinasyonlar1 altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontemlerin yani

sira, epidural lokal anestezik uygulamasina ek olarak, sadece ketamin® ve



ketamin-midazolam kombinasyonu da®' gastrektomi sonrasi postoperatif agr

tedavisinde kullanilmstir.

Abdominal cerrahide yara yerine lokal anestezik infiizyon ve infiltrasyonu
uygulanan caligmalarin sonuglar1 tartismalidir. Peritonun genis bir alam
kaplamasi, cerrahi kesinin ¢esitliligi ve abdominal organlarin duyusal
innervasyonunun karmasik olusu sonuglarin ¢eligkili olmasinin  baglica
nedenleridir. Yayin taramasinda sadece gastrektomi hastalarinda yapilmis ve
multimodal analjezi amaciyla ON-Q agr1 pompast kullanilarak lokal anestezik
infiizyonu uygulanmig bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Benzer sekilde yara yerine
uygulanan lokal anestezik inflizyonuna adjuvan olarak magnezyum eklenmesinin
etkinligini aragtiran c¢alismaya da rastlanmamistir. Ayrica kaynaklarin
incelenmesinde major abdominal cerrahide yara yerine lokal anestezik infiizyon
yada infiltrasyonu ile postoperatif analjezi olusturulmasina dair caligmalarda
basar1 veya basarisizligin net sekilde ortaya koyulamadigi goriilmektedir. Karin
duvar ile abdominal organlarin genis bir yiizeyi vardir ve etkin bir analjezi i¢in
hangi tabakaya ne kadar lokal anestezik verilmesi gerektigi hakkinda halen tam

bir goriis birligi yoktur.

Magnezyum, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri ve bununla iligkili iyon
kanallarinin  blokaj1 aracilifiyla periferik nosiseptif stimiilasyonla olusan
nosisepsiyon ve santral sensitizasyonu onlemektedir. Calismalarda, perioperatif
magnezyum infiizyonunun opioid analjezik ihtiyacini azalttigi ve indiiksiyonda
bolus sekilde uygulanmasinin daha iyi agr1 kontrolii ile hasta memnuniyeti
sagladigi gosterilmistir’”. Ancak, IV magnezyum uygulamasmin postoperatif

analjezide etkisinin olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur 2%,

Bu calismada, total ve subtotal gastrektomi girisimlerinden sonra, elastomerik
ON_Q agn pompasina bagli ¢ok delikli iki adet Soaker® kateterin, parietal
periton ve transvers fasia arasina karsilikli olarak yerlestirilerek , bu kateterler
aracilifiyla, yara yerine siirekli levobupivakain infiizyonu uygulanan hastalar ile

levobupivakaine magnezyum ilave edildigi hastalarda, her iki grubun postoperatif



analjezik gereksinimlerinin, istirahatte, Okslirme ve yiiriime esnasindaki agri
skorlarinin, kullanilan ilaglarin yan etkilerinin ve erken dénem gastrointestinal
derlenme, mobilizasyon ile taburculuk kriterlerine ulagma siiresinin ve hasta

memnuniyetinin karsilagtirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT AGRI MEKANIZMASI

Agr tanim1 glic bir kavramdir. Uluslararast Agr1 Arastirmalari Dernegi (IASP)
Taksonomi Komitesi’ne gore agri; var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden ya
da bu hasar ile tanimlanabilen hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyimdir.”
Bu tanima gore agri, bir duyum ve hosa gitmeyen bir yapida oldugundan her
zaman Ozneldir. Hasta, bir duyuyu agr1 olarak tanimliyorsa, hekim de bunu agri
olarak kabul etmelidir. Agr1 ¢ok boyutlu bir deneyimdir. Agriya yanit kisiler

arasinda veya ayni kigide degisik zamanlarda farklilik gostermektedir.

Agrinin temel Ogeleri; nosisepsiyon- agrinin olusumu, agrinin algilanmasi, aci
cekme ve agriya bagli davraniglardir. Nosisepsiyon, nosiseptér adi verilen
reseptorler iizerinden agrili uyaranlara veya uzamasi halinde agr1 olusturabilecek
uyaranlara karst sinir sistemi iginde olusturulan bir aktivitedir. Agn
algilanmasinin bir¢ok duyusal, emosyonel, davranissal etkenlerden etkilenen

karmasik bir olay oldugu akilda tutulmalidir.

Agr ileti sisteminin tiimiinii anlatan nosisepsiyon 4 fizyolojik olayi igerir:
Transdiiksiyon; duyusal sinir uglarinda noksiydz uyarinin elektriksel aktiviteye
doniistiiriilmesidir.

Transmisyon; ilgili yapilardaki bilginin merkezi sinir sistemine iletilmesidir.
Transmisyonda noral yolaklarin 3 bileseni vardir; (a) spinal korda ulasan primer
sensoOriyel afferent ndronlar, (b) spinal korddan, beyin sap1 ve talamusa uzanan
cikan kontrol sistemi ndronlar1 ve (¢) talamokortikal projeksiyondur.

Modiilasyon; transmisyon iletisinin inen ndronal yolaklarla baskilanmasidir.
Persepsiyon; transmisyon, transdiiksiyon ve persepsiyonun birlikte subjektif,
emosyonel ve kisisel psikolojik oOzelliklerle etkileserek agrimin algilanmasini

sagladigi son asamadir®.



Bu olaylardan transdiiksiyon anatomik olarak periferde, transmisyon periferde,
spinal kordda ve talamokortikal dagilimda, modiilasyon spinal kordda ve
persepsiyon iist merkezlerde gerceklesir. Buna gore nosisepsiyonun néroanatomik
dagilimi 4 boliimde incelenebilir; nosisepsiyon ve c¢evresi, spinal kord dorsal
boynuz ndronlari, nosiseptif iletimin seyrettigi ¢ikan nosiseptif yollar ve agrili

uyarani baskilayan antinosiseptif yolaklar®.

Agniy1 klinik olarak iki kategoriye ayirmak miimkiindiir. Akut agr1; esas olarak
nosisepsiyon kaynakli agridir. Kronik agri; nosisepsiyon kaynakli olabilen fakat
psikolojik ve davramigsal faktorlerin de siklikla rol aldigr agridir. Agri aymi
zamanda patofizyoloji (nosiseptif veya noropatik), etiyoloji (postoperatif veya
kanser agrisi) ve etkilenen bolgeye gore de (basagrisi veya sirt agrisi)

siniflandirilabilir.

Nosiseptorler cilt, subkutanéz yapilar, periost, eklemler, kaslar ve viseral
dokularda bulunur. Nosiseptorler kimyasal, mekanik ve termal uyarilarla aktive
olur. Nosiseptorlerin aktivasyonu stimulusun siddeti veya siirmekte olan
stimulusun frekansi ile orantilidir. Periferik sinirler A (alt gruplari; a, B, v, 6), B
ve C olarak smiflandirilmistir. Nosiseptorler A-delta ve C liflerinin uglaridir.
Miyelinli A-delta liflerinin uglar1 genellikle uyarildiklar1 tipe gore mekanik veya
termal nosiseptor adini alir ve keskin, igneleyici, iyi lokalize edilen karakterde ve
cok kisa siireli agri olusur. Miyelinsiz C liflerinin uglar1 olan polimodal
nosiseptorler siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive
olur, yavag ileti hiziyla kiint, yaygin bir agr1 ve hiperestezi olusturur. Bu sinir
uclarinin  stimiilasyonunu saglayan maddeler, bradikinin, prostoglandinler,
l6kotrienler, P-maddesi, asetil kolin, histamin, hidrojen ve potasyum iyonu gibi
aljezik maddelerdir. A-delta ve C-polimodal nosiseptdrler ayni zamanda
sensitizasyona yol acabilir. Sensitizasyon, noral impuls aktivasyonunun

normalden daha diisiik esikli stimulusla olusmasidir®®.

Nosiseptif ileti A-delta ve C lifleri ile posterior kokten spinal korda ulasir. Eger

agr1 bas ve boyun kaynakliysa kraniyal sinirlerle beyin sapina tasinir. Bas



seviyesinin altindaki dokularin innervasyonunu saglayan primer afferent liflerin
cogunun birinci ndronlart spinal sinirlerin dorsal kok ganglionunda bulunur. V.,
VIIL., IX. ve X. kraniyal sinirlerde, primer afferent liflerin birinci ndronlar1 ise
sensOriyel gangliyonda bulunur. Biiyiik afferent sinirlerin terminallerinde,
‘pacinian’ cisimcigi seklinde sinir uglart morfolojik olarak G6zellesmis olabilir.
Burada mekanik stimiilasyon sodyum kanallarinin gegici olarak agilmasina yol
acarak aksiyon potansiyeli olusturur. Diger tarafta, 6zellikle C liflerinde, bu sinir
terminalleri bariz bir fiziksel farklilik gostermeksizin ‘serbest sinir uclar1’

seklinde sonlanir. Afferent aksonlarin gogunu yavas lifler olusturur®®.

Doku hasarina yol acan stimulusun aktive ettigi sistemler, kompleks bir diizende
islemektedir. Normal kosullar altinda, nosiseptif primer afferentlerin, ¢ok kiigiik
spontan aktivitesi mevcuttur fakat doku hasari sonrasinda bu aktivitede ilerleyici
bir artis olur. Bunun nedeni, doku hasarinin serbest sinir uglarini hassaslastiracak
veya uyaracak aktif faktorlerin salimimna yol a¢gmasidir. Serbest sinir uglariyla
iliskili yapisal bir reseptdor olmamasina ragmen, nosiseptif sensoriyel
entegrasyonun periferal komponentleri, nosiseptorlerin etrafindaki dokuda
yerlesmistir. A-delta ve C liflerinin uglar1 kiiciik kan damarlart ve mast
hiicreleriyle ¢evrilidir. Doku hasarinin baslattig1 periferal terminallerin antidromik
aktivasyonu, P-maddesi ve glutamati1 da igceren pek ¢ok nérotransmitterin salimina
neden olur. Doku hasar1 ayni zamanda arasidonik asit metabolitlerinin lokal
konsantrasyonlarini arttirir. Bu metabolitler ya direkt olarak C liflerini aktive
ederek mast hiicrelerinin  degraniilasyonunu saglar ya da plazma
ekstravazasyonuna ve O0deme yol agar. Mast hiicrelerinden saliman maddeler
(histamin ve sitokinler) nosiseptorlerin sensitizasyon ve aktivasyonuna yol acar.
Cesitli yerlerden kaynaklanan bu ajanlar, hep beraber reseptor sensitizasyonu ve
afferent nosiseptif sinir liflerinin desarjin1 saglar. Bu fenomen, plazma
ekstravazasyonu sirasinda salgilanan kan kaynakli aktif faktorler, lokal
inflamatuar hiicreler tarafindan salinan ajanlar ve primer afferent liflerin son

uglarindan salian nérotransmitterler tarafindan diizenlenir®.



Primer afferent lifler tarafindan agr1 mesajlart spinal korda taginir. Lissauer trakti
%80 oraninda A-delta ve C liflerinden olusur ve spinal kordu dorsal boynuz
yoluyla penetre eder. Spinal korda girdikten sonra bu lifler dorsal boynuzda
bulunan ikinci sira néronlarla sinaps yapmadan 6nce bir veya iki segment asagi ve
yukart dogru gider. Dorsal boynuz, agri mesajlarinin assendan merkezlere
iletildigi veya desendan sistemlerle mesajlarin inhibe edildigi kavsak bolgesidir.
Dorsal boynuza ulasan uyarilar 6zellikle iki tip ndrona tasinir, bunlar: 1)
Nosiseptif spesifik ve 2) Agrili ve agrisiz uyaranlara genis bir stimulus
yogunlugunda, dereceli bir sekilde cevap veren, wide-dynamic range (WDR)
hiicreleridir. WDR néronlarinin reseptif alanlari, nosiseptif spesifik hiicrelerden
daha fazladir ve deri, kas ve organlar1 icerir. Bu néronlar direkt olarak ve
multisinaptik yolaklarla kalin A-B, A-6 ve C afferent liflerinden input alir. Diger
bir deyisle, WDR hiicreleri, uyar trafigi akisini diizenler. Somatik ve visseral
yapilardan kaynaklanan aksonlarin konverjansi sonucunda ‘yansiyan agri’ olusur.
Dorsal boynuzda impulslarin bir kismi direkt olarak veya ara noronlar araciligiyla
ayni1 spinal kord segmenti ve komsu spinal kord segmentlerinin anterolateral kismi
ve anterior segmentindeki somatomotor ve preganglionik sempatik ndronlara

gecerek onlari aktive eder. Bu da segmental reflekslerin dogmasina sebep olur®.

Transmisyon agr1 impulsunun sensdriyel sinir sistemi boyunca periferden santrale
tasinmasini igerir. Anatomik olarak, agriy1 periferden serebral kortekse tasiyan ii¢
ndronlu sinir yolaklari bulunur. Agrili uyarty1 tasiyan periferik afferent liflerin
hiicre cismi (1. noron) arka kok ganglionlarinda bulunur. Buradan ¢ikan lifler
spinal korda girerek substantia gelatinosada arka boynuz hiicreleri ile sinaps
yaparlar (2. noron). Bu noronlarin aksonlar1 ise kontrlateral spinotalamik
traktustan yukari ¢ikarak talamusa ulasir. 2. ndronlar ile 3. ndronlar talamik
niikleusta sinaps yapar. Bu ndronun uzantilar1 da internal kapsiil ve korona
radiatadan gecerek serebral girusun postsantral girusuna ulasan projeksiyonlar
gonderir. Birinci néronlarin spinal kord arka boynuzunda sinaps yaptiklar1 yerde
gri cevher ‘rexed laminalari’ denilen 10 laminaya ayrilmistir. Agr1 iletiminde
substantia gelatinosa adiyla anilan lamina II ve III’iin yeri vardir. Bu seviyelerde

GABA, endojen opioidler (enkefalin), asetil kolin, a2-agonistler ve serotonin gibi



inhibitdr norotransmitterler rol oynamaktadir. Substantia gelatinosada bulunan
enkefalinerjik ara noronlar enkefalin ve substans-P salimini azaltarak presinaptik,
ayrica 1. nérondan 2. norona iletimi baskilayarak postsinaptik iletimi engellerler.
Ikinci ndron aksonlar1 rexed laminalari arasindan substantia gelatinosay1 gegerek
kars1 tarafta spinoretikiiler ve spinotalamik spinomezensefalik traktuslardan
olusan ventrikiiler lateral funikulusa baglanti yaparlar. Ventrikiiler lateral
funikulusun lateral pargasi (neospinotalamik sistem) lateral talamus ve serebral
korteksle iligkili olup, agrili uyaranlarin lokalizasyonu ve yer-zaman iligkisinin

analiz edilerek algilanmasinda 6nemlidir®.

Dorsal boynuz noéronlarinin alict alan o6zelliklerinin  degisebilir  oldugu
bilinmektedir. Primer duyusal liflerden gelen sinaptik akim, normal sartlarda
postsinaptik hiicrelerden aksiyon potansiyeli desarj1 olusturabilmek i¢in ¢ok diistik
amplitiiddedir. Postsinaptik eksitator potansiyellerin aksiyon potansiyeli esik
degerini asabilmesi i¢in tekrarlamasi ve sumasyonu gerekmektedir. Alict alanin
bir boliimiinde, genellikle merkezinde yeterli uyarilarin hiicrede bir aksiyon
potansiyeli olusturabilecekleri bir ‘atesleme zonu’ olusur. Bunun cevresinde ise
aksiyon potansiyeli olusturamayan, esik alti periferik akimlarla olusturulan
‘subluminal zon’ bulunur. Bu mekanizma, ‘alici alan plastisitesi’ sayesinde
noronlarin artan eksitabilitesi ile esik alti akimlarin esik {istii cevaplara
cevrilebilmesine uygun bir ortam saglar. Sonugta artmis eksitabilite, alic1 alan
yiizeyinde genisleme, esik {istli uyarilara karsi olusan cevabin siiresi ve siddetinde

artis ve esik degerinin diismesi ile mekanoreseptor cevabinda artig gézlenir26.

Sinaptik sinyal mekanizmasinda, postsinaptik etkilerden sorumlu {i¢ iyonotropik
glutamat reseptorii mevcuttur. Bunlar, a-amino—3-hidroksi—5-metilisoksazol—4-
propionik asit (AMPA), N-metil-D-aspartat (NMDA) ve kainat reseptorleridir. Bu
reseptorler santral sinir sisteminde sinaptik sinyal mekanizmasinda mediasyon ve
modiilasyonda 6nemli rol oynayan eksitator norotransmitterlerin reseptorleridir.
Glutamaterjik noronlarda bu ii¢ reseptdr de bulunmasina ragmen, sinaptik
dagilimlar1 farklilik gosterir. Eksitator sinapslarin ¢ogunda NMDA reseptor

konsantrasyonu yliksek, buna karsin AMPA reseptér konsantrasyonu diistktiir.



Kainat reseptorlerinin ise eksitator sinapslarda glutamata postsinaptik cevap
olusumunda ve presinaptik inhibitdr nérotransmitter olan y-amino biitirik asit

(GABA) saliminin regiilasyonunda rol oynadiklari ileri siiriilmektedir®.

Son yillarda santral sensitizasyonda rol oynayan norotransmitterler ve
mekanizmalar1 daha iyi anlagilmistir. Santral sensitizasyonda ilk basamak dorsal
boynuz noronlarinda A-6 ve C lifleri ile olusan yavas sinaptik potansiyellere
baghdir. Bu potansiyeller A-f lifleri ile olusturulan yavas sinaptik
potansiyellerden 2000 kez daha uzundur. Bu yavas potansiyel olusumundan,
nosiseptdr akson terminalleri, eksitator aminoasit norotransmitter glutamat,
noropeptidler ve Ozellikle tasikininler, substans-P ve norokinin-A’nin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Bu yavas potansiyeller uzun donemde diisiik frekansta
tekrar eden nosiseptdr akimlar ile potansiyel sumasyona neden olurlar. Boylece
progresif olarak artan ve uzun siiren depolarizasyon olusmasina sebep olurlar. Bu
kiimiilatif depolarizasyon NMDA reseptorlerinin glutamat ile ve muhtemelen
tasikinin reseptorlerinin substans-P ve norokinin-A ile aktivasyonu ile sonuglanir.
Bu reseptorlerin aktivasyonu ile ligand ve voltaj bagimli iyon kanallariyla
kalsiyum akimi, guanozin trifosfat (GTP) bagli protein aktivasyonu, spinal ndron
hiicrelerinde ikincil haberci seviyelerinde fosforile edici protein ve protein kinaz
aktivasyonunun artmasi gibi degisiklikler meydana gelir. Substans-P’ye cevap
olarak olusan protein kinaz aktivasyonunun spinal néron NMDA reseptorleri
lizerine, bu reseptorlerin magnezyum blokajina duyarliligini azaltarak etkinligini
arttirip, pozitif feed back etki olusturduklari gdsterilmistir. Ikincil haberciler erken
gen aktivasyonu ile proteinlerin ekspresyon seviyelerini degistirerek indirekt
olarak etkilerler. Son yillarda cerrahi uyar1 baglamadan 6nce nosiseptorlerin bloke
edilmesinin santral sensitizasyonu Onleyerek daha etkin analjezi saglayacagi

diisiiniilmektedir®®.

2.2. AGRI OLCUM YONTEMLERI

Hastay1r hekime getiren ve insan hayatinda ¢ok 6nemli olumsuz etkileri olabilen
agrinin ortak bir dille Ol¢iilebilmesi, terapotik girisimlere karar verme ve

tedavilerin etkinligini degerlendirme agisindan 6nemlidir. Ancak agr1 subjektif bir
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deneyimdir ve psikolojik, kiiltiirel ve diger degiskenlerden etkilenir, bu nedenle

degerlendirilmesi zordur. Agr siddeti agrinin objektif degerlendirilmesinde en

onemli parametredir ve 6l¢limiinde genellikle kisinin ge¢misteki deneyimlerinden

yararlanilir. Agr1 6l¢iimiinde kullanilan yontemler tek ve ¢ift boyutlu yontemler

olmak tizere iki grup altinda incelenir.

2.2.1.

Tek Boyutlu Yontemler

Kategori Skalalari: Bu tip skalalarin sozel yanith olanlarinda hastadan
agrisini tanimlayan kelimeleri segmesi istenir. Ornek olarak Merzak ve
Targerson tanimlayict kelime olarak hafif, can sikici, rahatsiz edici,
korkung ve ¢ok siddetli kelimelerini siralamiglardir. Bunun disinda agrinin
degerlendirilmesi i¢in yiiz ifadelerini resimleyen bir skala gelistirilmistir.
Ayrica, agr1 yok (0), hafif (1), orta siddette (2), siddetli (3) kelimelerinden
olusmus dort nokta agri siddeti kategori sozel skalalar1 da mevcuttur.
Hastalarin agriyr degerlendirirken listedeki mevcut kelimelere bagimli
olmast ve u¢ kelimeler yerine ortada yer alan kelimeleri kullanma
egiliminde olmasi nedeni ile agr1 siddetinin tam olarak degerlendirilmesi

zordur.

Sayisal Skala (Numerical Rating Scale / NRS): Subjektif agn
degerlendirmesinde en basit ve en sik kullanilan yontemdir. Hastalarin
0’da hi¢ agrilarinin olmadigim1 100°de ise olabilecek en siddetli agriyi
yasadiklarini belirttikleri veya 0-10 arasindaki bir skalada hangi siddette

agr1 duydugunu ifade eder. Bu tip skalalar hasta tarafindan kolay anlasilir.

Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale / VAS): Agrni siddetinin
Olctimiinde kullanilan basit, giivenilir ve kisa siirede uygulanabilen bir
yontemdir. On santimetre uzunlugunda yatay veya dikey bir ¢izginin bir
ucunda agrinin olmadigi, diger ucunda ise en siddetli agrinin oldugu
varsayilarak hastanin o andaki agrisin1 bu ¢izgi iizerinde isaretlemesi

istenir. GoOrsel analog skalanin en 6nemli avantaji uygulamanin kolay
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2.2.2.

olmasi, yaniltici faktorlerden az etkilenmesi, hastaya yeterli agiklama

yapildiginda olduk¢a degerli bilgi vermesi ve oran skalasi ozelligi

tasimasidir. Ancak postoperatif donemde hasta uykulu iken ¢ok giivenilir

degildir. Ayrica degerlendirme anliktir ve agr1 tek boyutlu olarak yani

sadece siddet agisindan degerlendirilmis olur.

Cok Boyutlu Yontemler

McGill Agr1 Anketi (McGill Pain Questionnaire / MPQ): Melzack ve

Targerson tarafindan agrinin niteligini saptamak amaci ile gelistirilmistir.

McGill agr1 anketi semptomlar: tarif eden kelimeler listesidir ve agriy1 {i¢

temel boyutta tanimlamaya ¢aligir:
Duyusal-diskriminatif (nosiseptif yolaklar)
Motivasyonel-affektif (retikiiler ve limbik yapilar)
Kognitif-degerlendirici (serebral korteks)

Dartmounth Agr1 Anketi (Dartmounth Pain Questionnaire)

Hatirlatict Agr1 Degerlendirme Kart1 (Memorial Pain Assesment Card)
Agr1 Algilama Profili (Pain Perception Profile)

Karsit Yontem Karsilastirilmasi (Cross Modality Matching)

. Objektif Kriterli Yontemler

Elektrodiagnostik Ydntemler

Elektromiyografi (EMG)

Somatosensdriyel Uyarilmis Potansiyeller (SSEP)
Motor Uyarilmis Potansiyeller (MEP)

Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (VEP)

Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (AEP)
Elektroensefalografi (EEG)

12



Radyolojik Yontemler
e Tamya Yonelik: Direkt grafiler, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme.
e Tedaviye Yonelik: Floroskopi ve anjiyografidir.

e Termografi

2.3. POSTOPERATIF AGRI NEDEN KONTROL ALTINA
ALINMALIDIR

Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut bir agridir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu durum 6nemli
fizyopatolojik degisikliklere de neden olmaktadir. Agr1 ameliyatla ortaya ¢ikan
stres yanitin ortaya c¢ikmasinda Onemli bir faktordiir. Cerrahiye stres yanit;
endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji depolarindan
substratlarin aciga ¢ikmasi ile karakterize bir tablodur. Agrinin disinda emosyonel
faktorler, 1s1 degisiklikleri, hipovolemi, iskemi, asidoz ve enfeksiyon gibi faktdrler
de stres yanitin olusmasinda rol oynarlar. Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yaniti
etkiler. Major cerrahilerden sonra stres yanit ¢ok siddetli olarak gozlenirken,
kiiclik cerrahi miidahalelerden sonra daha hafif bir tablo ile karsilasilir. Cerrahi
travmay1 takiben olusan fizyopatolojik degisiklikleri su sekilde siralayabiliriz;
e Agrinin algilanmasi sirasinda hasarli bolge ve komsu bdlgelerde olusan
nérohumoral degisiklikler
e Medulla spinalis arka boynuzunda ki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
olaylardaki degisiklikler
e Hiperglisemi ve negatif nitrojen dengesi seklinde néroendokrin cevaplar
e Kalp hiz1 ve kan basincinda yiikselme, rejyonel kan akiminda azalma ile

sonuc¢lanan sempatoadrenal aktivasyon.27
Sempatoadrenal eksenin etkin blokaji, kortizol yanitinin baskilanmasi ve daha 1yi

nitrojen dengesinin elde edilmesi kullanilan teknigin yan etki ve noninvazivligini

g6z ard1 ettirecek kadar 6nemli kritik faydalar saglar. Ozellikle kardiyovaskiiler ve
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pulmoner hastalifa sahip hastalarda bu kazan¢ daha da belirgindir. Miyokard
oksijen gereksiniminin azalmasi, solunum fonksiyonunun iyilesmesi, derin ven
trombozu riskinin azalmasi gibi etkilerinin yami sira erken mobilizasyonun
saglanmas1 da onemli fayda saglar. Sistemler iizerinde bu denli olumsuz etkileri
olan agrinin ortadan kaldirilmasi yalnizca insani agidan 6nemli bir uygulama degil
ayn1 zamanda bir tibbi gerekliliktir. Postoperatif agr1 tedavisi 6zellikle ilk 48 saat
icinde ¢ok yogundur. Ancak agrinin siddetinin azalmasi ile beraber tedavinin

yogunlugu da azalir”’.

Postoperatif agr1 tedavisinin yetersiz kalmasi hem cerrahinin basarisina golge
diisiirmekte hem de kronik agr1 sendromlarina yol agabilmektedir. Yetersiz agri
tedavisi hastanin iyilesmesini etkilemektedir. Agr1 ¢eken hastada, hastanede daha
uzun silire kalmasini gerektiren komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Analjezi
kalitesinin artmasi ile birlikte hastanede yatis maliyeti diiser ve daha diisiik

morbidite ve mortalite gelisir®®.

Agr1, tlretra ve mesane motilitesinde azalmaya yol agarak idrar yapmay1
giiclestirir. Ozellikle ileus olgularinda bu etkiler daha da rahatsiz edicidir ve
hastanede kalis siiresinin uzamasina neden olur. Erken ayaga kalkmayr ve
mobilizasyonu engelleyen siddetli agr1 yiizinden hareketliligin azalmasi
tromboembolik komplikasyonlarin gelisme riskini arttirir®™. Agrinmn  siddetli
olmast sempatik noronlarin uyarilmasina ve katekolaminlerin asirt miktarda
salinmasina yol acar. Katekolaminlerin plazma konsantrasyonu normalin birkag

kat iizerine ¢ikar. Bunun sonucu olarak sistemik vaskiiler rezistans ve miyokard

oksijen tiiketimi artar. Miyokard iskemisi veya enfarktiisii riski ortaya ¢ikabilir®.

Postoperatif agrinin psikolojik etkileri de vardir. Akut agri, basit nosiseptif
algilamanin otesinde karmasik bir duyumdur. Akut agridaki santral stiregleri,
korku, endise, depresyon ve daha onceki agr1 deneyimleri etkiler ve siddetlendirir.
Hastanin psikolojik durumu akut agrinin psikolojik etkileri ile beraber
degerlendirilmelidir. Postoperatif agrinin artmasi veya azalmasinda korku, endise,

kontrol kayb1 duygusu, izolasyon, agriya verilen ailesel ve kiiltiirel yanitlar, agri
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ve actya yonelik kisisel deneyim gibi faktorlerin 6nemli rolii vardir. Hastanin
rahatlamas1 ile agrinin siddeti dogru orantili degildir. Ciinkii yapilan
arastirmalarda yeterli agr1 tedavisi yapildig1 diisiliniilen hastalarda bile hastanin

agrisinin uyumay1 veya konusmayi engelleyebildigi aciklanmistir®’.

2.4. POSTOPERATIF ANALJEZIDE KULLANILAN iLACLAR

Etkin postoperatif analjezi hastalar i¢in ¢ok Onemlidir ve ayni zamanda klinik
sonuglar1 da iyilestirebilir. Bugiline kadar yapilan ¢alismalarda yeterli analjezinin
saglanmasinda orta derecede basarili olundugu, ameliyat sonrasinda hastalarin
%30-86’smin orta derecede ve siddetli agris1 oldugunu ortaya koymustur. Bu

boliimde postoperatif analjezi yontemleri ve analjezikler 6zetlenecektir.

2.4.1. Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar

Nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
ozelliklere sahip olup genellikle hafif-orta siddetli agrilarda etkilidir. NSAI
ilaclarin doku hasar1 bdlgesinde ve santral sinir sisteminde prostoglandin sentezini
inhibe ederek etkilerini  gosterdikleri  bilinmektedir.  Prostoglandinler,
siklooksijenazin da katildigr bir dizi enzimatik reaksiyon ile arasidonik asitten
sentezlenir. Enflamasyon ve agri tedavisinde yaygin olarak kullanilan NSAI
ilaglarin siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ettigi bilinmektedir. COX’un {i¢
izoformunun oldugu saptanmistir. Bunlar COX-1 (yapisal), COX-2
(indiiklenebilir) ve COX-3 (COX-1’in genetik bir varyantidir) izoformlaridir.
COX-1 normal fizyolojik fonksiyonlardan sorumludur COX-2 ise enflamasyon,
agr ve ates olusumunda gorevli prostoglandinlerin iretiminde rol oynar. COX-2
inhibitorlerinin  gelistirilmesindeki amag, agri ve enflamasyon ile ilgili
prostoglandinlerin olusumunun engellenmesi ve boylelikle gastrointestinal sistem,
bobrekler ve damarlardaki prostoglandin iiretimini engellemeden normal organ
fonksiyonlarinin korunmasini saglamaktir. Terapotik dozlarda kullanildiklarinda
NSAI ilaglarin birgogu hem COX-1’i hem de COX-2’yi nonspesifik olarak inhibe

etmektedir. Bu nonspesifik inhibisyon sonucunda, basta gastrointestinal sistemde
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olmak iizere renal ve hematolojik sistemde yan etkiler ve asirt duyarlilik
reaksiyonlart ortaya c¢ikabilmektedir. Siklooksijenaz inhibisyonu yapan bu
ilaglarin subkortikal diizeyde santral etkileri de gosterilmistir. Diklofenakin
analjezik etkisinin nalokson ile antagonize edilebildiginin gdsterilmesi ve eroin
bagimlilarinda diklofenak ile kesilme bulgularmin azaltilmast NSAI ilaglarin
analjezik etkilerini santral opioid mekanizmalar yoluyla da gosterdigini
diistinmektedir. Bu grup ilaglarin istenmeyen yan etkileri daha ¢ok COX-1
inhibisyonu ile olusurken, antiinflamatuar ve analjezik etkileri COX-2
inhibisyonu ile ortaya ¢ikmaktadir’®. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin
kiriklarda kemik iyilesmesini geciktirdigi gosterilmis fakat COX-2 selektif

inhibitorlerinde bu etkinin minimal oldugu iddia edilmistir’".

COX-2 selektif ilaglardan rofekoksibin uzun siireli kullaniminin hastalarda damar
yapisin1 bozan ve pihtilasmay1 etkileyen sorunlara yol agtigi gosterilmistir’”.
Bunun sonucunda hastalarda damar tikamikligi ve kalp krizi gibi sorunlarin
sikliginin arttigi gézlenmistir. Eyliil 2004’ten itibaren tim koksibler piyasadan
cekilmistir. Sonrasinda yapilan incelemeler sonucunda bu grup ilaglarin, kardiyak
sorunu olmayan ve ileri gastrik yakinmalari bulunmayan hastalarda akut agr
tedavisinde kisa siireli olarak kullanilmak iizere tekrar piyasaya siiriilmesine karar
verilmistir. Ayrica COX-3 enziminin varli§in1 gésteren ve 6rnegin parasetamoliin
bu enzim araciligiyla etkisinin oldugunu ileri sliren arastirmalar, ileride daha fazla

sayida sikloksijenaz enzim sistemi yolu bulunabilecegini diisiindiirmektedir®.

Siklooksijenaz enzim tipi inhibisyonuna gére NSAI ilaclardan 6rnekler verecek
olursak,
e Selektif COX-1 inhibitérleri: indometazin, Ketoprofen, Ibuprofen
e Selektif COX-2 inhibitorleri: Meloksikam, Nimesulid, Selekoksib
e Nonselektif COX inhibitorleri: Naproksen, Diklofenak, Piroksikam,
Lornoksikam

e Selektif COX-3 inhibitdrleri: Parasetamol®*
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Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin kullanim endikasyonlarini siralayacak
olursak; bas agrilari, dis agrilari, kas-iskelet sisteminden kaynaklanan agrilar,
postoperatif agrilar, posttravmatik agrilar. Son yillarda postoperatif agri
tedavisinde yeni ilag ve yoOntemlerin kullanima sunulmasina ragmen
uygulamalarin yetersiz kaldigi bilinmektedir. Bu yetersizligin nedenleri, ilaglar
hakkindaki bilgi yetersizligi, opioidlerin solunum depresyonu ve hastada
bagimlilik yapacagi korkusu nedeniyle yetersiz dozda kullanilmasi ya da hig
kullanilmamasi, yeni tekniklerle ilgili bilgi ve beceri eksikligi ve ekip
yetersizligidir. Cerrahi ekip ile anestezist arasinda bir igbirligi saglanamadigi
zaman da postoperatif agri tedavisi yetersiz kalabilmektedir. Hekim ve
hemsirelerin orta ve siddetli agriya yaklagimi genellikle agriyr tamamen ortadan
kaldirmak degil, kismen azaltmak seklinde olmaktadir. Bunun nedeni de
postoperatif agrinin gegirilen operasyonun dogal bir sonucu oldugu bu yiizden

¢ekilmesi ve dayanilmasi gerektigi seklindeki inangtir®,

Ameliyat sonrasinda agr1 6zellikle ilk 48 saat igerisinde ¢cok yogundur, daha sonra
giderek azalir. Postoperatif agri1 tedavisinde amag, hastanin agrisint en aza
indirmek ya da ortadan kaldirmak, derlenmeyi kolaylastirmak, dolayisiyla hasta
konforunu arttirmak ve hastanede kalig siiresini kisaltarak tedavi maliyetlerini
diistirmektir. Ayrica hastalarin, agr tedavisinden daha fazla verim alabilmeleri
i¢in preoperatif donemde, kullanilacak postoperatif analjezi yontemleri hakkinda

bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Major abdominal, ortopedik ve torasik girisimlerden sonra tek basina kullanilan
NSAI ilaglar yeterli postoperatif analjezi saglayamaz. Bu tiir operasyonlardan
sonra opioidlerle kombine edilmeleri Onerilir. Dengeli analjezi adi verilen bu
yontemde amag, daha giicli analjezik etkinlik elde ederken yan etki riskini
azaltmaktir. Bu uygulamada siklikla NSAI ilaclar ve opioidler birlikte kullanilir.
Bunun yaninda, epidural opioid ve lokal anestezik infiizyonlar1 ya da bunlarla
beraber parenteral NSAI ilag uygulamalar1 da yapilabilmektedir. Cesitli cerrahi
girisimlerden sonra NSAI ilaglarin kullammi ile opioid dozlarmin %30-50

diistiriilmesi miimkiin olmustur.
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2.4.2. Opioid Analjezikler

Morfin ve benzeri ilaglar ‘narkotik analjezikler’ olarak adlandirilir. Giigli
analjezik etki ile birlikte merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde oldukca yaygin
depresif etki yaparlar. Hepsinde az ya da cok ilag bagimliligi yapma potansiyeli
vardir. Narkoz deyimi genig anlamiyla, MSS’nin ilaca bagl olarak, uyusukluk ve
sedasyon halinden koma haline kadar degisen siddette doza gore artan
depresyonunu ifade eder. ‘Opiyat’ veya ‘opioid analjezik’ deyimleri uykuya ve
suur kaybina neden olmadan analjezi meydana geldigini ifade ettiklerinden c¢ok
daha uygundur. Opioidlerin antipiretik ve antiinflamatuar etkileri yoktur.

Analjezik etkinlikleri tamamen MSS iizerindeki etkilerinin sonucudur.

Opioid reseptorleri hiicre membraninda bulunan diizenleyici G-proteinleri ile
iligkilidir, dolayisiyla yedi transmembranal segmentli reseptor ailesinin bir
iiyesidir. Mii ve delta reseptdrlerinin uyarilmasi ile hiicre icine K" akimi
baslamakta ve bdylece sinir ucu stabilize (hiperpolarize) olmaktadir. Mii (p) ve
delta (0) agonistlerinin beynin ¢esitli bolgelerinde adenilat siklazi inhibe ettikleri
gosterilmistir. Kappa (k) reseptorlerinin uyarilmasi ise hiicre icine Ca'" girisini

etkilemektedir’>.

e Mii (u) : Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, O6fori, sedasyon,
miyozis, intestinal motilitenin baskilanmasi, fiziksel bagimlilik

e Delta () : Spinal analjezi, solunum depresyonu

e Kappa (x) : Spinal analjezi, disfori, sedasyon, miyozis, solunum
depresyonu, anoreksijen etki

e Sigma (o) : Disfori, haliisinasyon, vazomotor stimiilasyon

e Ksi (¢) : immiinsupresyon™

Opioid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptor diizeyindeki etkilerinin temel niteligi

dikkate alinarak ii¢ grupta siniflandirilabilir;

e Morfin, kodein ve yar1 sentetik tiirevleri:
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e Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein ve tebain

e Benzilizokinolein tiirevleri: Papaverin, noskapin, narsein

e Sentetik agonistler: Meperidin, metadon, fentanil, sufentanil, alfentanil,
tilidin, anileridin, piminodin, fenoperidin, alfaprodin, difenoksilat,
dekstromoramid, dekstropropoksifen, levo-alfa-asetilmetadol (LAAM)

e Agonist- antagonist opioidler: Pentazosin, buprenorfin, nalbufin,
butorfanol, propiram fumarat, meptazinol, nalorfin

e Antagonistler: Nalokson, naltrekson™

Opioidler, subkutan, oral, intramuskuler, rektal, sublingual, transdermal
inhalasyon, intraspinal ve intraventrikiiler olmak iizere degisik yollardan
uygulanabilmektedir. Siirekli subkutan infiizyon uygulamasi 1979°da Russel
tarafindan tanimlanmistir. Bu uygulama postoperatif agr1 tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak cilt perfliizyonunun artti§i durumlarda asir1 absorbsiyon
olasilig1 bulundugundan, stirekli inflizyon uygulamasi bolus etkisi yaratabilmekte

ve akut toksik belirtilere yol acabilmektedir.

Transdermal yoldan, ciltle uyumlu ve diisiik molekiil agirlikli olmasi ve yagda
¢ozlinlirliiglinlin fazla olmasi sebebiyle kullanilan tek ajan fentanil sitrattir. Oral
yoldan uzun salinimli opioid preparati kullanamayan hastalarda veya oral yolun
yetersiz kaldig1 durumlarda daha invaziv yontemlere ge¢ilmeden once transdermal
fentanil denenebilmektedir. Fentanilin 72 saat boyunca 25, 50, 75 ve 100 mcg/sa
hizda kontrollii salinim yapan preparatlar1 bulunmaktadir. Epidural ve intratekal
yollarin intraoperatif ve postoperatif kullanim1 disinda kalan uygulamalar1 diger
uygulamalara gore daha yiiksek morbidite olusturur ve genellikle yeterli
analjezinin saglanamadigi veya diger yollarin kullaniminin siddetli yan etkiler

ortaya ¢ikardigi hastalarda uygundur36.

Oral yoldan yapilan uygulamalarda ortaya ¢ikan ilk gecis metabolizmasi sebebiyle
parenteral yollar tercih edilebilir. Erken postoperatif donemde, hipotermi ve
periferik  vazokonstriikksiyonun, vaskiiler emilimi smirlamasi  sebebiyle

intramuskiiler ve subkutan uygulamalarda sistemik emilim hiz1 degisebilmektedir.
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Santral uygulamalarda sistemik uygulama i¢in gereken dozdan ¢ok daha diisiik
doz verilerek daha fazla analjezi daha uzun etki siiresi boyunca saglanabilir.
Epidural yoldan yapilan uygulamalarda absorbsiyonun sinirli olmasi sebebiyle
epidural doz intratekal dozdan 5-10 kat daha fazladir. Lipofilik olan fentanilin,
hidrofilik olan morfinle karsilastirildiginda sistemik dolagima absorbsiyon miktari

fazla, etki baglangic1 daha hizli ve etkisi daha kisa siirelidir.

Dogal bir opioid olan morfin, hem spinal (kappa ve delta resptorleri aracilifiyla)
hem de supraspinal (mii-1 reseptorleri araciliiyla) diizeyde analjezi olusturur.
Morfin genellikle kiint ve devamli agrilar iizerinde, intermittan ve batici tipte
olanlara gore daha etkilidir, ancak doz artirildiginda agrilarin hemen hemen
tamami1 ortadan kaldirilabilir. Bir yan etki seklinde ortaya c¢ikan sedatif etkinin
ortaya ¢ikmasinda lokus seruleusun 6nemli roliiniin oldugu kabul edilmektedir.
Morfin ve diger opioid analjeziklerin en Onemli etkilerinden biri de beyin
sapindaki  solunum merkezini inhibe ederek olusturduklari  solunum
depresyonudur. Morfin safra yollarn diiz kaslarimi kasarak biliyer kolik
olusturabilir. Oddi sfinkterinde spazma neden olur. Bu etki organik nitratlarla
ortadan kaldirilabilir. Kafa travmasi, karaciger yetmezligi, gebelik, solunum
rezerv disiikliigii, konviilzif hastalik, deliryum tremens, safra koligi, hipovolemi
ve prostat hipertrofisi bulunmasi1 durumunda, biliyer kanal ameliyati sonrasinda ve
MAO inhibitorii tedavisi altindayken veya tedavi kesildikten sonraki iki hafta

icerisinde morfin kullanimi kontrendikedir®’.

Meperidin (ya da petidin), sentetik bir opioid agonistidir. Analjezik ve yan etkileri
morfine benzer fakat etki siiresi daha kisadir. Morfinden daha az diiz kas
kasilmasi, konstipasyon ve idrar retansiyonuna neden olur. Meperidin yogunlukla
premedikasyon, analjezi ve postoperatif titremede kullanilir. Atropin benzeri hafif
antispazmoidik ve tagikardik etkisi vardir. Meperidinin eliminasyon yar1 omrii 3-4
saat iken normeperidin’inki 14-21 saattir. Meperidin tekrarlayan dozlarda
uygulanirsa doz intervali genellikle normeperidin yarilanma 6mriinden daha kisa
olacagi i¢in metabolit birikir. Bobrek yetmezligi varsa bu birikim daha hizli olur

ve santral stimiilasyon etkisi daha kisa silire iginde ortaya cikar. Devaml
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kullanimda meperidine karsi tolerans gelismesi morfine gore daha yavastir ve

santral stimiilan etkiye karsi tolerans gelismez”.

Fentanil, oldukca lipofilik bir bilesiktir; kan-beyin bariyerini morfinden daha
kolay gecer. Bu nedenle fentanilin etkisi morfinden daha hizli baslar ve daha kisa
stirer ve de yagl dokularda daha fazla birikir. Fentanilin yagdan zengin dokularda
birikmesi, uzun siireli kullanimdan sonra sedatif ve solunumsal depresan
etkilerinin devam etmesine sebep olur. Analjezi yaratmak icin kullanilan
noninvaziv yontemler, transdermal ve solunum yoluyla uygulamayr igerir.
Postoperatif agr1 tedavisinde en sik intravendz ve ndroaksiyel yol kullanilir.
Epidural yolla uygulanan fentanil intravendzle karsilastirildiginda analjezik
etkinlik, plazma konsantrasyonu ve yan etkiler agisindan bir stiinliik
saglamamaktadir. Oral transmukozal yol intravenéz uygulama miimkiin
olmadiginda veya istenmediginde (0r. kanser agrisi, yanik agris1) uygun bir

alternatiftir®>.

Remifentanil, kanda ve dokularda nonspesifik esterazlarca hizla hidrolize ugrar.
Bu acidan opioidler i¢inde tektir. Eliminasyon yar1 6mrii 8-20 dakika arasindadir.
Psddokolinesteraz, asetilkolinesteraz veya karbonik anhidraz tarafindan hidrolize
edilemez. Kolinesteraz inhibisyonunun remifentanil klirensini etkilemedigi

diisiiniiliir. Hidrolizi plazmadan ¢ok eritrositler iginde olmaktadir®.

Sonug olarak, opioidler oldukga etkili analjezikler olup, bir¢ok agr1 sendromunun
tedavisinde kullanilmakta ve uygun sekilde, yeterli dozda kullanildiklarinda ¢ok
iyl analjezi saglamaktadirlar. Opioidler yaygin olarak kullanilmaktadir fakat
klinik uygulamada saglik calisanlari tarafindan 6nyargi ile yaklasildigindan uygun

dozlarda kullanim1 ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir.
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2.4.3. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler, sinir lifleriyle temas ettiklerinde bu liflerdeki uyar: iletimini
geri doniisiimlii olarak bloke eden ilaglardir. Esas olarak, agrili uyaranlarin
periferden merkezi sinir sistemine iletimini gecici olarak kesmek i¢in kullanirlar.
Molekiiler olarak, bir aromatik halka (hidrofobik) ve buna amid ya da ester yapida
bir ara zincir ile baglanmis sekonder veya tersiyer bir amin grubu (hidrofilik)
igerirler. Hidrofobik kisim negatif yiiklii olup, lipofilik ve noniyonize yapidadir ve
bu kisimda paraaminobenzoik asit (prokain, tetrakain), benzoik asit (kokain) veya
anilin (lidokain, bupivakain) olabilir. Hidrofilik grup pozitif yiikli olup sekonder
(prilokain) veya tersiyer (mepivakain, bupivakain) amin igerir. Ara zincir iki veya
tic karbonlu olup alkol veya karboksilli asit yapisindadir. Ara zincirin uzamasi
ilacin etkinligini arttiran bir faktordiir. Lokal anestezikler ara zincirin amino-amid
veya amino-ester yapida olmasma gore smiflandirilir. Amid grubu lokal
anestezikler: Lidokain, mepivakain, bupivakain, etidokain, prilokain, dibukain,
levobupivakain ve ropivakain. Bu grup lokal anestezikler, karacigerde
mikrozomal enzimlerce metabolize edilir. Ester grubu lokal anestezikler: prokain,
tetrakain, kokain, benzokain ve klorprokaindir. Ester grubu lokal anestezikler

karaciger ve plazma kolinesterazlari ile hizla yikilir®’.

Lokal anestezikler ndron membranini stabilize ederek depolarizasyonuna engel
olurlar. Baslangicta elektriksel uyarim esigi ylikselir ve aksiyon potansiyeli
olusumu yavaglar. Membran potansiyeli yavasca diiser, tam depolarizasyon i¢in
gerekli esik potansiyele ulasilamaz. Sonugta iletimde bir blok olusur. Fakat lokal

anestezikler sinir lifinin istirahat ve esik potansiyelini etkilemezler®’.

Membran stabilizasyonunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
e Membrandaki fosfolipidlerle birleserek Na", K*, Ca"" iyonlarinin gegisini
engelledikleri,
e Protein yapidaki reseptorlerle etkileserek, uyarillarin bu reseptorlerin
capinda olusturdugu degisiklikleri onledikleri,
e Sodyum kanallar1 ile birleserek sodyum gecisini engelledikleri ve
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e Membranin hidrokarbon bolgesine girip onu genisleterek, sodyum
kanallarmmin tikanmasi sonucu membrant stabilize ettikleri One

siiriilmektedir’’.

Lipofilik-hidrofilik denge ve yagda eriyebilirlik, lokal anestezik potensini tayin
eden en Onemli faktordiir. Yag/su partisyon katsayisinin biiyiik olmasi ajanin
giiclii ve uzun etkili olmasimi saglamaktadir. Lokal anestezik ajanlar genellikle
suda ¢oOziinmediklerinden hidroklorid tuzlari halinde hazirlanirlar. Bir lokal
anestezik tuzunun enjeksiyonu sonrasi hizla katyon ve baz formu bir denge haline
gelir. Bu iyonik ve non-iyonik formlarin miktarini belirleyen en onemli faktor
ajanin pKa’sidir. pKa, baz ile katyonik formdaki molekiil sayisinin birbirine esit
oldugu pH degeri olup her ajan i¢in farklidir. Ajanin pKa degeri disinda soliisyon
pH’s1 ile doku pH’s1t da denge halindeki molekiil sayilar1 {izerinde etkilidir.
Soliisyonu alkalize etmek, ortam pH’sin1 pKa’ya yaklastirmak, iyonize formu
azaltarak diffiize olabilen bazik formu arttirmaktadir. Boylece hedefe ulasabilen
lokal anestezik miktar1 da artmaktadir. Soliisyonun asitlestirilirse, pH ile pKa
arasindaki fark arttilarak iyonize form cogaltilmakta ve difiizyon azalmaktadir.
Ajanin enjekte edildigi bélgenin pH’s1 da bu dengeyi etkiler. Enfekte bir bolgenin
pH’s1 azalmis olacagindan pKa ile arasindaki fark artar ve daha fazla ajan iyonize
olur, boylece diffiize olabilen miktar azalir. Genellikle lokal anestezik ajanlarin
pKa degerleri 7,5 ile 9 arasinda degistiginden dokuda (pH:7,4) lokal anestezikler

daha ¢ok katyon formunda bulunur. Proteine baglanma 6zelligi de lokal anestezik

ajam daha giiclii ve uzun etkili kilar*®.

Lokal anesteziklerin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik dolasima gecisi
cesitli etkenlere baghdir. Dozaj, enjeksiyon yeri ve soliisyon hacmine
bakilmaksizin ajanin kan diizeyini etkiler. injeksiyon yeri bolgenin damarlanmasi
ile iligkili olarak ajanin kan diizeyini etkiler. Lokal anesteziklerin sistemik emilim
hizin1 gésteren ‘tepe’ kan diizeyi cestli lokal anestezik uygulama bdlgeleri igin
farkl1 olup sirasiyla, interkostal > kaudal > brakiyal pleksus > siyatik-femoral blok
seklindedir. Adrenalin gibi vazokonstriiktif ajanlar injeksiyon yerinin bolgesel

perflizyonunu azaltarak lokal anesteziklerin sistemik emilimlerini azaltir. Bu,
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ozellikle lidokain, prokain ve mepivakain gibi kisa ve orta etkili ajanlar gegerli
olmaktadir. Bu sekilde blokaj siiresi de %50 artar. Vazokonstriikktdr ajanlar
bupivakain ve etidokain gibi yagda erirligi fazla ajanlarin varliginda ¢ok etkili
olmamaktadir. Bunun nedeni bu ajanlarin lipofilik 6zellikleri nedeniyle dokuya

fazlaca baglanmalar1 ve giilii vazodilatér etkileridir’®,

Dagilim, asagadaki faktorlere bagli olan organ uptake’inden etkilenir.

e Doku perflizyonu: Lokal anestezikler uygulandiktan sonra hizla
perfiizyonu fazla olan kalp, akciger, beyin, karaciger ve bobrekler
tarafindan tutulurlar. Sonrasinda daha az perfiize olan kas dokusu ve sinir
sistemine dogru yeniden dagilima ugrar.

e Doku/kan partisyon katsayisi: Proteine baglanma giicii lokal anestezikleri
damar yataginda tutarken yiiksek yagda erirlik doku uptake’ini
kolaylastirir.

e Doku kitlesi: Kas kitlesi en 6nemli rezervuari olusturur38.

Ester grubu lokal anestezikler plazma kolinesterazlar1 (psddokolinesteraz) ile
hizlica yikilirlar ve olusan suda eriyen metabolitler idrarla atilirlar. Anormal
psodokolinesteraz varliginda yavas metabolizmaya bagli olarak toksik etkiler
artabilir. Beyin-omurilik sivisinda esterazlar olmadigi icin intratekal verilen ester
grubu lokal anesteziklerin etkileri kana gegmeleri ile sonlanir. Amid grubu lokal
anestezikler ise karacigerde mikrozomal enzimlerce metabolize edilirler.
Metabolizma hizi ester grubundan daha yavastir ve ajandan ajana farklilik
gosterir. Siroz gibi hepatik disfonksiyonun bulundugu durumlarda veya karaciger
kan akiminin azaldigi durumlarda metabolizma hiz1 azalir ve sistemik toksisite

riski artar. Amid grubu lokal anesteziklerin metabolitleri idrarla atilir®®.

Gli¢ terimi, lokal anestezik miktarlarini karsilastirir ve nicel bir terimdir. 1 mg
tetrakain, 5 mg lidokain, 10 mg prokain diger degiskenler sabitse bir sinir lifinde
ayni derecede blok olusturur. Boylece tetrakain lidokainden 5, prokainden 10 kat
daha giicliidiir denilebilir. Glig, molekiiler konfigiirasyon, fizikokimyasal ve

biyokimyasal aktivite ile iliskilidir. Gli¢ terimi karsilastirma amciyla
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kullanildiginda rolatif bir anlam tasir. Etki siiresi ve gii¢ genelde iligkilidir. Giiglii
ajanlar genelde daha uzun etkili olmalarina ragmen istisnalar mevcuttur. Etki

siiresi ilag konsantrasyonunun artisi ile orantili olarak artmamaktadir®®.

Etkinlik, kalitatif bir anlam tasir ve umulan farmakolojik etkilerin varlig1 veya
yoklugunu ifade etmektedir. %1°lik lidokainden bir hacim uygulanmasi motor ve
sensoriyel lifler tagiyan mikst bir sinirde iletimi bloke eder. %2’lik prokainin esit
miktar1 ise sensoriyel lifleri bloke ederken motor lifleri etkilemez. Lidokain
bdylece esit dozda prokainden daha etkin olmaktadir. Etkinlik molekiiler yap1
degisikliklerinden etkilenmektedir?.

Rejyonel blok i¢in ilag se¢ciminde etki siiresi géz Oniine alinan esas faktordiir. Etki
stiresi sinirin anatomik yapisi, sinirin yerlesim bdlgesi ve enjeksiyon yerinin
damarlanmasi ile de degismektedir. Gilinliik kullanimdaki ilaglar kisa, orta ve uzun
etkilidir. Prokain ve klorprokain kisa etkili; lidokain, mepivakain ve prilokain orta
etkili; dibukain, bupivakain, levobupivakain ve etidokain uzun etkilidir. Ilacin
enjeksiyonundan sonra selektif blokajin gelistigi bir zaman dilimi vardir. Sinir
govdesinde once ince lifler sonra kalin lifler etkilenir. Latent period denilen bu
donem ilaca gore degismektedir. Bu siire kullanilan ilacin miktarina ve
fizikokimyasal Ozelliklerine gore farklilik gosterir. Uzun etkili ilacglarin latent
periyodu kisa etkililere gore daha wuzundur. Latent periyod esnasinda
transmembran hareketler, doku pH’sina uyum, proteine baglanma, doku
stvilariyla diliisyon olusmaktadir. Bazi ilaglarda bu siirenin tamamlanmasi daha

uzun siirmektedir®.

Mikst bir sinir; duyusal, motor ve otonom liflerden olusmaktadir. Her biri selektif
olarak tutulabilir. Kimyasal yap1 ve fizyolojik aktiviteden ¢ok, sinir fasikiiliiniin
bliytlikligli ve yeri tayin edici faktorlerdir. Her sinir i¢in lif ¢ap1 degisir. Kalin
liflerin blokaji, daha biiyiik hacimde ila¢ tutacaklarindan yiiksek doz gerektirir.
Otonom ve bazi duyusal lifler 6zellikle A-delta, A-gama, A-alfa, A-beta ve C
liflerinden daha kiiclik ¢aplidir. Duyusal lifler motorlardan daha kiigiik ¢aplidir.

Boyutlarina gore sirasiyla once kiiclik miyelinsiz lifler, sonra miyelinliler ve
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sonrasinda da her kalinliktaki lifler tutulmaktadir. Bir sinir lifini bloke etmek i¢in
gerekli minimum efektif konsantrasyonun istiindeki dozlar blogu arttirmada
faydali olmayacaktir. Lokal anesteziklerin potensini tanimlamak ig¢in ¢esitli
Olctimler mevcut olup, bunlar inhalasyon anesteziklerindeki MAK degerinin
analogudur. Sinir iletimini bloke etmek icin gereken en diisiik lokal anestezik
konsantrasyonuna minimum konsantrasyon (Cm) denir. Cm’yi etkileyen faktorler:
1) sinir lifinin c¢api, 2) pH, 3) sinir stimiilasyonunun frekansi, 4) elektrolit
dengesidir (hipopotasemi ve hipokalsemi blogu antagonize ederler). Minimum
lokal analjezik konsantrasyon (MLAC) lokal anesteziklerin potensini
tanimlamakta kullanilan bir diger 6l¢iim olup dogumun ilk evresinde epidural
analjezi i¢in verilen 20 mL hacimde medyan efektif lokal anestezik
konsantrasyonunu ifade eder. Minimum efektif anestezik konsantrasyon ise 20
dakika i¢inde hastalarin %50’sinde cerrahi anestezi saglayan spinal anestezik ajan

konsantrasyonunu gosterir’.

2.4.3.1. Lokal Anesteziklerin Yan Etkileri

Diisiik konsantrasyonlarda uyusukluk, vertigo, somnolans ve dezoryantasyon gibi
hafif yan etkiler gozlenirken yiiksek konsantrasyonlarda merkezi sinir sisteminin
stimiilasyonu sonucu huzursuzluk, korku hali, {islime-titreme, ajitasyon, yliz ve
ekstremite kaslarinda ¢ekilmeler, tremor, kulak ¢inlamasi, esneme goérme
bulaniklig1 ve jeneralize tonik-klonik konviilziyon gibi belirtiler ortaya ¢ikar. lag
kan diizeyi daha da artarsa kortikal ve subkortikal bolgelerin depresyonu sonucu
sedasyon, biling kaybi ve solunum depresyonu goriiliir. Konviilziyonlarin
tedavisinde benzodiazepinler kullanilir. Biling kaybi ve solunum depresyonu

gelisirse yapay solunum uygulamak gerekir. *°

Kardiyovaskiiler Sistem (KVS) Yan Etkileri: Lokal anestezik ajanlarin KVS
yan etkileri rejyonel anestezide otonom yollarin inhhibisyonu (yiiksek peridural,
spinal) ile indirekt veya kalp ve damar diiz kaslar1 ile kalp ileti sisteminin
depresyonu ile direkt olarak gelismektedir. Direkt etkinin mekanizmasi diiz kas ve

ileti siteminde iyonik iletinin bozulmasi ile a¢iklanmaktadir. Burada yine sodyum
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transportunun bozulmasi 6n plandadir. Miyokardin kontraktilite, eksitabilite ve
iletim hizin1 azaltirlar. Toksik dozlarda ilk olarak PR uzamasi, QRS genislemesi
ve sinilis bradikardisi goriilmektedir. Lokal anesteziklerin diizeyinin daha da
artmasi1 miyokard kontraktilitesinin dolayisiyla da kardiyak debinin azalmasina
sebep olur. Kardiyovaskiiler sistem toksisitesi de MSS toksisitesi ajanlarin potensi
ile dogru orantilidir. Ayrica KVS lokal anestezik toksisitesine karst MSS’ye
kiyasla daha direngli oldugu i¢in, KVS toksisitesinin ortaya ¢ikmasi i¢in daha
yiiksek kan diizeyleri gerekir. Bupivakain diger lokal anesteziklere kiyasla daha
kardiyotoksiktir. Bupivakainin S-izomeri olan levobupivakain ve saf bir S-izomer

lokal anestezik ajan olan ropivakain daha az kardiyotoksiktir™.

Lokal anestezikler non-depolarizan kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize
ederler. Siiksinilkolin tipki ester grubu lokal anestezikler gibi plazma
kolinesterazlar1 (psddokolinesteraz) ile yikilir. Birlikte verilmeleri halinde
birbirlerinin etkilerini potansiyelize ederler. Psédokolinesteraz inhibitorleri ester
grubu lokal anesteziklerin metabolizmasini azaltirlar. Karaciger kan akimim
azaltan simetidin ve propranolol gibi ilaglar amid grubu lokal anesteziklerin

klirensini azaltarak toksisiteyi kolaylastirir*®.

Sinir Sistemi Uzerine Yan Etkileri: Lidokain diisik PaO, degerine verilen
hipoksik inspiratuar yaniti baskilar. Apne frenik ve interkostal paraliziye bagh
olarak meydana gelebilecegi gibi mediiller respiratuar merkezin lokal
anesteziklere direkt olarak maruz kalmasi sonucunda da (6r. retrobulber apne
sendromu) gelisebilir. Lokal anestezikler brons diiz kaslarin1 gevsetir. Intravendz
yoldan verilen 1,5 mg/kg lidokain entiibasyona bagl refleks bronkospazm

tedavisinde kullanilabilir®®.

Onerilen dozlarda ilag kullanilarak ve uygun sekilde bloklar yapildiktan sonra
serum diizeyleri kritik degerleri asmazken damardan zengin bolgelere yapilan
enjeksiyonlarda toksisite olusma riski her zaman mevcuttur. Oncelikle kortikal
inhibitdr sinapslarda goriilen inhibisyon, daha sonra eksitatdor ndronlar1 da

etkilemekte ve genel bir depresyon gelismektedir. BOylece once inhibitor
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noronlarin inhibisyonu ile bir eksitasyon fazi, sonra da solunum ve dolasim
merkezlerini de iceren genel bir depresyon gelismektedir. Cok hizli yapilan
enjeksiyonlarda ise eksitasyon fazi goriilmeden depresyon gelisebilmektedir. Bu

depresyon uzun etkili ve potent lokal anestezik ajanlarla daha uzun siirmektedir™.

MSS toksisitesinin erken belirtileri kulak ¢inlamasi, sersemlik, yorgunluk, dilde
ve agiz ¢evresinde uyusukluk haliisinasyonlar, konusma bozukluklari, nistagmus
ve titremedir. Kan diizeyinin yilikselmesi ile beliren tonik-klonik konviilziyonlar
daha sonra MSS depresyonu ile son bulmaktadir. ilk belirtiler genelde MSS
toksisitesi ile ilgilidir. Dezoryantasyon, bulanti ve kusma, eksitasyon déneminin
prodromunda ortaya cikabilir. Hastada goriilen her tiirlii davranis degisikligi
dikkatle takip edilmelidir. MSS toksisitesi basligi altinda anlatilan diger
belirtilerle birlikte gelisen eksitasyon periyodu genellikle kiiciik kas segirmeleri
ile siirmekte ve tonik-klonik konviilziyonlara sebep olmaktadir. Bu kasilmalar
genellikle kisa stireli olup nadiren birka¢ dakikayr agsmaktadir. Siire ve yogunluk
ajanin dozu, plazma diizeyinin yiikselis hizi, klirens ve detoksifikasyon hizlari ile
baglantilidir. Ester tipi ajanlarin konviilziv donemi kisa siirerken, amid tipi
ajanlarin eksitasyon donemi uzun siirebilmektedir. Bu donemi takiben beyindeki
ajan konsantrasyonunun artmasi ile eksitatdr néronlarin depresyonu sonucunda

komaya benzer bir durum olusur™.

Lokal anestezik toksisitesinin tedavisine ge¢meden oOnce, lokal anestezi
uygulamasi esnasinda genel anestezi i¢in gerekli tim donanimin hazir bulundugu
bir ortamin gerekliligi hatirlanmalidir. Bu anlamda oksijen tedavisi verme olanagi,
aspirator, havayolu gerecleri, intravenoz sivilar, benzodiazepinler, barbitiiratlar ve
kisa etkili kas gevseticiler ile efedrin, fenilefrin gibi adrenerjik ilaglar el altinda
bulundurulmalidir. Hastada toksik belirtilerin baslamasi ile yeterli oksijenasyon
ve antikonviilziv ajanlarin uygulanmasi daha ciddi tablolarin gelismesini

engelleyecektir.

Lokal anestezik toksisitesi direkt olarak serebral hasara yol agmaz, konviilziyonlar

sirasinda gelisen hipoksi veya kardiyak arrest ile olusan perfiizyon bozuklugu esas
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patolojinin nedenidir. Bu nedenle ventilasyonun siirdiiriilmesi ¢ok Onemlidir.
Ayrica bu donemde gozden kacabilecek bir kardiyak arrest monitdrizasyon ile
fark edilebilir. Bu arada ortaya g¢ikan solunumsal asidoz da tedavi edilmelidir.
Konviilziyonlar1 durdurmak i¢in, benzodiazepinler (diazepam, midazolam),
barbitiiratlar (tiyopental) ve kisa etkili kas gevseticiler kullanilir. Hipoksi,
hiperkapni ve asidozun konviilziyon olusumunu kolaylastirdigi unutulmamalidir.
Hipotansiyon ve kardiyak depresyon durumunda intravendz kristalloid ve kolloid
sivi infiizyonuna ek olarak efedrin, fenilefrin gibi adrenerjik ilaglar

kullanilmalidir®.

Lokal anesteziklere kars1 gelisen allerjik reaksiyonlar nadirdir. Prokain, tetrakain
ve klorprokain gibi ester grubu lokal anestezikler para-aminobenzoik asit (PABA)
tiirevleridir. Paraminobenzoik asit allerjendir ve ester grubu lokal anesteziklere
kars1 gelisen allerjik reaksiyonlar amid grubuna karsi gelisenlerden daha siktir.
Amid grubu lokal anesteziklerin kendilerine karsi degil de icerdikleri koruyucu
maddelere karst allerjik reaksiyonlar gelisebilmektedir. Gergek allerjik

reaksiyonlarin tanist igin deri testleri kullanilabilir™.

Lidokain, en sik kullanilan lokal anestezik ajanlardandir. Amid grubunda olup
pKa degeri 7,8’dir. Etki siiresi 1 saat kadar olup adrenalin eklendiginde 2,5 saate
kadar ¢ikar. Karaciger hastaliklarinda ve propranolol alanlarda etki siiresi uzar.
Malign hipertermi riski olan olgularda kullanilmamalidir. Ayrica antiaritmik

olarak ventrikiiler aritmilerde kullanimi vardir’’.

Prilokain, etkinlik ve etki siiresi bakimindan lidokaine benzer, etkisi daha hizli
baslar. intravendz rejyonel anestezi i¢in en uygun ajanlardan biridir. Ancak yikim
tirtinlerine bagli methemoglobinemi gelisebilir. Methemoglobinemi agir anemi ve

dolasim bozuklugu varsa hipoksiye neden olabilir.
Bupivakain, amid yapili lokal anestezik ajanlardandir. pKa’s1 8,1°dir. Etkisi yavag

baslar ve uzun siirer. Mepivakaine yapica benzeyen bir bilesiktir. Lokal anestezik

etkinligi bakimindan mepivakain ve lidokainden 4 kez daha giicliidiir ve etki
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siiresi 2-3 kez daha uzundur. Intravendz rejyonel anestezide kullanilmaz. Uzun
etkili olusu ve duyusal sinir liflerine motor sinir liflerine gore daha belirgin
derecede secici etki yapmasi (diferansiyel blok) nedeniyle obstetrik epidural
anestezi igin iyi bir segenektir. Intratekal veya epidural olarak uygulandiginda,
lokal anestezikler i¢inde motor iletimi az bozarak duysal iletimi bloke eden

ilaglardan biridir. Bobreklerden atilan az bir kismi1 haricinde karacigerde y1k111r37.

Ropivakain, daha 6nceden kullanilan lokal anesteziklerden kalitatif ve kantitatif
acidan farkli, uzun etkili bir lokal anesteziktir. Kimyasal yapist bupivakain ve
mepivakaine benzer; ancak saf bir sol (sinister-S) enantiyomer olmasi sebebiyle
farklidir. Ropivakain amid grubundan bir lokal anestezik olup pKa degeri 8,1 dir.
Ropivakain, bupivakaine gore belirgin sekilde daha diisiik yagda ¢oziiniirliige
(bupivakainin yarist kadar) ve miyokard sodyum kanallarina kars1 daha diisiik
affiniteye sahiptir ki bunlar ropivakainin diisiik sistemik toksisitesine katkida
bulunan 6zelliklerdir. Esit dozlarda kullanildiginda bupivakain ve ropivakainin
etkinlikleri konusunda bir fikir birligi yoktur; bazi durumlarda daha az potent
oldugu gosterilmisken bazi durumlrda esdeger bulunmuslardir. Ancak ropivakain
daha yliksek konsantrasyon ve dozlarda kullanilabilir. Ciinkii daha az MSS
toksisitesine ve daha az kardiyotoksisiteye neden oldugu gosterilmistir. Daha az
motor bloga sebep olmasi dogum analjezisinde ropivakaini tercih edilen ajan
haline getirmistir. Ropivakain epidural, kaudal, spinal, periferik sinir blogu ve

infiltrasyon anestezisinde kullanilabilir®.

Levobupivakain, rasemik bupivakainin saf S (-) enantiomeridir ve bupivakaine
alternatif olarak gelistirilmistir. Bupivakainden daha az kardiyotoksisiteye
sahiptir. Levobupivakain amid yapida bir lokal anesteziktir, farmakokinetik ve
farmakodinamik Ozellikleri bupivakaine benzer. Levobupivakain yagda iyi
¢Oziiniir, yiiksek oranda proteine baglanir ve pKa degeri 8,1 °dir. Bu farmakolojik
Ozellikler etkisinin hizli baslamasini, potensini ve etki siiresini aciklar.
Levobupivakain yiiksek potensli, uzun etkili, plazma proteinlerine affinitesi
yiiksek ve gec etki baslangicl bir lokal anesteziktir. Potensi ropivakainden fazla,

bupivakainden daha azdir. Bupivakain ve ropivakain gibi, doz bagiml sekilde
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sodyum kanallarin1 bloke ederek kardiyak iletimi geciktirir. Karacigerde P450
enzim sistemiyle metabolize edilir. Anestezi ve analjezi amaciyla spinal, epidural,
periferik sinir blokajinda, okiiler blokta, lokal infiltrasyonda ve intraartikiiler
olarak uygulamasi mevcuttur. Maksimum doz, hastanin boyutlarina, fiziksel
durumuna ve uygulanacak anestezi tipine gore degisiklik gostermekle beraber,
maksimum tek doz uygulama 150 mg ile sinirlandirilmistir. Ek dozlar ihtiyag
halinde uygulanabilir, 24 saatlik siire i¢in Onerilen maksimum toplam doz 400
mg’dir. Postoperatif agr1 tedavisinde infiizyon hizi 18,75 mg’in iizerinde

olmamalidir*'.

2.4.4. Adjuvan Analjezik Ilaglar

Analjezik olarak iretilmedikleri halde bazi etkileri ile agri kontroliinde rol
oynayan norotransmitterler aracilifiyla analjezik etki gosterebilen, analjeziklerin
yan etkilerini onleyen ve analjeziklerin etkilerini potansiyelize eden ilaglara
adjuvan, sekonder analjezikler veya ko-analjezikler adi verilmektedir. Bu grup
ilaclar glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Neostigmin, klonidin, ketamin
en sik kullanilan adjuvanlar olmakla birlikte antidepresanlar, noroleptikler,
kortikosteroidler, lokal anestezikler, benzodiazepinler, kafein, Kkalsitonin,
kalsiyum kanal blokorleri, magnezyum ve somatostatin  ayni amagla
kullanilmaktadir.  Calismamizda adjuvan analjezik olarak magnezyum

kullanilmas1 nedeniyle bu boliimde sadece magnezyum iizerinde durulacaktir.

Magnezyum viicutta bulunan en yaygin dordiincli ve potasyumdan sonra hiicre
icinde bulunan en yaygin ikinci katyondur. Yaklasik olarak toplam viicut
magnezyumunun yarist kemiklerde, %20’si de iskelet kaslarinda bulunur.
Magnezyum sinir son ucunda presinaptik asetil kolin salimi i¢in gereklidir ve
kalsiyum girisini engelleyen ilaglar gibi etkiler olusturabilir. Magnezyum iyonlar1
viicutta olugan 300 kadar enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak ve hormon
reseptor baglanmasi, kalsiyum kanallarmin agilmasinda, transmembranal iyon
gecislerinde, adenil siklaz sisteminin diizenlenmesinde, noronal aktivitede,

vazomotor tonusta, kardiyak uyarimda ve ndrotransmitter salimi gibi pek ¢ok
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onemli olayda rol almaktadir. Magnezyum NMDA reseptorlerini ve iligkili iyon
kanallarini bloke ederek, periferik nosiseptif uyarima bagl santral sensitizasyonu
onler. Magnezyumun ayni zamanda insan ve hayvan agri modellerinde
antinosiseptif etkisi gosterilmistir. Bu etkiler esas olarak, ‘dogal fizyolojik
kalsiyum antagonizmasi® ve NMDA reseptdr antagonizmasi gibi hiicre icine
kalsiyum akiginin diizenleyen mekanizmalara baghdir. Cesitli agrili medikal veya
cerrahi durumlarda agrinin siddeti ile magnezyum diizeyi arasinda ters oranti

bulundugu gosterilmistir®.

Magnezyum hiicre igine kalsiyum girisini engeller ve NMDA reseptorlerini non-
kompetetif olarak bloke eder. Bu etkiler magnezyumun, intraoperatif ve
postoperatif donemde adjuvan analjezik olarak kullanilmasina sebep olmustur.
Volatil anestezikler NMDA reseptor aktivitesini engeller. Bu durum, geri doniislii,
konsantrasyon bagimli, voltaj bagimsiz ve glutamat/glisin’in nonkompetetif
antagonizmasinin etkisi altindadir. Magnezyumun postoperatif analjezide
kullaninm1 pek ¢ok arastirmaya konu olmustur. Calismalarin biiyiik kisminda
magnezyumun anestezi iizerinde pozitif etkisinin bulundugu ve postoperatif
agrinin azaltilmasinda katki sagladigi gosterilmistir. Fakat bu aragtirmalarin

sonuglari ile celiskili ¢alismalar da vardir*?.

Periferik olarak uygulanan MgSO4’lin  etki mekanizmast tam olarak
belirlenememistir. Bugiline kadar yapilan ¢aligmalarda, cilt ve kas dokusunda
periferik NMDA reseptorlerinin varligi gosterilmistir. Insanlarda, ketaminin
periferik olarak uygulanmasi, deneysel bir hasar sonrasinda, bupivakainin lokal
anestezik ve analjezik etkilerini arttirir ve primer veya sekonder hiperaljezi
gelisimini engeller. Ayrica, glutamat enjeksiyonu sonrasinda lidokain blogunda
goriilen kisalma kismen periferik EAA (excitatory amino acid) reseptorlerinin
aktivasyonuna baglhdir. C-liflerinin aktivasyonu NMDA reseptor antagonistleri ile
baskilanan bir néronal uyarilmaya sebep olur. Magnezyum klinik kullanimi ile
ilgili olarak, MgSO4 uygulanan hastalarda serum magnezyum diizeyinin belirgin
olarak yiiksek oldugu, kardiyopulmoner bypass sonrasinda hipomagnezemik

hastalarda postoperatif aritmi ve diisiik kardiyak indeks (<2,5L/m?) insidansmin

32



belirgin olarak daha sik oldugu, magnezyumun platelet fonksiyonu iizerinde
pozitif etkisinin oldugu, magnezyum premedikasyonunun noéromuskiiler blok
tizerinde pozitif etkisinin oldugu ve anesteziden derlenme kalitesini arttirdig

sdylenebilir*.

Adjuvan ilaglar rejyonel anestezi pratiginde eskiden beri bilinmektedir. Lokal
anesteziklerin etkisini uzattig1r icin adrenalin, hizlandirdig1r i¢in bikarbonat
kullanilmas1 bu uygulamalara 6rnektir. Ayrica lokal analjeziklerle birlikte opioid
kullanim1 da analjezik etkiyi giiclendiren bir uygulamadir. Bunun yani sira son
yillarda analjezik etkilerinin olduguna dair calismalarda vardir. Adjuvanlarin
kullanim alan1 ve hedefi dogru secildiginde, agr1 tedavisinde 6nemli bir yere sahip
oldugu goriilecektir. Giliniimiizde basamak tedavisi ¢ergevesinde, analjezik
etkinligi arttirmak veya destek tedavisi amaciyla kullanilmaktadirlar. Akut agr
tedavisinde adjuvanlar, ya analjezik etki elde etmek ya da, sedatif, antiemetik etki
elde edebilmek gibi amaglarla kullanilirlar. Genellikle analjeziklerin primer
kullanim amaglar1 i¢in gereken dozlardan ¢ok daha diistik dozlarda kullanimina ve

cok daha kisa siirede etki elde edilmesine katkida bulunurlar.

2.5. POSTOPERATIF AGRI KONTROLUNDE REJYONEL ANESTEZI
UYGULAMALARI

Operasyon sonrasi donemde aralikli olarak uygulanan analjeziklerle yapilan klasik
analjezi teknigi, giinlimiizde agrinin patofizyolojisi konusundaki bilgilerin
artmasi, yeni ilaglarin ve karmagik ilag uygulama tekniklerinin gelismesiyle yerini
siirekli analjezik uygulama yontemlerine ve rejyonel tekniklere birakmistir.
Burada amac¢ hastalarda operasyon sonrasi donemde yeterli diizeyde analjezi
saglamaktir. Rejyonel analjezi tekniklerinin sistemik analjezi uygulamalarina gore
bazi avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Rejyonel yontemlerle; hipotansiyon sikligt
daha azdir, analjeziklerin daha diisiik dozlar1 ile daha uzun siireli etki elde
edilebilmektedir, analjezinin etkin bir sekilde saglanmasi ile agriya bagl
hipoventilasyon ortadan kalkar ve pulmoner fonksiyonlar daha fazla korunur,

gastrointestinal motilite daha az etkilenir, solunum depresyonu daha seyrek
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goriiliir, kardiyovaskiiler fonksiyonlar daha fazla korunur, tromboembolik
komplikasyon riski daha disiiktiir ve cerrahiye stres yaniti daha 1iyi
baskilanmaktadir. Rejyonel yontemlerin dezavantajlari ise; deneyimli anestezist
ve yardimci saglik personeli gerektirmesi, bolgesel sinir bloklarinin ve kullanilan
ilaglarin olas1 komplikasyonlari, koagiilopatisi mevcut olan veya antikoagiilan

kullanan hastalarda uygulanamamasidir.

Santral bloklar postoperatif analjezi amaciyla en fazla kullanilan néral bloklardir.
Santral bloklar ilk olarak 1898 yilinda intratekal blok olarak uygulanmigtir. Ancak
anestezi amagl yaygin kullanimi 1940’lardan sonra olmustur. Ozel igne ve
tekniklerin gelistirilmesi, yeni lokal anesteziklerin bulunmasi, kateter tekniginin
gelistirilmesi ve 6zellikle opioidler basta olmak iizere lokal anestezikler disindaki
baska ajanlarin spinal etkilerinin gosterilmesi, santral bloklarin gerek anestezik,
gerek akut ve kronik agr1 tedavisinde giderek artan bir yayginlikla kullanilmasina
sebep olmustur. Intratekal, epidural ve kaudal bloklar néroaksiyel ya da santral

bloklar adiyla tanimlanir.

Lokal anestezikler, cerrahi sirasinda anestezi, postoperatif donemde analjezi
saglamak amaciyla kullanilirlar. Bu ilaglarin epidural uygulamasi duyusal, motor
ve sempatik blokaja sebep olur. Bu blokajin siddeti kullanilan lokal anestezigin
yogunluguna, ve toplam dozuna baghdir. Operasyon bolgesine uyan dermatomun
sinirlerinin ¢iktig1 yerde epidural kateterin yerlesmesi biiylik Onem tagsir.
Genellikle postoperatif analjezide diigiik yogunlukta ila¢ kullanilir. Epidural
uygulamada en sik kullanilan lokal anestezikler bupivakain, ropivakain ve

levobupivakaindir.

Epidural analjezide lokal anestezik kullanimi ile yaygmn olarak goriilen
komplikasyonlar motor blok, hipotansiyon ve {riner retansiyon olarak
siralanabilir. Sempatik blokaj hipotansiyona yol agabilir, siddeti lokal anestezigin
dozuna ve bloke edilen segment sayisina baghdir. Belli bir dereceye kadar
hipotansiyon epidural bloga her zaman eslik etse de diisliik yogunlukta ilaglarla

ileri derecede hipotansiyon goriilme olasilig1 diistiktiir.
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Hasta kontrollii analjezi gibi analjezi teknikleri ve spinal opioidlerin tek bagina
veya lokal anesteziklerle ve diger rejyonel analjezi teknikleriyle kombine
kullanimi, opioidlerin intermittan IM enjeksiyonuyla karsilatirildiginda daha {istiin
agr1 kontrolii saglamaktadir. Postoperatif agri kontroliine ait problemlerin
¢Ozlimiinlin, yeni tekniklerin  gelistirilmesinden  ¢ok  organizasyonun
gelistirilmesinde oldugu anlasilmaktadir. Bu yilizden yeni tekniklerin giivenlik
unsurlari, riskin spinal veya HKA opioidlerini takiben gelisen solunum
depresyonu veya hipotansiyon, santral bloklar1 takiben gelisen motor blok veya
idrar retansiyonunun hangisine ait olduguna bakilmaksizin, akut agr1 servislerinin
organizasyonuyla siki1 sikiya iliskilidir. Ciddi komplikasyonlar karsisinda
savunmanin ilk hatti, hastalarin giivenli bakimina olanak saglayacak uygun bir
egitim ve politika saglayan bir organizasyonun yapilandirilmasidir. Iyi organize

edilmis bir agr servisi glivenli agr1 kontrolii saglar.

2.5.1. Epidural Analjezi

Epidural alanin intervertebral foraminalar arciligiyla paravertebral alanla iliskide
olmast ila¢ dagilimi yoniinden 6neme sahiptir. Epidural alandan intrakranial,
torakal, abdominal ve pelvik venlere drenaj olur. Bu nedenle epidural araliga
verilen ilaglarin ve havanin, beyin ve kalbe ulagsmasi miimkiin olmaktadir.
Intraabdominal basing artis1 yapan olaylar (gebelik, tiimor, tkinma, oksiirme)
epidural aralig1 daraltabilir. Epidural blogun yaygin olarak hem analjezi hem de
anestezi amaciyla kullanimi kateter tekniklerinin gelistirilmesi ile miimkiin
olmustur. Ozellikle son yillarda kateter iiretim teknolojisinde ki gelismeler,
epidural opioidlerin uzun stireli kullanimim1 da glindeme getirmistir. Yaygin
olarak kullanilan epidural analjezikler; lokal anestezikler, opioidler ve son yillarda
daha az siklikla kullanilan klonidini igerir. Diisiik doz lokal anestezik veya opioid
veya iki ilacin sinerjik etkisinden faydalanmak amaciyla her ikisinin de diisiik
dozda siirekli inflizyonunun kullanimi postoperatif agr1 tedavisinde epidural

analjeziye duyulan ilgiyi arttirmistir.
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2.5.2. Spinal Analjezi

Diisiik voliimde lokal anesteziklerle alt batinda ve alt ekstremitede motor ve
duyusal blokaj saglanabilmekte ve elde edilen analjezik ve anestezik etki epidural
teknige gore daha hizli ortaya ¢ikmakta ve daha uzun etkili olmaktadir. Son
yillarda toksisitesi ¢ok diisiik ilaclarin kullanima girmesiyle intratekal analjezi
yontemine ilgi artmistir. Epidural yoldan verilen bir opioidi vendz ya da arteriyel
dolasima geg¢me, duraya penetrasyon, yag dokusu ve diger nonspesifik dokular
tarafindan tutulma gibi intratekal yola kiyasla komplikasyona daha agik bir siire¢
bekler. Bu siire¢ kullanilan opioide gore farkliliklar gdsterebilir. Intratekal yolla
BOS i¢ine verilen lokal anestezik ilag sinir dokusu tarafindan alinir ve damar igine
absorbe olarak ortamdan uzaklastirilir. Kullanilan lokal anestezikler BOS ile
aralarindaki yogunluk farki nedeniyle duradan difiize olarak epidural araliga
gecer. Ilacin sinir dokusu tarafindan alinmasi; ilacin BOS igindeki yogunlugu,
sinirin lokal anestezikle temas yiizeyi, yag igerigi ve kanlanma gibi etkenlere
baghdir. Ilag, etkisini subaraknoid mesafede esas olarak kordu terk eden spinal

sinir kokleri ve dorsal kok ganglionlari {izerinde gdsterir.

Kombine spinal-epidural uygulama, intratekal ve epidural uygulamanin birlikte
ayni vaya farkl seviyelerden uygulanmasidir. Bu yontem igin iiretilmis kombine
setler bulunmaktadir. Bu yontemle hizli ve uzun siireli analjezi saglanir. Spinal ve
epidural yontemlerin avantajlar1 birlestirilirken dezavantajlarindan kaginilmis
olur. Kombine teknik uygulamasi 6zellikle sezaryen operasyonlarinda ve yash
hastalarda alt ekstremite cerrahisinde kullanilmaktadir. Operasyon sirasinda ve

sonrasinda analjezi saglamak amaciyla kullanilabilir.

Opioid reseptorlerinin kesfi agr1 tedavisinde yeni ufuklar agmistir. Postoperatif
agr1 kontroliinde spinal opioid analjezi siklikla kullanilmaktadir. Bu teknik
torasik, abdominal ve ortopedik girisimler gibi genis bir yelpazedeki

operasyonlari takip eden donemdeki agrilarin tedavisinde kullanilmaktadir.
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2.5.3. Periferik Sinir Bloklari

Postoperatif analjezi amaciyla periferik sinir bloklarinin uygulanmasi son yillarda
giderek yayginlasmaktadir. Bunun nedenleri arasinda goriintiileme yoOntemleri,
stimiilasyon teknikleri, yeni kateter modelleri gibi teknolojik ilerlemelerin
sagladig1 avantajlar ve Ozellikle kateter yerlestirme tekniklerinin gelismesi
sayilabilir. Periferik sinir bloklar1 intraoperatif analjezik ve anestezik
gereksinimini azalttig1 gibi postoperatif analjezi saglamakta ve postoperatif opioid
gereksinimini azaltmaktadir. Uzayan operasyonlarda genel anestezi altinda, fazla
ila¢ kullanimina bagl olusan postoperatif kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi
komplikasyonlar1 periferik sinir blogu ile goriilmez. Genel anestezi sonrasi olusan
bulanti, kusma, hipotansiyon, atelektazi, ileus ve dehidratasyon gibi sorunlar daha

azdir.

Tek enjeksiyonla gergeklestirilen sinir bloklar1 postoperatif donemde enjekte
edilen ajanin yar1 omriine ve operasyon tiirline bagli olarak etkili olabilir. Bu
nedenle tek enjeksiyon uygulamalarinin yeterli postoperatif —analjezi
saglayabilmesi icin segilecek olgularda bu Ozelliklere dikkat edilmelidir.
Preemptif analjezinin, operasyon sirasinda nosiseptif noronal desarja bagl
olusabilecek ‘wind-up’ fenomeninin Onlenmesinde rol aldigi kanitlanmistir.
Bununla beraber bu etkinin klinikteki rolii ve erken postoperatif donemdeki 6nemi
lizerine tartismali arastirma sonuclar1 bulunmaktadir. Ozellikle ekstremite
operasyonlarinda siirekli kateter tekniklerinin gelismesi ile gergeklestirilen
periferik sinir bloklar1 hem opioid kullanimina hem de santral blok girisimlerine
bagli gelisebilecek komplikasyonlar olmaksizin giivenle yeterli siire
uygulanabildiginden, operatif ve postoperatif analjezi uygulamalarinda tercih

edilmektedir.
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2.6. LOKAL iNFILTRASYON

Lokal anestezik ilaglarin operasyon alanina lokal infiltrasyonu genel olarak ii¢ alt
grupta uygulanabilir;

e Yara Yeri Infiltrasyonu

e Intraperitoneal Enjeksiyon

e Intrakaviter Enjeksiyon

2.6.1. Yara Yeri Infiltrasyonu ve Infiizyonu

Yara infiltrasyonu yara yeri analjezisi i¢in uygulanan belki de en basit yontemdir.
Operasyon alani ¢evresine cilt ve cilt alt1 dokulara ilag¢ infiltrasyonu 6zellikle
abdominal operasyonlar1 takiben postoperatif analjezi saglamak amaciyla
uygulanir. Herniotomi, kolesistektomi, abdominal histerektomi, sezaryen ve diz
operasyonlar1 basta olmak iizere bir¢ok cerrahi girisimde uygulanmaktadir. Bu
uygulamada operasyon oncesi tek doz lokal anestezik enjeksiyonu yapilabildigi
gibi yara yerine bir kateter yerlestirilerek siirekli lokal anestezik infiizyonu da
yapilabilir. Boylece kateterden aralikli enjeksiyon veya inflizyonla postoperatif
donemde yara yerine lokal anestezik verilebilir. Yara yerine siirekli lokal
anestezik inflizyonunun, daha iyi analjezi saglanmasi, azalmis opioid kullanimi ve
opioid yan etkisi, artmis hasta memnuniyeti ve kisalmis hastanede yatis siiresi gibi
pek cok faydasi vardir. Yaraya lokal anestezigin direkt olarak uygulanmasi birkag
mekanizma ile analjezi saglar. Lokal anestezikler yara yiizeyinden kaynaklanan
agrinin nosisepitif afferentler tarafindan iletimini bloke eder. Ayrica lokal
anesteziklerin, nosisepif reseptorleri sensitize eden, agr1 ve hiperaljeziye katkida
bulunan, hasara yanit olarak gelisen lokal inflamatuar yanit1 baskiladigi yoniinde
pek ¢ok yeni kanit vardir. Bu teknikte kateter yerlesimine bagl teknik problemler
(%1) veya lokal anestezik toksisitesi (%0) ¢ok diisiiktiir*.

Yara yerine lokal anestezik uygulanmasimin amaci, ayn1 zamanda uygulanan

opioid dozu diisiiriilerek, agrinin kaynaginda ortadan kaldirtlmasidir. Bu yontemle
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sadece etkin analjezi saglanmaz, ayrica analjezik ilaclara bagli yan etkilerden de

kaginilmis olur.

Lokal anestezik infiizyonu amaciyla elastomerik, elastometrik ve elektronik
pompa sistemleri kullanilmaktadir. Biz ¢alismamizda lokal anestezik inflizyonu
amaciyla elastomerik pompa sistemi bulunan ‘On-Q Pain Buster® Pain Relief
System’ (bkz. Sekil 1)ve buna bagli Soaker® kateterler (bkz. Sekil 2) kullandik.
Kullandigimiz bu agr1 sistemiyle hastalara cerrahi sonrasinda 5 giine kadar yara
yeri inflizyonu uygulanabilmektedir. Hastalar taburculuk sonrasinda da evde
rahatlikla bu sistemi kullanabilmektedirler. Sekil 1°de elastomerik pompanin
ucuna bagh iki adet kateter goriilmektedir. Sekil 2’de ise Soaker ® kateterin ¢ok
delikli olan u¢ kismi goriilmektedir, bu kateter sayesinde lokal anestezik tiim

deliklerinden yaklasik olarak ayni hizda yara yerine uygulanabilmektedir.

Bu pompalar 6zellikle, sezaryende, prostatektomide, diz operasyonlarinda ve
meme biiylitme ameliyatlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Pompalarin
hacimleri 65-750 mL arasinda degismektedir. Infiizyon siiresi de 12 saat ile 5 giin
arasinda degisebilmektedir. Kullanilan kateterlerin boylar1 da cerrahi kesiye bagl

olarak 2,5 cm ile 25 cm arasinda degisebilmektedir.

—l

on Q.

Sekil 1 On-Q Pain Buster® Pain Relief System
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Sekil 2 Soaker® kateter

2.6.2. Intraperitoneal Enjeksiyon

Lokal anestezik ilaglarin intraperitoneal enjeksiyonu genel olarak laparoskopik
teknikle gergeklestirilen jinekolojik girisimlerde, kolesistektomilerden daha
basarili sonuglar elde edilir. Ozellikle laparoskopik girisimlerden sonra hem
intraperitoneal hem de insizyonel adrenalinli lokal anestezik verilmesi

postoperatif analjezi agisindan olumlu sonuglar vermektedir.

2.6.3. Intrakaviter Enjeksiyon

Lokal anesteziklerin intrakaviter uygulamalar1 postoperatif agri kontroliinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. En sik olarak agri kontroliinde kemik grefti
alinmasini takiben olusan agrinin kontroliinde, anterior superior iliak spina
civarina greft alinan bolgeye yakin ve periostun proksimaline, akromiyoplasti
veya rotator kaf tamir operasyonlarinda subakromiyal araliga ve diz
artroskopilerinde diz eklemi i¢ine tek basma veya g¢esitli ilaglarla kombine
edilerek uygulanabilirler. Diz artroskopisi sonrast agrinin giderilmesinde
intraartikiiler lokal anestezikler tek baslarima veya adjuvanlarla birlikte
uygulanmaktadir.  Lokal  anesteziklere = morfin,  ketorolak, klonidin

eklenebilmektedir**.

2.7. HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Opioidlerin kullanirminda kazanilan cesaret ile daha yaygin uygulanan postoperatif

agn tedavisine karsin, yapilan aragtirmalarda etkin agri1 kontroliiniin tesisindeki
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basarisizligin sasirtici olarak ortaya c¢ikmasi klinisyenleri sorumlulugu mevcut
opioidlere atarak yeni opioidlerin gelistirilmesi gayretine itmistir. Ancak birbiri
ardina gelistirilen bir¢ok sentetik opioide karsin postoperatif agri kontroliinde bir
tiirlii istenilen etkinlik saglanamamistir. Agr1 kontroliinde esas sorun, agri
taniminda da yer alan, agrinin geg¢mis ve gilincel emosyonel ve duyusal
deneyimlere gore sekillenen bireysel bir olgu olmasidir. Boylelikle ayni tip uyaran
karsisinda bireyler arasindaki farklilasmaya sebebiyle birey sayist kadar agri
cesitliligi olusmakta, iistesinden gelinmesi hedeflenen agri sorununa yonelik
‘sablon’ tedaviler basarisiz kalmaktadir. Agr1 kontroliinde etkinligi arttirmaya
yonelik ¢aligsmalar ancak son 20 yil igerisinde ideal opioidi aramay1 bir kenara

birakip optimal uygulama yontemini aramaya yonelmistir.

Kokt tarihsel caglara dayanan; analjezigin hekim tarafindan belirlenmesi ve
uygulamanin hasta tarafindan, kendisi gereksindiginde verilmesi prensibine yakin
olan, Sechzer’in (aslinda agr1 siddeti Ol¢limiine yonelik olan) klinik caligmalari,
kiiciik intravendz opioid dozlar1 ile geleneksel yontemle elde edilenden daha
diisiik toplam dozla daha etkin agr1 kontrolii saglandigini ortaya koymustur. Bu
uygulamalarda hastaya gereksindiginde ilaci uygulamaya hazir bulunan bir
yardimct mevcut iken sonradan bu uygulayict yerini cihazlara birakarak
giinlimiizde yaygin olarak kullanimda olan ‘hasta kontrollii analjezi’ sistemi ve

ekipmanlar1 gelistirilmistir.

Opioidlerin HKA sistemleri ile uygulanmasi daha sik olarak kullanilmaya
baslamistir ancak opioidlere iliskin hekim bilgisinin artmasi ve opioid fobisinin
ortadan kalkmaya baslamasi ile beraber tiim akut agri sorunlarinda analjeziyi
hasta konforunu da saglayarak sunan bir yontem olarak yayginlasmistir. Agrilt
hasta ve analjezik uygulamaya uygun olarak diizenlenmis bir cihaz ile olusan
sistemde agrili uyaran, bunun tetikledigi agri, boylelikle gelisen analjezik talebi ve
karsilanan gereksinim temel prensipleri olusturur. Uygulama sonrasi saglanan
analjezi yeterli degilse tekrarlanan talepler meydana gelmektedir ve hasta

yakinmasini ortadan kaldirmaya yonelik analjezik dozunu kendi kontrol etmekte,
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ortaya ¢ikan analjezik etki/yan etkiye gore talebini tekrarlamakta veya

ertelemektedir.

Hasta kontrollii analjezideki bu temel prensip, uygulama kararinin hastaya terk
edildigi diger tedavi sekilleri ile ortaktir. Uygulama yolu olarak intravendz,
intramuskiiler, subkutan, epidural, oral, sublingual, intranazal ve transkutanz
yollar  kullanilir.  Teorik temelde HKA, minimal efektif analjezik
konsantrasyonuna (MEAK) ulasilip bu durumun idame ettirilmesine dayanir.
Kandaki opioid konsantrasyonu MEAK’nin altina diistiiglinde agr1 tekrar
baslamakta, HKA’y1 kullanmakta olan birey bunun {izerine analjezik talebinde
bulunmakta ve bunu opioid konsantrasyonu MEAK’nin altina her diistiiglinde
tekrarlamaktadir. Bu yontemde MEAK kavramini hasta tavrinin asal belirleyicisi
olarak kabul etmek bazi sartlarda yetersiz kalmaktadir. Ornegin uygulama
dozlarini arttirarak ya da stirekli bir bazal opioid infiizyonu saglayarak hastanin
analjezik talebinin azalmasimi beklemek yaniltici olmaktadir. Bu degisimler
talepte ithmal edilebilecek diizeyde bir azalma yaratmis, bekleneni vermemistir.
Bu nedenle HKA kullaniminda kandaki opioid konsantrasyonundan ziyade
agrinin rahatsiz ediciligini uyarir kosullarin tetiklenmesi kullanimda belirleyici
olmaktadir. Ornegin hasta hareket etmek, pozisyon degistirmek gibi agr
olusumunu tetikleyici davranislarda MEAK varligina karsin analjezik talebinde
bulunmakta, bunun aksine MEAK altinda ve agrili iken, gerektiginde agrisini
hizla ve etkin bir sekilde azaltabilecegini bildiginden talebini bir siire ertelemekte,

agriy1 bir siire tolere etmeyi yeglemektedir®.

Hasta kontrollii analjezi kullaniminda altin standart opioidlerdir. Hastaya iliskin
baz1 klinik kosullar opioidlerin veya NSAI ilaglarin ya da her ikisinin de birlikte
kullanilmasina gereklilik olusturabilir. Ancak analjezik se¢iminde esas olan, s6z
konusu agrinin olusum mekanizmasinin ve segilecek analjezik ile hastada
gozlenebilecek olasi yararlanim ve yan etkilerin dikkate alinmasidir. Bu durum,
secilmis hastalarda opioid olmayan analjeziklerin HKA’de kullanimim

gerektirmektedir.
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Akut agri modeli olarak kabul edilen postoperatif agri olusmus doku travma
diizeyine bagli olarak orta-siddetli diizeyde enflamasyon olgusunu agri
etyolojisinde 6n plana tasimaktadir. Sadece cerrahi girisime bagh kalmaksizin tiim
kirik, yanik, yaralanma gibi akut travma olgularinda enflamatuar olusum agrinin
organik altyapisin1 olusturmakta ve agri reseptdrleri neredeyse enflamasyonla
orantil1 olarak aktive olmakta, sinir sistemi bu enformasyonu bilgi islem merkezi
olan beyine tagimakta, bireysel faktorler bu islemi arttirici veya baskilayici olarak
etkilemekte ve agr siddeti kisisel olarak algilanmaktadir. Kisaca tanimlanan bu
akut agr1 olusum mekanizmasinda opioidlerin agirlikli olarak ve etkin bir sekilde
agr1 algilanmasi asamasinda etki ettikleri belirtilmektedir. Periferik opioid
uygulamalarinin enflamasyon alaninda analjezide etkin olduklarina isaret eden
caligmalarda da opioid etkinliginin hedefledigi enflamasyon degil enflamasyonun
aktive ettigi agr1 reseptOriiniin agr1 bilgisi aktarimidir. Agr1 bilgisinin olusumuna

dokunmadan ileti ve idrak siireclerinde engelleyici islev gérmektedir.25

Kuvvetli opioidlerle (6r. morfin, fentanil) idrak iizerindeki etkiler belirgin ve
agirhikli, ileti lizerindeki etkiler geri kalmis iken zayif opioidlerle (kodein,
tramadol) agrinin idrak siirecindeki etkiye yakin giicte omurilik agr ileti islevini
baskilayict etkiler de analjeziye katki saglar goriinmektedir. Kuvvetli ve zayif
opioidlerle agr1 olusum asamalarina etki edip merkezi ve periferik sinir sistemini
etkileyerek eslik eden opioid yan etkilerine tedbir alarak ya da katlanarak analjezi
olusturabiliyoruz ama bazi hastalarda etkin analjeziye ulagmada ortaya ¢ikacak
olan opioid yan etkileri kabul edilemez oldugunda ne yapmaliy1z? Hatali olarak,
yetersiz analjeziyle kaginilmaz olarak sonuglanacak iki yol izlenmekte; ya HKA
parametreleri (doz, kilit siiresi, 4 saatlik limit) verilen opioid hastanin bireysel
analjezik gereksinimine yanit vermeyecek Olclide sinirlanmakta ya da
konvansiyonel akut agr1 tedavisinde yaygin ve siklikla etkin olarak kullanilan
NSAIil’ler diizenli araliklarla veya ‘liizumu halinde’ (LH) tatbik edilmektedir.
Bireysel analjezik gereksinimini doz ve zamanlama acgisindan goz ardi ederek agri
alt yapisi1 olusturan enflamasyonu hedefleyen NSAII uygulamalari agr1 tedavisi
olmaktan ¢ikip salt farmakolojik ilkelere dayali antiinflamatuar bir tedavi olarak

kalmaktadir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin HKA ilkeleriyle uygulanmasina
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olanak taniyacak sekilde; etki baslama siiresi ve yarilanma omrii kisa, analjezik
etkinligi potent, HKA ekipmani ile damar yolundan tatbik edilecek yapida olanlar1
akut agr1 tedavisinde bu agig1 kapatabilir. Metamizol ve lornoksikam opioid ve
zayif opioidlerin uygun veya gerekli analjezik secenekler olmadig1 ve 6zellikle
fiziksel travmanin agr1 siddetinin belirleyicisi oldugu olgularda HKA yontemi ile
tatbik edildiginde, bireysel agr1 kontroliiniin koforunu non-opioid mekanizmalarla

saglama secenegi olarak kullanilmaktadir*.

Kavramsal olarak HKA her ne kadar hastanin etkin bir sekilde analjezige
ulasabilirligini serbest kilmaya dayali ise de gilivenlik nedeniyle, sistemin
iglerligini temel bazi parametrelere dayandirmak zorunludur. Bu parametreler
operasyon ve hastanin genel durumu g6z 6niinde bulundurularak belirlenir. Bolus
doz, etkin olan bir talep sonrasinda hastaya verilen analjezik miktaridir. Bu dozun
hastanin kendi rahatligin1 saglayincaya kadar tekrar tekrar talep edilmesi
ongoriilmektedir. Hasta kontrollii analjezide bolus dozun biiyiikliigii basariy1
onemli ol¢iide etkilemektedir. Bu doz ¢ok diislik oldugunda hasta bir tiirlii yeterli
analjeziyi olusturamamanin verecegi giivensizlige, ¢cok fazla oldugunda da ortaya
cikacak asir1 yan etkilerin hosnutsuzluguna kapilacaktir. Optimal bolus doz; etkin,
hastay1 tatmin edici analjeziyi asir1 ve tehlikeli yan etkiler olusturmadan saglayan
dozdur. Bolus dozun optimal etkiye sahip olup olmadig1 analjezik etkinlik ve yan
etkilerin hastada izlenmesi ile anlasilacaktir. Yas dilimleri acisindan uglarda yer
alan cocuk ve yasl hastalarin bolus dozlarinin daha diisiik oldugu kabul

gormektedir.

Kilitlenmis zaman aralig1 hastaya bolus doz uygulanmasini takiben baglayan ve
hastanin tekrarlayacagi bolus doz taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde
planlandig1 zaman dilimidir. Uygulanan ilaca iligkin ortaya c¢ikabilecek yan
etkilerin riskini en aza indirmek amaciyla bu siirenin ilaca 6zgi etki baslangicinin
hasta tarafindan algilanabilmesi i¢in gerekli siire olarak tanimlanir. Klinik
uygulamalar IV HKA uygulamalarinda en yaygin kilit siiresi araligmin 5-10
dakika oldugunu gostermektedir. Kilit siiresinin gereksiz korkularla bu dilimin

disina ¢ikarilmasi HKA ilkesinden uzaklasmak anlamina gelecektir47.
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Yiikleme dozu, ilacin ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi MEAK, i¢in
gereksinilen miktardir. Hasta kontrollii analjezi pompalarinda 6nceden
programlanabilir bir parametre olarak yer almasina ragmen yiikleme dozu
gereksiniminde hastalar arasinda doz acisindan biiyiik farkliliklar olmasi
nedeniyle bu dozu hastanin degerlendirilmesini HKA baslatilirken yaparak
belirlemek daha uygundur. Hasta kontrollii analjezide temel prensip, hastanin
bolus doz Oncesinde agr1 duymasidir. Hastalar uykuya daldiklarinda onlar
uyandiracak diizeye erisinceye kadar artan agr ile uyandiklarinda tekrar analjeziyi
tesis edebilmek icin ardi ardina tekrarladiklari bolus doz talepleri ile ugrasmak
zorunda kalmaktadirlar. Bu nedenle, bolus doz uygulamalarinin arka planinda
sabit hizla siirekli inflizyon uygulamasinin gece uyku kesintilerinin Oniine
gecmekte yararli olacagr disiiniilmiistiir. Ancak klinik deneyimde bu
uygulamanin analjezi veya uyku kalitesine bir katkis1 olmadigi, iistelik morfin
sarfiyatin1 arttirarak solunum depresyonu riskini arttirdigr anlagilmistir. Hasta
kontrollii analjezi pompalarinin ¢ogunda programlanabilir bir parametre olarak
sunulan toplam doz sinirlamasi hasta giivenligini arttirmay1 hedeflemesine karsin
hem hastalarin gereksinebilecekleri doz toplamimnin ¢ogu agrili durumlarda
ongoriilememesi hem de uygulandiginda beklenildigi gibi yan etki insidansini

azaltmamasi nedeniyle pratik kullanimi yoktur™®.

Hasta Kontrollii Analjezi Endikasyonlari: Akut agrinin séz konusu oldugu
ameliyat, travma ve agrili girisimlerde erigkinler icin uygundur. Bazi yas
grubundaki ¢ocuklarin da bu analjezi sistemine adapte olmasi miimkiin oldugu
icin hedef kitle icerisinde degerlendirilmeleri gerekmektedir. Yas géz Oniinde
tutulmakla birlikte esas olan hastanin sistemi kullanabilecek entelektiiel
kapasiteye sahip olmasidir. Biligsel diizeyin yani sira fiziksel yetiler de HKA
endikasyonunu belirleyicidir, zira sistemin hasta tarafindan aktive edilmesini

sinirlayacak diizeyde fiziksel hasar, etkin analjezi saglanmasini engeller.
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Hasta Kontrollii Analjezi Kontrendikasyonlar:

e Hastanin kabul etmemesi

e Hastanin giivenli kullanimima engel olusturacak diizeyde kognitif ve
kiiltiirel yetersizlikler (zihinsel islev bozuklugu, dil bilmeme)

e Asir uglardaki yas gruplarinda olan hastalar

e Belirgin metabolik bozukluklar (sepsis)

e Siddetli s1v1 elektrolit bozuklugu

e Son donem bobrek veya karaciger rahatsizligi

e Siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi

e Uyku apnesi

Hasta kontrollii analjezi uygulamalarinda endikasyon ve kontrendikasyonlarin
belirleyiciligi mutlak degildir. Saglik birimleri kendi izlem ve uygulama
kosullarim1 dikkate alarak c¢alisma protokolleri olusturmalidir. Hasta kontrollii
analjezi sadece bir uygulama yontemidir, etkin agr1 tedavisine ulagilmasi ancak
agrinin dinamik degisimini dikkate alarak HKA program parametrelerinin
gerektiginde revizyonunu saglamakla ve hekim, hemsire, hasta isbirligini

gerceklestirmekle miimkiin olacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif, randomize, ¢ift kor ¢alismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cerrahi Onkoloji Klinigi ameliyathanesinde, Kasim 2009 ile Nisan 2010 tarihleri
arasinda elektif sartlarda total veya subtotal gastrektomi operasyonu planlanan, 20
ile 75 yas arasi, ASA (American Society of Anesthesiologist) I ve II smifi 40
hasta dahil edildi. Hastalar rastgele olarak 2 gruba ayrildi.

Lokal anesteziklere, morfine veya diklofenaka kars1 bilinen alerjisi olan hastalar,
karaciger ve/veya bobrek yetmezli§i olan hastalar, kontrolsiiz diyabeti olan
hastalar, obez hastalar [BKI (beden kitle indeksi) > 30], herhangi baska bir sebep
dolayisiyla kronik agrisi olan ve opioidlerle agri tedavisi géren hastalar, kalsiyum
kanal blokdrii tedavisi alan hastalar, son 24 saat i¢inde analjezik veya sedatif ilag
kullanim1 Oykiisii olan hastalar, agr1 modiilasyonuna yol acan antiepileptik ve
antidepresan ajan kullanan hastalar, preoperatif serum magnezyum diizeyi normal
sinirlarin disinda olan hastalar, major abdominal cerrahi geg¢irmis hastalar, HKA
uygulamasina uyum saglayamayan (kullanim ydntemini kavrayamayan veya
kullanim yetisi olmayan) hastalar ve postoperatif degerlendirmeleri etkileyecek

psikiyatrik rahatsizlig1 olan hastalar ¢alisma kapsami disinda birakildi.

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalara operasyondan bir giin Once
preoperatif degerlendirme sirasinda, wuygulanacak anestezi ydntemi ve
uygulanacak postoperatif analjezi yontemleri hakkinda bilgi verildikten sonra,
caligmaya katilmak isteyenlere hasta bilgilendirme formu okutularak onamlari

alindi.

Tim hastalar preoperatif vizitte HKA cihazinin  kullammi  ve agn
degerlendirmesinde kullanilacak VAS (visual analog scale) (0-100 mm) ve NRS
(numerical pain rating scale)(0-agr1 yok, 10-dayanilmaz agr1) hakkinda

bilgilendirildi.
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Hastalar, bir elastomerik pompa (ON-Q PainBuster®, I-Flow Corp., Lake Forest,
CA, USA) araciligiyla, cerrahi kesi bolgesine subfasiyal olarak yerlestirilen iki
adet c¢ok delikli 12,5 cm uzunlugundaki Soaker® kateterin her birinden 2 mL/sa
toplamda 4 mL/sa hizda olmak iizere 72 saat siireyle %0,25 levobupivakain (Grup
L) ve %0,25 levobupivakain + %3 MgSO4 (Grup LM) uygulanmak amaciyla iki
gruba ayrildi.

e Grup L: Levobupivakain %0,25 2 + 2 mL/sa hizda 72 saat infiizyon +
Morfin HKA (hasta kontrollii analjezi)

e Grup LM: Levobupivakain %0,25 + %3 Magnezyum siilfat (MgSOy) 2 + 2
mL/sa hizda 72 saat inflizyon + Morfin HKA

Operasyon amaciyla premedikasyon odasina alinan hastalara atropin 0,5 mg ve
meperidin = 25 mg intramuskiiler olarak uygulandi. Bir  anestezi
teknisyeni/hemsiresi tarafindan kapali zarf yontemiyle hastalarin gruplar
belirlendi ve belirlenen ¢aligma grubuna uygun sekilde elastomerik pompa
icerikleri hazirlandi. Pompanin ila¢ igerigini sadece hazirlayan kisi biliyordu,
hastanin postoperatif takibi ve degerlendirilmesinde gorevli kisiler ilag igerigini

bilmiyordu.

Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra [ASA House of Delegates tarafindan
onerilmis (15 Ekim 2003) standartlara uygun sekilde (1s1 monitdrizasyonu harig)]
elektrokardiyogram, nabiz oksimetre ile periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) ve
noninvaziv kan basinct monitdrizasyonu yapildi. Eger onceden acilmis damar
yolu yok ise el lizerinden 20 G intravendz kaniille damar yolu agildi. Agilan
damar yolundan 0,02-0,04 mg/kg midazolam, 10 mg metoklopramid ve subtotal
gastrektomi  planlanan olgularda 50 mg ranitidin uygulandi. Anestezi
indiiksiyonunda hastalara 4-6 mg/kg tiyopental, 0,1 mg/kg vekiironyum ve 1,5
ug/kg fentanil IV olarak uygulandi. Trakeal entiibasyon sonrasinda, mekanik
ventilasyonda %50 O, , %50 N,O gaz karisimi kullanildi ve operasyon siiresince

end-tidal CO, degeri 30-35 mm Hg arasinda tutulacak sekilde ventilator
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ayarlandi. Total gastrektomi planlanan hastalara, indiiksiyon sonrasinda, 6zellikle
postoperatif nutrisyon i¢in kullanilmak {izere 8 Fr tek liimenli kateter ile sag
internal juguler vendz kateterizasyon yapildi. Subtotal gastrektomi planlanan
hastalarda ise postoperatif total parenteral nutrisyon siiresi 5 giin civarinda olacagi
icin santral vendz kateterizasyon yapilmadi onun yerine antekiibital bdlgeye iki
adet 18 G intravendz kaniil daha yerlestirildi. Anestezi idamesi % 6-8 desfluran
ile saglandi, gerekli goriilmesi halinde anestezi derinligini arttirmak amaciyla 0,05
ug/kg remifentanil puse yapildi. Cerrahi girisimin sonunda inhalasyon ajanlari
kapatildi ve hastalara 8 L/dk hizda taze gaz akimi ile %100 O, uygulandu.
Noromuskiiler blogun devam ettigi diisliniilen hastalarda 0,5 mg atropin + 1 mg

neostigmin uygulandi, gerekli goriilmesi halinde bu dozlar tekrarlandi.

Biitlin hastalarda cerrahi islem yaklagik 20 cm’lik gobek iistii orta hat kesisinden
yapildi. Rezeksiyon ve kanama kontrolii tamamlandiktan ve dren yerlestirildikten
sonra karnin kapatilmasina gecildi, once parietal periton siirekli dikisle kapatilds,
ardindan kesi yerinin alt ucundan 2—3 cm uzakliktan 6zel olarak iiretilmis vertikal
olarak ikiye ayrilabilir bir introducer igne ile girilerek ignenin ucu periton iizerine
kadar getirildi, ignenin mandreni ¢ikarildiktan sonra 20 G ¢ok delikli Soaker®
kateterinden bir tanesi ignenin igerisinden kesinin diger ucuna dogru periton
tizerinde ilerletildi, sonrasinda kateter yerinden oynatilmadan igne vertikal olarak
ikiye ayrilarak ¢ikartildi. Ayni islem kesinin diger ucunda da tekrarlandi. Boylece
iki adet kateter periton lizerine yerlestirildi (bkz. Sekil 3). Kateterlerin yerinden
oynatilmamasina dikkat edilerek transvers fasia siirekli dikisle kapatildi. Ardindan
gerekli ise cilt alt1 dikisler konulduktan sonra, cilt kapatildi (bkz. Sekil 4). Kateter
giris yerlerinin {izerine de birer adet span¢ konularak kesi yeri pansumani
kapatildi. Tiim hastalarda belirlenen gruba uygun sekilde elastomerik pompa
igerikleriyle ayn1 konsantrasyonda ilag iceren ¢ozeltiden her bir kateterden 5 mL
olmak iizere toplam 10 mL uygulandi, ardindan elastomerik pompalar her bir
kateterden 2 mL/sa hizda infiizyon yapmak iizere kateterlere baglandi, kateter
giris yerleri gilinliik olarak kizariklik ve akint1 yoniinden kontrol edildi ve 72 saat

sonra kateterler ¢ekildi.

49



Sekil 4 Cilt kapatildiktan sonraki goriiniim

Her hastaya fasia kapatilirken morfin iceren IVHKA (intravendz hasta kontrollii
analjezi) cihazi (BodyGuard 575 Pain Manager®) baglandi ve yiikleme dozu
olarak 4 mg morfin yapildi, cihazlar inflizyon hizi: 0 mg, bolus: 1 mg, kilit siiresi:
10 dakika, 4 saatlik limit 20 mg olarak ayarlandi, hastalarin HKA cihazlarini
kullanimi1 postoperatif 96. saate kadar devam ettirildi. Tiim hastalarda ek analjezik
olarak, hastalarin talep etmesi durumunda intramiiskiiler 75 mg diklofenak giinde

3 defaya kadar yapildu.
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Agrt skoru degerlendirmeleri i¢cin VAS (100 mm’lik horizontal bir skalada
hastalarin agr1 siddetlerini bir kalemle isaretlemeleri istendi) (bkz. Tablo-), NRS
(hastalarin agr siddetini 0-10 araliginda 0’da hig¢ agr1 yok, 10’da dayanilmaz agr1
olacak sekilde belirtmeleri istendi), bu skorlamalarin yaninda ileri yastaki
hastalarin kooperasyonunun tam olmayabilecegi diisiiniilerek, degerlendirmeye
anlasilmas1 daha basit olan VRS (verbal pain rating scale; 0: agr1 yok, 1: hafif
agri, 2: orta siddette agr1, 3: siddetli agr1, 4: dayanilmaz agr1) de eklendi. Her ii¢
agr1 skorlamasi takip zamanlarinda istirahatte, hareket ederken (yiiriirken) ve
Okstirme durumunda degerlendirildi. Sedasyon diizeyi degerlendirmesi gdzlemci
sedasyon skorlamasi (1: uyanik, 2: uykulu, 3: seslenme ile uyandirilabilir, 4:
dokunma ile uyandirilabilir ve 5: uyandirilamiyor) ile yapildi. Hemodinamik ve
solunumsal parametrelerin takibi, ek analjezik ihtiyac1 takibi, agr1 tedavisi
amaciyla kullanilan ilaglara bagli yan etkilerin (bulanti-kusma (var ise 4 mg
ondansetron uygulandi), kasinti, konusma bozuklugu, ¢ift veya bulanik gorme,
kuvvetsizlik, kulak ¢inlamasi, agizda metalik tat, bag donmesi, dudak ¢evresinde
ve parmaklarda uyusma) takibi yapildi. Yukarida sayilan tiim parametrelerin ve
HKA cihazi morfin tiiketiminin takibi her hastada postoperatif 2., 4., 6., 12., 24.,
48., 72. saatlerde yapildi. Her hastanin preoperatif ve postoperatif 24., 48., 72.
saatteki serum magnezyum diizeyi kaydedildi. Her hastada ilk oral alim, ilk
mobilizasyon, ilk gaz ¢ikartma, ilk defekasyon zamanlar1 ve belirlenen taburculuk
kriterlerine (viicut sicakligimin 36,7-37,8 arasinda olmasi, 16kosit sayisinin < 12
000/mm’ olmasi, klinik bulgusu olan aneminin olmamas: (istirahat dispnesi ve
ortostotik hipotansiyon olmamast), normal barsak fonksiyonlarinin olmasi, bulanti
ve/veya kusmanin olmamasi, hareketle belirgin agrinin olmamasi (VPRS < 2),
yardimsiz yataktan kalkabilme ve hareket edebilme) ulasma siiresi kaydedildi.
Saglanan postoperatif analjezinin kalitesini degerlendirmek i¢in her hastanin
memnuniyetini 1-5 arasinda (1: hic memnun kalmadim, 5: ¢ok memnun kaldim)

bir say1 vererek belirtmesi istendi.

51



Sekil 5 VAS (visual analog scale)

Elde edilen verilerin istatiksel analizi ve grafik cizimleri SPSS (Statistical
Programme for Social Sciences, IBM Corporation, NY, USA) 17.0 paket
programi kullamlarak yapildi. Yas, viicut agirhg, BKI gibi demografik
ozelliklerin gruplar arasindaki farkliligiin incelenmesi adina oOncelikle
Kolmogorv Smirnov ve Saphiro Wilk testleri ile normal dagilim varsayimlari
arasgtirtlmig, normal dagilima wuygun degiskenler i¢in iki  grubun
karsilastirilmasinda Student t testi kullanilirken normal dagilima uymayan
degiskenlerin gruplar arasindaki farkliliginin aragtirilmasinda parametrik olmayan
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Cinsiyet gibi kategorik degiskenlerin gruplar
arasinda incelenmesi amaciyla ise ki-kare analizi kullanilmistir. Analizlerin
sonuglar1 kategorik degiskenler i¢in %’ler seklinde ifade edilirken, stirekli
degiskenler ortanca (min-max) veya ortalama + standart sapma seklinde
verilmistir. Her iki ¢aligma grubunun ayni takip zamanlarindaki agri skorlari,
solunumsal ve hemodinamik verileri, analjezik gereksinimleri, ilk mobilizasyon,
postoperatif gastrointestinal derlenme ve taburculuk kriterlerine ulagsma siireleri,
serum magnezyum diizeyleri Mann Whitney U Testi ile degerlendirildi. Istatiksel
olarak anlamlilik seviyesi 0,05 olarak alinmis altindaki p degerleri anlamli olarak

ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 40 hasta dahil edildi. Grup L(Levobupivakain)’de bulunan 20
hastadan 18’1 ¢aligmay1 tamamladi, bir hasta gece HKA takibinde sorun oldugu
i¢in, bir hasta da anastomoz kagagi nedeniyle tekrar opere edildigi i¢in ¢alismay1
tamamlayamadi. Grup LM(LevobupivakaintMgSQO4)’de bulunan 20 hastadan

19°u ¢alismayr tamamladi, bir hasta postoperatif 2. giinde karin pansumani

degistirilirken yara yeri infiltrasyon kateteri yanlislikla ¢ikarildigi i¢in ¢aligsmay1

tamamlayamadi.

Tablo 1 Demografik verilerin gruplar aras1 karsilastirilmasi

Demografik veri Grup L Grup LM D
n= 18 n=19

Yas (ort + SS) 56,50 + 14 58,36 £ 11 1

Cinsiyet (k/e) (%) 27,8/72,2 26,3/73,7 1

Viicut agirh@ (kg) (ort + SS) 67,94 £ 15 74,52 £ 11 0,143

Beden kitle indeksi (BMI) (or7 + SS) 23,48+3 2537 +2 0,086

ASA /11 (%) 44,4 /55,6 57,9 /42,1 0,410

Hastalar yas, cinsiyet, viicut agirhg, beden kitle indeksi (BKI) ve ASA gibi

demografik veriler agisindan degerlendirildiginde gruplarin benzer oldugu tespit

edildi (bkz. Tablo 1).
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Tablo 2 Preoperatif Sistemik Hastaliklar

Sistemik hastalik Grup L (n=18) Grup LM (n=19) P

n (%) n (%)
Hipertansiyon 7 (38.,9) 2 (10,5) 0,062
Diabetes mellitus 1(5,6) 3 (15,8) 0,604
Koroner arter hastahig: 4(22,2) 1(5,3) 0,180
KOAH* 1(5,6) 0(0) 0,486

* KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

Hastalar preoperatif sistemik hastaliklar acisindan degerlendirildiginde gruplarin

benzer oldugu tespit edildi (bkz. Tablo 2).

Tablo 3 Cerrahi siire, anestezi siiresi ve cerrahi tipi

Grup L (n=18) Grup LM (n=19) p

Cerrahi siire (dk) (ort = SS) 210,2 £ 52 197,8 £ 32 0,386
Anestezi siiresi (dk) 237,24+ 55 221,84+ 31 0,301
Total gastrektomi (n /%) 13/72,2 14 /73,7 1
Subtotal gastrektomi (n /%) 5/27,8 5/26,3 1

Hastalar cerrahi siiresi, anestezi sliresi ve cerrahi tipi ac¢isindan

degerlendirildiginde gruplarin benzer oldugu tespit edildi (bkz. Tablo 3).
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Tablo 4 Postoperatif analjezik ve analjezik yontem yan etkileri

Yan Etki Grup L (n=18) Grup LM (n=19) P
n (%) n (%)
Bulant1 - Kusma 4(22,2) 4 (21,1) 1
Kasmti 2(11,1) 2 (10,5) 1
Konusma bozuklugu 1(5,6) 1(5,3) 1
GoOrme problemi*® 3 (16,7) 0(0) 0,105
Kuvvetsizlik 5(27,8) 3 (15,8) 0,447
Kizariklik** 3(16,7) 2 (10,5) 0,660
Akintr** 1(5,6) 1(5,3) 1
Kulak ¢inlamasi 3 (16,7) 1(5,3) 0,340
Metalik tat 2(11,1) 2 (10,5) 1
Bas Donmesi 4(22,2) 1(5,3) 0,180
Uyusma*** 2(11,1) 0(0) 0,230

* Bulanik veya ¢ift gérme
** Soaker” kateter giris yerinde
*** Dudak veya parmaklarda

Hastalar postoperatif donemde kullanilan opioidin (bulanti-kusma, kasinti), lokal
anestezigin (konusma bozuklugu, bulanik veya ¢ift gorme, kulak ¢inlamamsi,
metalik tat, bag donmesi ve dudak veya parmaklarda uyusma) ve magnezyumun
(kuvvet kayb1) yan etkileri ile lokal anestezik infiizyonu i¢in kullanilan kateterlere
bagli komplikasyonlar (giris yerinde akinti veya kizariklik) agisindan
degerlendirildiginde gruplarin benzer oldugu tespit edildi (bkz. Tablo 4).
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Sekil 6 Istirahat VAS (visual analog scale) skorlar1

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asiru sapan degerleri temsil etmektedir.

Istirahat esnasindaki VAS skorlar1 acgisindan her iki grup karsilastirildiginda,
postoperatif 2., 4., 6., 12., 24. ve 72. saatlerde Grup LM’de bulunan hastalarin
VAS skoru ortanca degerlerinin Grup L’deki hastalarin ortanca degerinden daha
diisiik oldugu, fakat sadece 12. saatte ki diislikliigiin istatiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi (p = 0.020). Postoperatif 48. saatteki VAS skorlar
karsilastirildiginda ise Grup L’in ortanca degerinin Grup LM’nin ortanca
degerinden daha diisiik oldugu fakat bu diisiikliigiin istatiksel olarak anlamli
olmadig tespit edildi (bkz. Sekil 6).
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Sekil 7 Oksiiriik esnasindaki VAS (visual analog scale) skorlari

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu disi iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri;

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Oksiirme esnasindaki VAS skorlar1 agisindan hastalar degerlendirildiginde,
postoperatif 2., 4., 6., 12., 24. ve 72. saatlerde Grup LM’de bulunan hastalarin
VAS skoru ortanca degerlerinin Grup L’de bulunan hastalarin ortanca degerinden
daha diisiik oldugu fakat sadece 6. ve 12. saatlerdeki diisiikliigiin istatiksel olarak
anlamli oldugu (sirasiyla p = 0.012, p = 0.006) tespit edildi. 48. saatteki VAS
skorlar1 karsilastirildiginda ise her iki grubun ortanca degerlerinin ayni1 oldugu
tespit edildi (bkz. Sekil 7).
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Sekil 8 Yiiriime esnasindaki VAS (visual analog scale) skorlari

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Hastalar postoperatif 24., 48., ve 72.saatlerde yiirlime esnasindaki VAS skorlari
acisindan degerlendirildiginde her ii¢ zamanda da Grup LM’nin ortanca degeri
Grup L’den daha diisiik olmasma ragmen gruplarin benzer oldugu tespit edildi

(bkz. Sekil 8).
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Sekil 9 Istirahat NRS (numerical pain rating scale) skorlar1

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 Gist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Hastalar istirahat esnasindaki NRS skorlar1 agisindan degerlendirildiginde,
postoperatif 2., 4., 6., 12., 24. ve 72.saatlerde Grup LM nin ortanca degeri Grup
L’den diisiik olmasina ragmen sadece 12. saatteki diisiikliigiin anlamli oldugu (p =
0.049) tespit edildi. 48. saatte ise Grup L’in ortanca degeri Grup LM’den daha
diisiik olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (bkz. Sekil 9).
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Sekil 10 Oksiirme esnasindaki NRS (numerical pain rating scale) skorlar

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu disi iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri;

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Hastalar Okslirme esnasindaki NRS skorlar1 agisindan degerlendirildiginde,
postoperatif 2.saatte her iki grubun ortanca degerlerinin ayni oldugu, 4., 6., 12.,
24., 48. ve 72. saatlerde ise Grup LM’nin ortanca degerinin daha diisiik oldugu
ayrica bu disiikliigiin 6., 12., 24. ve 72. saatlerde istatiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (sirastyla p = 0.013, p=0.010, p = 0.024, p = 0.024) (bkz. Sekil 10).
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Sekil 11 Yiriime esnasindaki NRS (numerical pain rating scale) skorlari

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Postoperatif 24., 48., ve 72.saatlerde hastalar yiiriime esnasindaki NRS skorlari
acisindan degerlendirildiginde, her ii¢ takip zamaninda da Grup LM’nin ortanca
degerleri daha diislik olsa da gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (bkz.
Sekil 11).
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Grup

B Levobupivakain
Bl Levobupivakain + Mg

VRS istirahat

i,

2. saat saat saat 12. saat 24. saat 48. saat 72. saat
Zaman

Sekil 12 Istirahat VRS (verbal pain rating scale) skorlari

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Postoperatif 2., 4., 6., 12., 24., 48., ve 72. saatlerde hastalar istirahat esnasindaki
VRS skorlar1 agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (bkz. Sekil 12) (VRS i¢in aciklama 0:Agr1 yok, 1:Hafif agri, 2:Orta
siddetli agr1, 3:Siddetli agr1, 4:Dayanilmaz agr1).
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Grup

M Levobupivakain
W Levobupivakain + Mg

VRS Oksiiriik
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|

| I

0 °
| | | | | | |
2.saat 4.saat 6.saat 12.saat 24.saat 48.saat 72.saat

Zaman

Sekil 13 Oksiiriik esnasinda VRS (verbal pain rating scale) skorlari

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu ici ¢izgi, ortanca degeri; kutu {ist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 list-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri;

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Hastalar Okstiriik esnasindaki VRS skorlar1 agisindan degerlendirildiginde
postoperatif 2., 4., 6., 24., ve 48., saatlerde gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. 12. ve 72. saatlerdeki degerlendirmede ise Grup LM’nin VRS skoru
Grup L’ninkinden anlamli sekilde diislik olarak (sirasiyla p = 0.019, p = 0.017)
tespit edildi (bkz. Sekil 13) (VRS i¢in agiklama 0:Agr1 yok, 1:Hafif agri, 2:Orta
siddetli agr1, 3:Siddetli agr1, 4:Dayanilmaz agr1).
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Grup

W Levobupivakain
B Levobupivakain + Mg

w

VRS Hareket
T
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24. saat 48. saat 72. saat
Zaman

Sekil 14 Yiirtime esnasinda VRS (verbal pain rating scale) skorlarinin

karsilastirilmasi.

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri;

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Postoperatif 24., 48., ve 72.saatlerde hastalar yiiriime esnasindaki VRS skorlari
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi
(bkz. Sekil 14) (VRS i¢in agiklama 0:Agr1 yok, 1:Hafif agr1, 2:Orta siddetli agr,
3:Siddetli agr1, 4:Dayanilmaz agr1).
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Sekil 16 Pulse oksimetre satiirasyon degerleri

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu disi iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri;

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Hastalar postoperatif 2., 4., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde sedasyon skorlar1 ve

SpO, degerleri agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
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tespit edilmedi (bkz. Sekil 15, Sekil 16) (Sedasyon skoru i¢in agiklama: 1: uyanik,

2: uykulu, 3: seslenme ile uyandirilabilir, 4: dokunma ile uyandirilabilir ve 5:

uyandirilamiyor).
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Sistolik Kan Basmnci (mmHg)
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Sekil 17 Sistolik kan basinci diizeyleri
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Sekil 18 Diastolik kan basinci diizeyleri

Grup

M Levobupivakain
M Levobupivakain + Mg

Grup

M Levobupivakain
M Levobupivakain + Mg
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Hastalar 2., 4., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde sistolik ve diastolik kan basinglari

acisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi
(bkz. Sekil 17, Sekil 18).
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Sekil 20 Solunum frekansi
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Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 Gist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Postoperatif 2., 4., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde hastalar kalp hizlar1 agisindan
degerlendirildiginde, 6. saatte Grup LM’nin kalp hizi diger gruptan istatiksel
olarak anlaml sekilde diisiik bulundu (p = 0,007) (bkz. Sekil 19). Postoperatif 2.,
4., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde hastalar solunum frekanslar1 agisindan
degerlendirildiginde, 24., 48. ve 72. saatlerde Grup LM’nin solunum frekansi
Grup L’den istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (sirasiyla p = 0,007, p
=0,029, p =0,042) (bkz. Sekil 20).
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Sekil 21 HKA cihazi denenen bolus sayisi

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu i¢i ¢izgi, ortanca degeri; kutu tist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.
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Denenen bolus sayisi agisindan hasta kontrollii analjezi cihazi verileri
degerlendirildiginde, tiim takip zamanlarinda Grup LM nin ortanca degeri Grup
L’den diisiik olsa da iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (bkz. Sekil
21).
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Sekil 22 HKA cihazi verilen bolus sayisi.
Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75

persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Verilen bolus sayis1 agisindan hasta kontrollii analjezi cihazi verileri
degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (bkz. Sekil
22).
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Tablo 5 Ilk ek analjezik talebi zamanlar

0-2. 2-4. 4-6. 6-12. 12-24. 24-48. 48-72.
Yok

saat saat saat saat saat saat saat
Grup I n 7 3 0 0 1 0 0 7
mn=18) % 38,9 16,7 0 0 5,6 0 0 38,9
GrupIl n 11 1 0 2 0 0 1 4
m=19) % 57,9 53 0 10,5 0 0 53 21,1

D 0,327 0,558 1 0,599 0,775 1 0,799 0,358

Hastalar ilk analjezik talep zamanlar1 agisindan degerlendirildiginde gruplar

benzer bulunmustur (bkz. Tablo 5).
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Sekil 23 Hastalarin ek analjezik gereksinimi agisindan karsilagtirilmasi.

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri,

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

70



Hastalar postoperatif 0-24, 24-48, 48-72 ve 0-72 saat araliklarindaki toplam
analjezik gereksinimleri agisindan degerlendirildiginde, tiim takip araliklarinda
Grup L’nin ek analjezik gereksinimi ortanca degeri Grup LM’den diisiik olmasina

ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (bkz.
Sekil 23).
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Sekil 24 Preoperatif ve postoperatif ilk li¢ giindeki magnezyum diizeyleri

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu dis1 iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri;

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Hastalar preoperatif ve postoperatif 24., 48., ve 72. saatlerdeki serum magnezyum
diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, postoperatif her ii¢ 6l¢iimde de Grup
LM’deki hastalarin magnezyum diizeyleri Grup L’deki hastalardan anlamh

sekilde daha yiiksek (her {i¢ takip zamaninda da p < 0,0001 ) olarak tespit edildi
(bkz.Sekil 24).
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Sekil 25 Ilk mobilizasyon, ilk gaz ¢ikarma, ilk defekasyon, ilk oral alim ve

taburculuk kriterlerine ulagma siireleri

Boxplot grafigi ile ilgili agiklama: kutu igi ¢izgi, ortanca degeri; kutu iist-alt ¢izgisi, %25-%75
persentili; kutu disi iist-alt ¢izgi, minimum-maksimum degerleri; renkli daireler sapan degerleri;

yildizlar ise asir1 sapan degerleri temsil etmektedir.

Hastalar postoperatif ilk mobilizasyon (ilk yiiriime) siireleri ag¢isindan
degerlendirildiginde, Grup LM’deki hastalar Grup L’deki hastalardan istatiksel
olarak anlamli sekilde daha erken mobilize olmuslardir (p = 0,042). Hastalar ilk
gaz cikarma, ilk defekasyon, ilk oral alim ve taburculuk kriterlerine ulagsma

stireleri agisindan degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi (bkz. Sekil 25).

Taburculuk oncesinde, uygulanan analjezi agisindan hastalarin memnuniyeti (1-
hic memnun kalmadim, 5-¢ok memnun kaldim) sorgulandiginda her iki grubun

benzer oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Postoperatif agri, ‘postinjiiri stres cevabini’ aktive eden akut agri sendromudur.
Agriya stres yaniti; pulmoner ve kardiyak olumsuz etkilere, gastrointestinal sistem
motilitesinde azalma, {iriner retansiyon, noéroendokrin sistem aktivasyonu,

anksiyete, korku, kas spazmi1 immobilite ve hiperkoagiilabiliteye sebep olur.

Erken postoperatif donemde siddetli agr1 ve biiylik doz opioid medikasyonu
komplikasyon oranini arttirarak postoperatif derlenmeyi geciktirir. Hastanin
mobilizasyonunun ve oral aliminin gecikmesi nedeni ile barsak motilitesinin
etkilenmesi, uzun hastanede kalig siiresine bagli olarak is giicii kayb1 ve maliyet

artis1 yaratir.

Postoperatif agrinin konvansiyonel tedavisi sistemik olarak uygulanan opioid ve
non-opioid analjezikler ile epidural ve intratekel olarak uygulanan opioid ve lokal
anestezik ile tedaviyi igermektedir. Buna ragmen, opioid ve nonopioidlerin
yiiksek dozlarmin bilinen yan etkileri ile santral bloklarin invazif ve pahali olmasi,
ila¢ dozlarin1 minimalize etmeye yonelik tekniklerin gelistirilmesine yol agmistir.
Bu baglamda agr1 tedavisinde son yillarda gelistirilen yontemler arasinda
preemptif analjezi 6n plana ¢ikmistir. Ancak, bir¢cok calismada preemptif epidural
morfinin laparotomiden sonraki agrida yetersiz kaldig1 gosterilmistir. Abdominal
agrida spinal ve supraspinal mekanizmalarin birlikte etkili olmasinin buna neden
oldugu diisiiniilmektedir’®. Diger taraftan son yillarda en fazla kabul goren
teknikler periferik bloklarla kombine olarak verilen sistemik opioid ve non opioid
ilaclarla uygulanan multimodal analjezi konseptleridir. Preemptif analjezi
uygulamasinin postoperatif morfin tiiketimi iizerine etkisi bulunmakla birlikte,

multimodal analjezi programlari preemptif tekniklerden daha etkin bulunmustur’.

Postoperatif donemde, sabit insizyonel agri, hareketle insizyonel agri, yaraya
basmakla agr1 olmak {izere {i¢ tip agr1 ortaya cikar. Yara yerine lokal anestezik
verilmesinin hareketle ve yaraya basmakla olan agriy1 spinal anesteziden daha iyi
49

onledigi gosterilmistir™ *°. Nosiseptif impulslar spinal kord eksitabilitesinde
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uzamis ve yaygin artis yapar ve bu da yogun postoperatif agriya neden olur. Masif
nosiseptif impulslarla olusan spinal kord hipereksitabilitesi kalic1 olabilir ve bu
durum kronik agrinin patofizyolojik mekanizmasini  olusturur. Lokal
anesteziklerle yara yeri infiltrasyonu nosiseptif impulslarin transmisyonunu
inhibe ederek agriy1 modiile eder. Ancak tek doz uygulamanin etki siiresinin
yetersiz kalmasi siirekli infiizyon sistemlerinin gelistirilmesine sebep olmustur.
Lokal anestezigin ON-Q agr1 pompasi ile silirekli uygulanmasi nosiseptif

impulslarin spinal korda ulagmasini engeller™’.

En agrli girisimler genellikle biiyiik kesi yeri olan torakotomiler, skolyoz
cerrahisi, major ortopedik girisimler ve major abdominal cerrahilerdir. Ust
abdominal girisimleri takiben agr1 kontroliinde yara yerine lokal anestezik
verilmesi ilk kez 1951°de Gerwig tarafindan yapilmis>' ancak Japonya’da
Kyoto’daki 5. Uluslararas1 Anesteziyoloji Kongresi’'nde yeni bir metod gibi
sunulmus ve 1980’lerden sonrada hizla yeni ¢caligmalar yayimlanmaya baglamistir.
ON-Q agr1 pompasi sistemi kullanima girdikten sonra abdominal cerrahide yaraya
stirekli olarak lokal anestezik verilebilmesi saglanmistir. Baig orta hat
laparatomiden sonraki agr1 tedavisinde multimodal analjezi protokolii iginde ON-
Q agr pompast ile yara yerine %0,5 bupivakain infiizyonu yapmis ve sonugta
daha az postoperatif agr saptamistir’. Bu calismada ileus goriilme sikligi ve

hastanede kalis siiresi lokal anestezik grubunda daha diisiik bulunmustur.

Bu c¢alismamizin sonuglar1 gostermistir ki, levobupivakain grubunda agr
skorlarinin etkin analjezi olustugunu gosteren diizeylerde (Or. istirahat VAS
ortanca degeri ilk 12 saat boyunca 40’1n {lizerinde) degildir. Magnezyumlu grupta
diger gruba gore agr1 skorlarinin daha diisiik oldugu saptanmis, ancak bu diisiikliik
klinik avantaj yaratacak kadar dramatik bulunmamistir. Ayrica, morfin ve ek

analjezik gereksiniminde azalma olmamustir.
Major abdominal cerrahide bu ydntemle yapilan calismalardan Beaussier’in

preperitoneal bolgeye %0,2 konsantrasyonda ropivakaini 10 ml/saat hizda

uyguladig1 ¢calismada, morfin tiiketiminde azalma ve postoperatif uyku kalitesinde
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iyilesme tespit edilmis, ancak bunun azalan morfin ihtiyacindan mi, yoksa azalan
agridan mi1 olduguna karar verilememistir’. Bu ¢alismada abdominal agrinim etkin
sekilde ortadan kaldirilamadiginin en o©Onemli delili ise parietal peritonun
irritasyonuna bagli ileus siiresinin uzamasidir. Bizim c¢aligmamizda, barsak

motilitesi agisindan her iki grup benzer bulunmustur.

Forastiere’in acgik nefrektomi hastalarinda yaptig1 ¢calismada, iki adet kateterden,
biri transvers ve internal oblik kaslar arasina digeri subkutan alana
yerlestirilmistir. %0,5’1ik ropivakain ON-Q agr1 pompasi ile 48 saatlik infiizyon
yapilmis ve sonugta ropivakain grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik agr
skorlart ve daha hizli derlenme goriilmiis; ayrica hastane maliyeti kontrol

grubuna gore daha diisiik bulunmustur>>.

Gupta’nin ¢alismasinda laparaskopik kolesistektomi operasyonlarinda kese lojuna
yerlestirilen bir kateter araciligiyla, intermittan olarak %0,5 ropivakain gerektikce
verilmis, derin visseral ve oksiiriikle agr1 skorlarinda azalma goriilmiistiir”. Bu
calismada enteresan sekilde kateterden salin verilen grupta da agr skorlar1 diisiik
bulunmus, bunun nedeni olarak da yapilan inflizyonun yara yerindeki
proinflamatuar sitokinler ve inflamatuar mediatorlerin atilimini saglamasi

gosterilmistir.

Yara yeri lokal anestezik infiltrasyon ve inflizyonu ¢aligsmalarinda, lokal anestezik
olarak genellikle ropivakain kullanilmasi 6nerilmektedir.. Ropivakain sodyum ve
potasyum kanallarini acik halde bloke eder, kutanéz vazokonstriiksiyon yapar, gec
sistemik absorbsiyona ugrar, antiinflamatuar aktivite gosterir ve biiyiik klirens ile
kisa yarilanma omrii (1,7 saat) sayesinde inflizyon icin son derece uygundur
ayrica tek seferlik enjeksiyonda veya inflizyonda serbest plazma konsantrasyonu
toksik diizeyin altindadir®. Caligmamizda lokal anestezik olarak, iilkemizde

bulunan toksisitesi az, etki siiresi uzun olan levobupivakaini sectik.

Abdominal cerrahide yara yerine lokal anestezik uygulama c¢aligmalarinda

baslangicta etki sinirli bulunmus. Subkutan, periton ve rektus kasi arasina kateter
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yerlestirilmis fakat agr1 skorlarinda ve opioid ihtiyacinda azalma tespit

edilmemistir.

Magnezyumun, bir glutamat reseptorii olan NMDA reseptorleri iizerindeki non-
kompetatif antagonizmasi pek ¢ok ¢alismada ortaya konmustur™*. Bugiine kadar
yapilmis ¢ogu agri ¢aligmasinda daha ¢ok medulla spinaliste yerlesmis NMDA
reseptorleri lizerinde durulmus ve periferik sinir sisteminde yer alan NMDA
reseptorleri ikinci planda kalmistir™”. Carlton ve ark.lari hasarli periferik sinir
dokusunda artmis glutamat reseptorii konsantrasyonunu gostermistir’®. Iwatsu ve
ark. lari, NMDA reseptor antagonisti olan, ketamin hidroklorid ve magnezyum
siilfatin insanlarda mekanik uyarana kars: hipoestezi olusturdugunu bildirmistir’’.
Boylece magnezyumun periferde ve santral bolgede noronal aktiviteyi
etkileyebilecegi ortaya konmustur. Ushida ve ark. nin insanlarda yaptigi bir
calismada magnezyum siilfat ve magnezyum kloriiriin  intradermal
uygulanmasinin agrili veya agrisiz mekanik stimiilasyonla olusan duyuyu azalttigi

fakat magnezyum irritasyonuna bagl agr olusturdugu gosterilmistir™.

Magnezyuma bagli olusan hipoesteziyi agiklayan birka¢ muhtemel mekanizma
vardir. Eksternal iki degerlikli katyonlarin konsantrasyonunda meydana gelen
degisikliklerin membran yilizey potansiyelini degistirdigi diistiniilmektedir,
boylece normalden daha yiiksek konsantrasyonda bulunan Mg' " direkt olarak
membran elektriksel uyarim esigini yiikselterek aksonun uyarilabilirligini
azaltabilir’”’. Sato ve ark. lar1, hiicre dist Ca™" konsantrasyonunun azaltilmasinin,
hipertonik salin ve yiiksek konsantrasyondaki potasyumlu cozeltilerin agriyla
iliskili polimodal reseptdrlerde olusturdugu ndronal yaniti arttirdigini, ayrica
noronal yamtin ortama Mg eklenmesi ile tekrar normal diizeye dondiigiinii
gostermistir®. Bu sonug¢ Mg "un sinir hiicreleri iizerindeki membran stabilizatérii
olarak etkinligini agiklar. Ek olarak, Chaban periferdeki NMDA reseptorlerinin
agrill uyaranmn transmisyonunda yer aldigina dikkat cekmistir®. Periferik
yerlesimli NMDA reseptorlerinin fonksiyonel 6nemi iizerinde ¢ok az durulmustur.

Bir bagka ¢alismada, Ushida ve ark.lar1, bir NMDA reseptor antagonisti olan MK-
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801’in rat cildine enjeksiyonunun agrili veya agrisiz uyaranlarla olusan duyumu

azalttigin ortaya koymustur®.

Bizim  c¢aligmamizda  kullandigimiz ~ levobupivakain ve  magnezyum
konsantrasyonuna yakin konsantrasyonda ila¢ uygulanan bir calisma pediatrik
tonsillektomi hastalarinda yapilmistir®™. Bu galismada, cerrahi alana infiltrasyon
uygulanmistir ve levobupivakaine magnezyum siilfatin eklendigi grupta analjezik
ithtiyacinin salin ve magnezyumsuz levobupivakain gruplarindan daha az oldugu

gosterilmistir.

Magnezyumun abdominal cerrahide yara yeri infiltrasyonunda lokal anestezige
adjuvan ajan1 olarak kullanildig1 caligmalardan Tauzin’in c¢alismasi dikkat
¢ekicidir®™. Bu galismada radikal prostatektomi yapilan hastalar iki gruba ayrilms
gruplardan birine cerrahi esnasinda IV magnezyum inflizyonu ve batin
kapatilirken ropivakain infiltrasyonu uygulanmis, diger gruba ise IV magnezyum
verilmemis fakat yara yeri infiltrasyonunda ropivakain ile beraber magnezyum
uygulanmistir. Magnezyumun lokal infiltrasyona eklendigi grupta agri skorlari

diger grupla benzer olmasina ragmen tramadol ihtiyaci daha az olmustur.

Intravendz uygulamada magnezyumun postoperatif analjezik gereksinimini
azalttigini gdsteren pek ¢ok calisma mevcuttur®™. Magnezyumun spinal diizeydeki
etkisinin aragtirildigi bu calismalarda genel olarak kabul edilen terapdtik serum
konsantrasyon arahg 2-4 mmol/L’dir®®. Bizim ¢alismamizda, magnezyum
grubunda bulunan higbir hastanin serum magnezyum diizeyi hastanemiz
laboratuarinda kabul edilen magnezyum diizeyi iist sinir1 olan 1,07 mmol/L’nin
tizerine ¢ikmamistir. Bu sonug, ¢alismamiza katilan ve yara yeri lokal anestezik-
magnezyum kombinasyonu uyguladigimiz hastalarda sagladigimiz  agrn
skorlarindaki diisiikliigiin magnezyumun santral degil periferik etkisine bagl

oldugunu diisiindiirmektedir.

Pek cok magnezyumlu postoperatif agri calismasinda 50 mg/kg gibi dozlarda

intravenéz magnezyum uygulamasi yapilmistir™> ®" % ayrica intravenoz
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magnezyum uygulanarak saglanan tokoliz caligmalar1 arasinda 30 dakika
icerisinde 4 gr yiikleme ve ardindan 1-2 gr/saat hizda idame infiizyonu uygulanan
calismalar vardir®. Bizim calismamizda 3 giin siireyle 2,88gr/giin dozunda
magnezyum inflizyonu yapilmistir. Grup L’deki hastalarin postoperatif donemde
uygulanan total parenteral nutrisyona ragmen 24.saatte magnezyum ortanca
degerinin normalin alt sinirinda kalmasi postoperatif hastalarin genel bir sorunu
olan hipomagnezemi iizerinde daha fazla durulmasi ve bu konunun tekrar

tartisilmasi gerektigini gostermektedir.

Bizim ¢aligmamizda istirahat, oksiiriik ve yiirlime esnasindaki VAS, NRS ve VRS
skorlar1 ortancalarinin birkag istisna disinda Grup LM’de diger gruba gore daha
diisiik oldugu, ancak bu distkliiglin tiim periyotlarda istatiksel olarak anlamli
olmadign goriilmektedir. Oksiiriik esnasindaki agri skorlar1 ise pek c¢ok takip
zamaninda, Gup LM’de istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Sonug
olarak ¢ok dramatik bir fark olmasa da magnezyum grubunda agri skorlarinin

daha diisiik oldugu soylenebilir.

Hasta kontrollii analjezi cihazi verileri degerlendirilecek olursa, tiim zaman
araliklarinda Grup LM’nin opioid talebi ortanca degeri Grup L’nin ortanca
degerinden daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bu diisiikliik istatiksel olarak

analiz edildiginde ise anlamli farklilik tespit edilememistir.

Sedasyon skorunda anlamli veya dikkat ¢ekici bir fark bulunmamaktadir ayrica
istatiksel olarak anlamli olmasa da satiirasyon diizeyi ortancalarinin magnezyum
grubunda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu yiikseklik agr1 skorlar1 daha
diisiik olan hastalarin daha rahat Oksiiriip daha derin nefes alabilmesine bagh
olabilir. Kalp hiz1 a¢isindan bakildiginda 48. saat diginda tiim takip zamanlarinda
Grup LM nin ortanca degerleri Grup L’den daha diisiiktiir ve 6. saatteki diistikliik
istatiksel olarak da anlamlidir, bu durum agr1 skoru diisiik olan hastalarda daha az
tagikardi gelismesine bagli olabilir. Solunum frekansi agisindan incelendiginde 2.
saat hari¢ tiim takip zamanlarinda Grup LM’nin ortanca degerleri daha diistiktiir

ayrica 24., 48. ve 72. saatlerdeki diisiikliik istatiksel olarak anlamlidir, bu farklilik
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da agri skorlar1 daha diisiik olan hastalarin daha az ajite ve buna bagli daha az

oranda takipneik olmasina bagli olabilir.

Hasta kontollii analjezi verileri incelendiginde iki grup arasinda fark olmamasi
agri  skorlarindaki  farkliligin  analjezik  gereksinimine  yansimadigini
gostermektedir. Ayrica ek analjezik ihtiyacina bakildiginda, istatiksel olarak
anlamli olmasa da Grup LM’ nin ortanca degerleri diger grupla aynmi1 veya daha

yiiksek bulunmustur.

Erken donem rehabilitasyon ve gastrointestinal derlenme kriterleri agisindan
bakildiginda, iki grup ilk mobilizasyon siiresi disinda benzer bulunmustur (Grup
LM’deki hastalar istatiksel olarak anlamli sekilde daha erken yliriimiistiir). Bu
durum iki grup arasinda rehabilitasyon ve gastrointestinal derlenme agisindan
biiyiik bir fark olmadigini gostermektedir. Ayni sekilde belirlenen taburculuk
kriterlerine ulagma siiresi agisindan ve hasta memnuniyeti agisindan bakildiginda

da iki grup benzerdir.

Calismalarda cerrahi kesi enfeksiyonu ortalama %1,7 oraninda tespit edilmesine
ragmen, yara yeri lokal anestezik inflizyonu yapilanlarda bu oran %0,7 oraninda
gorilmektedir. Bu sonucun hem lokal anesteziklerin antimikrobiyal
aktivitesinden, hem de yaranin lokal anestezikle yikanmasindan kaynaklandigi
diisiniilmiistir”. Calismamizda hastalarin hi¢ birinde yara yeri enfeksiyonu
meydana gelmedi ve iki grup kateter giris yeri akint1 veya kizarikligi yoniinden
degerlendirildiginde benzer bulundu. Ayrica lokal anestezik sistemik toksisitesi
yada magnezyumun sistemik veya lokal toksisitesine ait bulguya rastlanmadi.
Polglase’in galismasinda kolorektal cerrahide ropivakain ile yara yeri inflizyonu
yapilmasinin herhangi bir klinik avantaji goriilmemistir. Bizim ¢aligmamizda da

benzer sekilde dramatik bir avantaj saglanmadigi goriilmiistiir’.
Bu c¢alismanin sonuglar1 gostermistir ki, gastrektomi hastalarinda preperitoneal

alana uygulanan levobupivakain inflizyonuna adjuvan olarak eklenen

magnezyumun agri1 skorlarinda iyilesme saglamasina ragmen klinik olarak az
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miktarda avantajinin oldugu goriilmiistiir. Ayrica preperitonael alana lokal
anestezik inflizyonuna magnezyum eklenmesinin giivenli bir yontem oldugu ve
toksisite veya herhangi bir lokal komplikasyona sebep olmadigi goriilmiistiir.
Gruplar arasinda taburculuk siireleri ag¢sindan fark bulunmamistir. Daha net
sonuglarin ortaya konulabilmesi i¢in daha genis vaka serileri ile yapilan

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz
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6. SONUC

Major abdominal cerrahi sonrasinda yara yeri infiizyonunun basarisi hala tartisma
konusudur. Bizim c¢alismamizin sonuglart incelendiginde, gastrektomi
hastalarinda yara yeri lokal anestezik inflizyonuna eklenen magnezyum siilfatin,
analjezi kalitesini arttirarak agr1 skorlarinda diisiis ve her ne kadar istatiksel olarak
anlamli olmasa da, opioid ihtiyacinda azalma olusturdugu goriilmektedir. Ayrica
postoperatif ilk 72 saatlik donemde, kalp hizi ve solunum frekansinin,
magnezyum uygulanan grupta daha diisiik olmasi, bu gruptaki hastalarin diisiik

agr skorlar1 nedeniyle daha az ajite olduklar1 seklinde yorumlanabilir.

Magnezyumun periferik etkisi pek c¢ok calismada ortaya konulmustur.
Magnezyumlu yara yeri infiizyonu yaptigimiz hastalardaki serum magnezyum
diizeyinin, magnezyumun santral etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda terapotik
magnezyum diizeyi olarak kabul edilen degerlerin ¢ok altinda oldugu
goriilmektedir. Bu durum, calismamizda spesifik olarak magnezyumun periferik

etkisinin arastirilabilmesine katkida bulunmaktadir.

Bu c¢alismanin sonuglar1 gostermistir ki, gastrektomi hastalarinda preperitoneal
alana uygulanan levobupivakain inflizyonuna adjuvan olarak eklenen magnezyum
agn skorlarinda iyilesme saglamasina ragmen, klinik olarak az miktarda avantaj
saglamaktadir. Ayrica, preperitoneal alana lokal anestezik infiizyonuna
magnezyum eklenmesinin glivenli bir yontem oldugu ve toksisite veya herhangi
bir lokal komplikasyona sebep olmadig1 goriilmiistiir. Daha net sonuglarin ortaya
konulabilmesi i¢in daha farkli cerrahilerde, daha genis vaka serileri ile yapilan

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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OZET

Parietal nosiseptif afferent sinirlerin siirekli yara yeri lokal anestezik infiizyonu ile
blokaji, multimodal postopertif analjezi yaklasimi ¢ergevesinde faydali oldugu
gosterilmistir. Magnezyumun periferik NMDA reseptorleri lizerindeki etkinligi
pek cok calismada gosterilmistir. Bu, prospektif, randomize, c¢ift-kér ¢alismada
magnezyum siilfatin  (MgSO,), preperitoneal olarak uygulanan levobupivakain
inflizyonuna eklenmesi durumunda olusan etkileri tespit edilmek amaciyla

yapilmustir.

Gastrektomi yapilmasi planlanan kirk hasta, elastomerik bir pompaya bagl,
transvers fasia ve parietal periton arasina yerlestirilmis, iki adet ¢ok delikli
Soaker® kateter araciligiyla 4 mL sa” hizda 72 sa siireyle, %0,25 levobupivakain
(Grup L) ve %0,25 levobupivakain + %3 magnezyum siilfat (Grup LM)
uygulanmak iizere randomize sekilde iki gruba ayrildi. Biitiin hastalara, hasta
kontrollii morfin analjezisi ve ek analjezik olarak diklofenak iceren standart
analjezi protokolii uygulandi. Operasyon sonrasindaki 72 sa siiresince, visual
analog scale (VAS), numerical pain rating scale (NRS), verbal pain rating scale
(VRS), morfin talep ve tliketimi, ek analjezik ila¢ talebi, yan etkiler; ilk
mobilizasyon, oral alim, defekasyon ve taburculuk kriterlerine ulasma siiresi

acisindan takip edildi.

Yan etkiler agisindan iki grup benzer bulunmustur. Hemen hemen tiim takip
saatlerinde agr1 skorlar1t median degerleri Grup LM’de daha diisiik bulunmustur,
fakat istatiksel olarak anlamli farklilik sadece bazi takip zamanlarinda tespit
edilmistir. Morfin talebi median degerleri tiim takip saatlerinde Grup LM’de daha
diistiktiir, fakat bu dusiikliik istatiksel olarak anlamli degildir. Ilk mobilizasyon
zamani Grup LM’de anlamli sekilde daha diisiiktiir, ilk oral alim ve defekasyon
stiresi ile taburculuk kriterlerine ulagma siiresi acisindan ise tiim gruplar

benzerdir.
Gastrektomi sonrasinda, postoperatif preperitoneal infiizyon analjezisi amaciyla

uygulanan levobupivakain ile beraber magnezyum siilfat uygulanmasi agr

skorlar1 ve morfin ihtiyacini azaltmaktadir.

82



SUMMARY

Block of parietal nociceptive afferent nerves using continuous wound infusion
with local anesthetics is benefical in multimodal postoperative pain management.
The effect of magnesium on peripheral NMDA receptors was demonstrated in
many studies. This prospective, randomized, double-blind study was undertaken
to compare the effects of magnesium sulphate (MgSO4) when added to

levobupivacaine infused preperitoneally.

Forty patients scheduled for gastrectomy were randomized to either 0,25%
levobupivacaine (Group L) or 0,25% levobupivacaine plus 3% magnesium
sulphate (Group LM), using an elastomeric pump which delivered 4 mL h' over
72 h through two multiholed Soaker® catheters placed between the transverse
fascia and parietal periton. All patients received a standart postoperative pain
management protocol, including patient-controlled analgesic morphine and rescue
drug diclofenac. Outcomes measured over 72 h after operation were visual analog
scale (VAS), numerical pain rating scale (NRS), verbal pain rating scale (VRS),
morphine demand and consumption, rescue drug demand, side effects; time to

first mobilisation, oral intake, defecation and time to reach discharge criterias.

Side effects were similar between the two groups. All the pain score medians were
low in Group LM but statistcal significance was detected only in some intervals .
Morphine demand median values in all time intervals were low in Group LM, but
not statistically significant. Time to first mobilisation was significantly low in
Group LM, but groups were similar in time to first oral intake, defecation and in

time to reach discharge criterias.
Co-administration of MgSO, with levobupivacaine for postoperative preperitoneal

infusion analgesia after gastrectomy produces reduction in pain scores and also

reduces morphine demand.
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