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1. GIRIS

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign timor olup,
sosyoekonomik diizey arttikca ortaya ¢ikisi ¢ogalmaktadir. Meme kanseri otuz
yasindan once nadir olup bu yasi takip eden reprodiiktif yillarda hizli bir tirmanis
gostermektedir. Bu artis menopoz sonrasinda da yavas egimle yiikselmeye devam
etmektedir. Bu nedenle 85 yasindaki her 9 kadindan birinde meme kanseri
gelisebilecegi beklenmektedir. Ayrica kadinlarda kansere bagli éliimlerin % 18 ‘i
meme kanseri nedeniyle olusmakta ve meme kanserine bagl oliimler; akciger ve

kolorektal kanserlerde sonra {igiincii siray1 almaktadir.

Mastektomi sonrast agri hastadan hastaya degiskenlik gdsterir, ve omuz
hareketlerinde kisithilik sik  gdzlenir. Iglerinde lokal anestezik infiltrasyonu,
interkostal blok, paravertabral blok ve torasik epidural anestezininde bulundugu pek
cok lokal ve rejyonel teknik, genel anestezi ve i.v opioid analjezisinin yan etkilerini
azaltmak icin kullamlmaktadir. Ornegin torasik paravertabral blogun postoperatif
agr1 ve postoperatif bulanti kusmay1 etkin bir sekilde azalttifi gosterilmistir. Ne
yazik ki bu teknikte ve ayrica torasik epidural anestezi uygulamalarinda pnémotoraks

riski, plevra delinmesi ve intravaskiiler enjeksiyon riskleri mevcuttur.

Bu arastirmada, mastektomi uygulanan iki grup hastada iizerinden interkostal sinir
blokajinin yeterli etkinlikte postoperatif analjezi saglayip saglamadig1 ve hastalarin
operasyon sonrast takiplerinde vital bulgular1 ve komplikasyon sikligi iizerine

etkisinin olup olmadig: arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME ANATOMISI

Modifiye ter bezleri olan meme bezleri embriyolojik hayatta, aksiller bolgeden
inguinal bolgeye uzanan siit ¢izgileri lizerinde gelisir. Bu gelisim doneminden sonra
postnatal donemde erkekte ¢ok az ek gelisim goriiliir ve meme bezleri rudimenter

kalir.

Kadinlarda ise hormonlar tarafindan regiile edilen meme gelisimi devam eder. Meme
glandinin boyutlar kisiden kisiye cesitlilik gosterir. Laktasyon doneminde olmayan
ortalama boyutlardaki bir meme 150-225 gr agirligindadir. Laktasyon dénemindeki

bir memenin agirlig ise 500 gr'1 gecebilir.

Anterior toraks duvarinin siiperfisyel fasyasi iizerinde yerlesim gosteren meme

tubuloalveolar tipte glandular doku i¢eren 15-20 adet lobdan olusur® (Sekil 1).

Tim meme, vertikal olarak 2. ve 3. kostalardan, 6. ve 8. kostalar arasinda uzanir.

Transvers olarak parasternal bolgeden anterior aksiler ¢izgiye uzanir (Sekil 2).
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2.1.1. Memenin arteryel ve venoz dolasim

Memenin arteryel dolasimi 3 ana kaynaktan olur. Bunlar sirasiyla; a. Thoracica
interna (%60), a. axillaris, a intercostalistir. Ilk iki kaynaktan koken alan medial ve
lateral mamaryal arterler ana dolagimi olusturur. Bu damarlar memenin derialtt
dokusundan 6n yiiziine dogru uzanirlar. Memenin alt yarisinda lateralde interkostal
arterler, medialde internal torasik arter bu iki kaynaga destek olurlar. Internal torasik
arter perforan dallar verir. Bu dallar interkostal bosluklardan sternumun yakin
komsulugunda uzanirlar. 2. ve 3. interkostal araliklardan gelenler genelde en biiyiik

olanlardir.

Lateral meme arteri genelde lateral torasik arterin devami olan tek bir damar olarak
gosterilir. Pektoralis major kasinin etrafini dolagip memenin alt kismin 6n tarafindan
igeri girer. Lateral torasik arterin olmadigi durumlarda meme ve pektoralis major
kas1 torakoakromial arter veya subskapular arter tarafindan beslenir. Lateral meme
arteri tek basina aksiller arterden ¢ikabilecegi gibi aksiler arterden gelen dallardan da
dogabilir. Medial ve lateral mamaryal arterler memenin merkezinde anastomozlar
yaparlar. Yiizeyel anastomozlar meme cildini ve meme basi kompleksini beslerken
derin anastomozlar meme dokusunu besler.? Bazen meme basi kompleksine
anastomoz yapmadan dogrudan ulastigi da olur. Memenin alt i¢ kadrani karmn
duvarindan gelen bazi dallar alir. Bu dallar daha cok siiperior epigastrik arter

kaynaklidir.

Meme basi baglica lateral ve medial mammaryal arterlerin subkutan dallarinin
olusturdugu sirkumareolar halkadan beslenir. Bu sirkumareolar halka olmadig1 zaman

meme bagi radial uzanan dallar ile beslenmesini saglar.

Memenin en biiyiik venleri, gogsiin deri pleksusunun bir parcasi olan venlerdir.
Medialdekiler internal torasik vene, lateraldekiler ise aksiler vene dokiiliirler. Bunun
yaninda boyundaki ve abdominal bolgedeki venlerle de baglantilar1 vardir. Kiigiik

venler medial, lateral ve posterior arterlere eslik ederler.



2.1.2. Memenin lenfatik dolasim

Meme dokusu igerisinde 4 adet lenfatik yol bilinmektedir. Bunlar ; internal torasik,
posterior interkostal, aksiler, kutanoz lenfatiklerdir. Normal kosullarda aksiler ve
internal torasik, ana lenfatik yollar1 olusturmaktadir. Lenfatik akimm % 75’inin
aksiller bolgeye, geri kalani internal torasik lenf nodlarina dokiilmektedir. Her
lenfatik bolge belli bir kadran1 drene etmek yerine her lenfatik bolge, dort meme

kadraninin da lenf drenajina katkida bulunur.

2.1.3. Memenin innervasyonu

Meme derisinin duyusal innervasyonu diger deri bolgelerden farkli degildir. meme
basi bolgesinin duyusal innervasyonu cinsel uyarilma ve siit verme agisindan énem
tasir. meme basi ve meme bezinin damarlarina ve diiz kaslarina ulasan sempatik lifler
duyu sinirleri igerisinde yol alir. Memede yapilacak bir lokal eksizyon igin
supraklavikiiler blok ile 2 ila 7. interkostal sinirlerin bloke edilmesi yeterlidir.
Supraklavikiiler sinirler sadece meme derisini innerve eder, meme parankimini
innerve etmezler. Meme derisinin innervasyonu karsi taraftan da saglanmaz. Pektoral

kaslara ulasan sinirler meme dokusunu ve cildini innerve etmezler.

Memenin innervasyonu temel olarak interkostal sinirler araciligiyla olur®. Interkostal
sinirler, torasik spinal sinirlerin ventral ramusundan kdken alirlar. Mid-aksiller
cizgide verdigi lateral kutanoz dallar serratus anterior kasini penetre ettikten sonra
anterior ve posterior dallarina ayrilirlar. Meme basinin 3.,4.,5. anterior kutanoz
sinirler ve 4.,5. lateral kutandz sinirler ile kismen de olsa 3. lateral kutandz sinir

tarafindan diizenli olarak innerve edildigi tespit edilmistir (Resim 3).



e

Sekil 3. Interkostal sinirin lateral ve anterior kutandz dallar.

2.2. AGRI NEDIiR?

Agn (pain); Latince ‘poena’ (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup,
tanim1 oldukg¢a giictiir. Uluslararast Agr1 Arastirmalart Teskilati (IASP) “agri”yz;
viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gergcek ya da olasi1 bir doku hasari ile
birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel

hos olmayan bir duygu olarak tanimlamaktadir.**

Agr her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiytlik farkliliklar oldugu
gibi, yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yaniti degistirebilmektedir. Agri, kisiden



kisiye farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi oldukca

zordur. Bu nedenle 6ncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.

2.2.1. Agrimin Tarihcesi

Insanlik tarihi kadar eski olan agr1 tedavi yontemleri, giiniimiizdeki modern diizeye
gelinceye dek pek cok evreden geemistir’. M.O. 2600’li yillarda Cinliler,
Akupunktur’un agr1 giderici 6zelligini tanimladilar. M.O. 2000°li yillarda Asurlar ve
Babiller, Papavera Somniferum (Hashas) bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy
giderdigini biliyorlardi. 1806 yilinda Serturner; opium alkaloidlerinden morfini izole
etti. 1844°de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir digini
agr1 duymadan gektirdi. 1884’de Caris Koller; kokaini géze damlatarak ilk lokal
anestezi yontemini gerceklestirdi. 1948°de Kele; ilk agri ¢izelgesini 6nerdi. 1965°de
Melzack ve Wail, gliniimiizde de 6nemini siirdiiren ve agri mekanizmasini agiklayan
kapi-kontrol teorisi’ni yayinladilar. 1973de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid
reseptorleri gosterildi. 1975°de ilk Diinya Agri Kongresi, Floransa’da toplandi.

1979°da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimini baglattilar.

2.2.2. Agrimin Siniflandirilmasi

Agrimin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam acisindan biiyiik
farkliliklar gdstermesi, standart bir siniflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriy1 degisik

parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir®.

1

Fizyolojik - klinige gore

2- Siiresine gore (akut veya kronik)

3- Kaynaklandig1 bolgeye gore (somatik, visseral, sempatik)

4- Mekanizmalarina gore (nosiseptif, noropatik, deaferantasyon, reaktif,

psikosomatik)



2.2.3. Agr1 Reseptorleri

Agrn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptor adi verilen
serbest sinir uglaridir. Bu reseptorler viicuttan salgilanan agri1 yapict maddeler olan
asetilkolin, hidrojen iyonlar1 (pH < 3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik asit),
K + iyonlari, prostaglandin, 16kotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin,

kininler ve P maddesi gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler’.

2.2.3.1. Opioid Reseptorleri ve Endojen Opioid Peptidler (Endojen Analjezik
Sistem)

[lk kez 1973’de gosterilen opioid reseptorleri beyin sap1, talamus, nucleus
amygdalus, arka hipofiz ve medulla spinalisin substansia gelatinosasinda yogun
bicimde bulunmakta ve biitiin opioidler bu reseptorlere spesifik bir bigimde
baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin opioidlerle veya elektrikle uyarilmasi sonucu
analjezi meydana gelmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan kaldirilmaktadir. Bu
reseptorler mii, kappa, epsilon, delta ve sigma olmak iizere 5 ana grupta

toplanmaktadlrs.

Endojen opioid peptidler: Bu kadar spesifik reseptorlerin bulunusu, reseptorlere
baglanan 6zel endojen maddelerin varligina dikkat ¢cekmis ve caligmalar sonucu ii¢

peptid sisteminin varlig1 ortaya konmustur.
1- Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptérlerini uyarirlar.
2- Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.

3- Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptorlerini uyarirlar.



2.2.4. Agn Teorileri

Bugiine kadar agrn ile ilgili iic 6énemli teori ileri siiriilmiistiir. Bunlar spesifik teori,

pattern teorisi ve kap1 kontrol teorisidir.

Spesifik teoriye gore agr1 spesifik liflerle iletilir. Bu uyaranlar merkez sinir

sisteminde spesifik bir alanda sonlanirlar. Bu teorinin dogru olmadigi kanitlanmstir.

Pattern teorisine gore impuls spinal korda girdikten sonra agri duyusunun baslamasi
i¢in uyaranin birikmesi gerekir. Bu birikimin sinir sistemindeki akimlar oldugu ileri
stiriilmiistiir. Noronun bir kollaterali kendisinin yeniden uyarilmasi i¢in uyarilir. Bu

feedback mekanizma ndronu siirekli desarj halinde tutar.

1965°te Melzack ve Wail tarafindan ileri siiriilen ve giliniimiizde islevine mantikli
sekilde agiklik getirilen ‘Kapi1 Kontrol Teorisi’ otoritelerce en ¢ok kabul géren teori

olarak giiniimiizde de kabul gérmektedir®.

Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan 6nce kapi kontrol mekanizmasi ile
karsilagmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilart spinal kord arka boynuz
hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri
cevher igine g¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu
laminalarin kap1 kontrol teorisinin agiklanmasinda en 6nemli olanlar1 2., 3. ve 5.
laminalardir. Bunlardan 2. ve 3. laminalardaki kiigiik hiicreler, substantia
gelatinosayr (SG) olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada
sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilari modiile ve regiile
etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten
sorumlu olan transmission (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadirlar. Buna goére SG
hiicrelerinin  uyarilmas1 frenleyici etkiyr arttirmakta, inhibe edilmesi 1ise

azaltmaktadir.
Bu bilgilere dayanarak Kapi Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir.

1- Afferent sinirlerle tasinan uyarillarin 5. laminaya ulagmasi SG hiicrelerince

diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.



2-

Kapi, kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler
(A beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince
lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir

(kapry1 agmakta).

T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en 6nemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularmi tasiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini
uyarir. Bu sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T
hiicrelerinin dogrudan uyarilmasi kisa stirer. Aksine agrili uyaranlari tagiyan ince
lifler SG hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha
siddetli olup, uzun siirer. Agrinin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile
kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu olup amag, agrinin yukari iletilmesini

onleyici kalin lifler boyunca uyarilari arttirmaktir.

Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kism1 da dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin

siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.

2.2.5. Agn Siddetinin Olgiilmesi

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6l¢iilmesi oldukga giigtiir. Yine de bu

amaca yonelik ¢ok cesitli 6l¢iim metotlari gelistirilmistir.

Tip 1 Olciimler:

Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler ti¢ grupta incelenir:

1-

2-

Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,

kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

Norofarmakolojik yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt

1sisinda degisme (termografi).
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3- Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon

tomografi (PET).
Tip 2 Olciimler:

Agrinin kendisini 6lgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi degerlendirme

yapmaktadir:

1- Tek boyutlu yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, vizuel analog skala

(VAS), hastanin anamnezi ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.

a- Kategori skalasi, agr1 yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar olmak {izere

5 boliime ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun olani seger.
b- Sayisal skalada, 0 (agr1 yok) - 100 (olabilecek en siddetli agr1)

c- Vizuel analog skala’da(VAS), bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette

agriy1 ifade eden 10 cm veya 100 mm’lik bir cetvel lizerinde agrisini ifade

eder.

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sekil 4. VAS, (Viziiel Analog Skalast)

2- Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem Mc Gill Agr1 Sorgulamasi

olup, agriy1 sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir.

2.2.6. Agrimin Norofizyolojisi

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agri ileti yolu bugiin detaylar1 ile bilinmektedir. Agr
hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olugsmadigi, siirecin bir sentezi oldugu

kabul edilmektedir®.
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Agrili uyaran 4 asamada {ist merkezlere dogru bir yol izlemektedir:

[EEN
1

Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi
2- Transmisyon: Agri uyarisinin kortekse iletilmesi
3- Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4- Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi

1- Transdiiksiyon

N
1

Transmisyon

Birinci basamaktaki transdiiksiyon ve ikinci basamaktaki transmisyon dort ayri

bolimde incelenebilir:
a. Periferik sistem

b. Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus caudalis

(mediiller arka boynuz)
c. Assendan sistem
d. Supraspinal sistem

a. Periferik Sistem: Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki
agr1 reseptorlerinden (nosiseptor) olusur. Agri reseptorleri en yogun deride olmak
tizere eklem kapsiilii, plevra, periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize
olmuslardir. Agr1 reseptorlerinin uyarilmalari, endojen ve eksojen doku hasari
sonucu agi13a ¢ikan potasyum (K"), bradikinin, nérokinin A, Calcitonin Gene Related
Peptid (CGRP), serotonin, histamin, noradrenalin, P maddesi gibi endojen aljezik
maddeler ile olur (transdiiksiyon). Nosiseptorler ile alinan agri bilgisi A Sigma (AJ)

ve C lifleri ile arka kdkten spinal kordun arka boynuzuna gelir (1.n6ron,1.sinaps).
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b- Spinal Kord Arka Boynuzu: Ad ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna
gelen impuls ayn1 segmentteki anterolateral boynuz sempatik noronlarini uyararak
sempatik reflekse, anterior boynuzdaki motor noronlar1 uyararak da motor reflekse
neden olur. Boylece olusan spinal refleksler nosiseptif stimulusun segmental refleks
cevabini olustururlar. Transmisyonda asil 6nemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif
impulsun ayni1 segmentte subtantia gelatinosa’y1r caprazlayarak karsi taraftaki

anterolateral gadrant’da spinotalamik trakt (STT) boyunca ilerlemesidir.

c- Assendan Sistem: Nosiseptif sistemin 1. ndronunun sonlandigi spinal kord arka
boynuzundaki segmentten baslayarak talamusa gelen (2.néron) assendan sistem,

(spinotalamik sistem-STS) transmisyonun énemli bir boliimiinii olusturur.

Spinotalamik sistem (STS), filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve
beynin bolgeleri ile iliskilerine gore farklilik gosteren iki ayri ana yoldan

olusmaktadir:

i- Neospinothalamik yol (nSTT)

ii- Paleospinothalamik yol (pSTT)

I- nSTT; filogenetik olarak daha yenidir. Kalin liflerden olusur. Talamusun lateral
cekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif sistemin 3. ndronu ile sinaps yaparak
nosiseptif bilgiyi somatosensoriel kortekse projekte eder. Kalin liflerden olustugu
icin impuls hizli iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve

lokalizasyonu hakkinda detayli bilgiler vermektedir.

ii - pSTS; paramedial assendan sistem olarak da adlandirilmaktadir. Filogenetik
olarak daha yasli olup, ince liflerden meydana gelmektedir. nSTS nin medialinde

seyrederek yukari ¢ikar. Multisinaptik yap1 gosterir.

d- Supraspinal Sistem: Paleospinotalamik yolun (pSTT) tasidigi impulsu formatio
reticularise, periaquaduktal gri maddeye, hipotalamusa, limbik sisteme ve medial

talamusa projekte ederek nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur.
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3- Modiilasyon

Bu sekilde santral sinir sistemi i¢inde iletilen agr1 bilgisi, yine santral sinir sistemi
igerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir. Agrinin
modiilasyonu denilen bu olay santral sinir sisteminde yer alan 3 major anatomik

olusumdan kaynagini almaktadir®;

- Orta beyin (PAG)

- Pons: Lateral ve dorsal pontin tegmentum

- Rostroventral medulla (RVM): Nukleus raphe magnus ve formatio reticularis

Bu ii¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsolateral funnikulus (DLF)
icinde spinal korda iner ve nosiseptif néronu inhibe ettigi yer olan spinal kord arka
boynuzunun yiizeyel laminalarinda (lamina I, II, V) sonlanir (inen inhibe edici

sistem).

DLF igerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan PAG dan
projekte olanlari, 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan, pons ve RVM
den gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM den serotonerjik noéronlarla
(ndrotransmitter olarak serotonin kullanilarak), ponstan da néroadrenerjik néronlarla
(noradrenalin ile) spinal korda projekte olmaktadir. Serotonin, spinotalamik
hiicrelere dogrudan veya enkefalinerjik inhibe edici ara noronlar aracilifiyla etki
ederek nosiseptif bilgiyi inhibe eder. Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka

boynuzundaki a2 adrenerjik reseptorler araciligiyla gergeklesmektedirs.
4- Persepsiyon

Agrn bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algilama). Agr bilgisi,
periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilmektedir ve arka boynuz, talamus ve

korteksteki noronlar, uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir.

Psikofizik laboratuarlarda yapilan deneysel c¢aligmalarda uyaran siddeti ile

tanimlanan agr1 arasinda ileri derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal
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ortamlarda cok benzer agri siddetleri karsisinda tanimlanan agr1 ayni korelasyonu

gostermeyip kisiye, ortama ve duruma gore farklilik gostermektedir.

Bu faktorlerin santral sinir sisteminde agri iletisini kontrol eden yollara nasil etki
edebildigi ve bireyler arasindaki persepsiyon degiskenligine ne Olciide katkida
bulundugu heniiz tam olarak ortaya konulamamigsa da persepsiyonun, sonugta
iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve humoral faktorlerin etkilesiminin bir

sentezi oldugu kabul edilmektedir®.

2.2.7. Postoperatif Agrinin Fizyolojisi ve Etkileri

Postoperatif agr1 genellikle tanisal bir onem gostermez. Temel nedeni cerrahi travma
sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri, akut agrinin farkli bir tipidir ve akut
agr1 tedavisindeki prensipler burada da gegerlidir. Baz1 olgularda, insizyona veya
kapanmayan yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir
hasar olusabilir. Boyle olgularda postoperatif agr1 tanisal dnem kazanir. Eger agri
biitiiniiyle ortadan kaldirilirsa visseral distansiyon (genellikle mesane), kompartman
sendromu, basin¢ nekrozu, enfeksiyon, iskemi veya sinir hasarmin varligini
belirlemek i¢in diger belirti ve bulgulara giivenilmek zorunda kalimir'®*,

Rutin cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonu¢ olarak dokularda
cerrahiye bagli bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi yaralari miimkiin
oldugunca kisa siirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirmek
yoniindedir. Bu silire¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin
enflamasyon (eksiidatif), proliferasyon, reparatif (yeniden sekillenme) olmak

. . 12
tizere li¢ faz1 vardir.

Enflamasyon (eksiidatif faz), yara olusumunun ilk 1. ile 5. giinleri arasinda olusur.
Postoperatif agr1 bu donemdeki degisiklikler ile birlikte goriilir. Enflamasyon,
normal bir dokunun travmaya verdigi akut cevaptir. Ilk olay yarali damarlarin
kontraksiyonudur. Kii¢iik damarlarda vazokonstriksiyon ve pihtilasma fenomeni ile

birlikte kesilen damar agzinda primer hemostatik tika¢ meydana gelir. Yaralanma
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sonucu yarali ylizey kanla oOrtiiliir. Buradaki trombositler yarali damar
subendotelinde bulunan kollajen ile yapisir ve kiimelesir. Ac¢iga ¢ikan cesitli
vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu primer tika¢ etrafinda daha fazla
kontraksiyonunu saglarlar. Kan subendotelyal kollajenle bir araya gelince Hageman
faktorli aktive olur, trombosit graniil depolarini bosaltarak degrantile olur, serotonin
gibi maddeleri agiga ¢ikarir ve ¢okerler'?. Trombositler ayrica trombosit kokenli
bliyiime faktorii, seratonin, Platelet Activated Factor, adenozin difosfat ve
tromboksan gibi endojen aljezik maddeleri de agiga ¢ikarirlar. Tiim bu bilgilerin
1s1¢inda postoperatif agri mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar kesisi ve
dokulardaki basiya bagli olusan staz ve 6dem, sinir kesisine bagli noropati ile birlikte

kas ve eklem gerilimine bagli olan mekanizmalarin rol oynadig: sdylenebilir.

Postoperatif agri, periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olugsan doku hasari
periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. insizyon ile cilt afferentleri aktive
edilir, insizyon veya traksiyon (ekartman) ile kas afferentleri aktive edilir ve inatci
(kalic1) refleks spazm nedeniyle kas agrilar1 olusur. Sonugta organ distansiyonu
olusabilir ve visseral afferentler cerrahi (diatermi veya traksiyon) tarafindan aktive
edilebilir. Bu durumda, postoperatif agri somatik ve visseral agrinin bir

kombinasyonu olarak goriilebilir.

Postoperatif agri; 6liim korkusu, sakat kalmak, kontrol kaybi, ekonomik ve ailesel
faktorler igerebilir. Yetersiz agri tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak
etkileyen Onemli bir unsurdur. Ameliyat sonrasi1 donemde agr1 c¢eken hastada,

hastanede daha uzun siire kalmasini gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar®®,

Akut agrimin patofizyolojik siirecinde noroendokrin islevler, solunumsal ve renal
fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir aktivitesi degisikligi
ile birlikte bir¢ok sistemin rolii vardir. Ameliyat sonrasi tedavi edilemeyen ciddi agri
nedeniyle, Oksiirememeye bagh atelektazi, hareketliligin azalmasina bagh

tromboembolik komplikasyonlar gibi problemler artar.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin plazma

yogunluklar1 normalin birka¢ kat {izerine ¢ikar. Buna bagli olarak sistemik damar
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direncinin, kalp yiikiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi 6zellikle koroner

arter hastaligi olan kisiler i¢in zararhdir',

Postoperatif agr1 nedeniyle olusabilen bu komplikasyonlar 5 ana grupta toplanabilir:

1-

5-

Solunum sistemi iizerine etkileri: Vital Kapasitede (VC) azalma, birinci saniye
zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede

(FRC) azalma, akciger enfeksiyonlari ve atelektazi sikliginda artma.

Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin ve

kortizol diizeylerindeki degisimler.

Immobilizasyon nedeniyle gelisen komplikasyonlar: Trombiis, pulmoner

emboli, dekiibitus iilserleri sikligindaki artmalar.
Psikolojik etkileri: Sikinti, anksiyete, depresyon.

Otonom Sinir Sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulanti.

Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr

beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklar,

yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem segildiginde bu

komplikasyonlarin hemen hepsini 6nlemek giliniimiizde artik olanaklar dahilindedir.

2.2.8. Postoperatif Agrinin Tedavi yontemleri

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agri1 tedavi prensipleri gecerlidir. Bu nedenle

postoperatif devredeki agr1 tedavisi, her iki komponenti etkileyen (anksiyete veya

depresyon) ve agriya karsi cevabi artiran diger nedenleri de tedavi eden teknikleri

igermelidir.

Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agri

beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla

yontemin hastaya getirebilecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem segildiginde

17



olusabilecek komplikasyonlarin hemen hemen hepsini onlemek giiniimiizde artik

olasidir.
Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde genel prensipler su sekilde siralanabilir:
1. Periferik antienflamatuar ila¢ tedavisi,
2. Periferik agr1 reseptorlerinin blokaji (topikal),
3. Periferik sinir bloklar (lokal anestetiklerle),
4. Rejyonel sinir bloklart
a- Spinal blok (narkotik ve non-narkotikler),
b- Epidural blok (narkotik ve non-narkotikler)
5. Santral analjezi (yliksek merkezler),
6. Bu yontemlerin kombinasyonu.

Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik cevap), biyolojik olarak
yararlidir. Ancak postoperatif devredeki stres cevap, tiim fizyolojik sistemlerde bir

takim yan etkiler olusturur.

Postoperatif agrinin gegirilmesinin cerrahinin hem mortalite hem de morbiditesini
azalttif1 ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladig1 agikca gosterilmistir.
Perioperatif agrinin uygun tedavisi ile kronik agri sendromlarinin gelismesini

onleyebilmek de olasidir.

Postoperatif agri, akut agridan farkli psikolojik faktorler igerir. Son yillarda agr
mekanizmasi, fizyopatolojisi ve agri iletimindeki yeni gelismelerin yaninda, yeni
analjezik ilaglar ve komplike cihazlarin tedavi alanina alinmis olmasina karsin;
cerrahi girisim geciren hastalarin ¢ogunda hala eski aligkanliklar1 ya hi¢ degismemis
olarak ya da c¢cok az degisikliklerle iceren postoperatif tedavi yOntemleri

uygulanmaktadir. Hastalarin analjezik gereksinimlerindeki degisiklikler, hastalara ya
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cok yiiksek ya da daha siklikla tedavi degeri olmayan diisiik dozlarin verilmesine
neden olur. Ornegin opioidlerin kan seviyesindeki dalgalanmalarda, opioid kan
seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyon, kan seviyesi diisiik ise yetersiz
analjezi olusur. Yetersiz analjezinin diger bir nedeni de, doz tekrarindaki gecikmedir.
Hastanin agris1 bir kez basladiktan sonra baslangigtaki etkinin tekrar saglanmasi igin

gerekli dozun ayarlanmasi zordur.

2.2.9. Tedavi Edilmeyen Akut Agrinin Olumsuz Etkileri

Tiim major cerrahi girisimlerde baslangigta hastalarda 6lim korkusu s6z konusudur.
Daha sonra bu korku yerini anksiyete ve postoperatif agri korkusuna terk eder.
Postoperatif agr1 ile anksiyete arasinda lineer bir iliski oldugu gosterilmistir.
Anksiyetenin artmast ve korku, agri seviyesinin ve analjezik gereksiniminin
artmasina neden olur. Korku, anksiyete, kontrol kaybi hissi, izole edilme ve normal
sosyal hayattan uzaklasma korkusu, agriya karsi 6grenilmis ailesel veya kiiltiirel
cevaplar, kisisel deneyimler gibi psikolojik faktorler, postoperatif agr1 cevabini artirir
veya azaltabilir. Agrinin ifade edilme seklinde de biiyiik degisiklikler vardir. Bazi

hastalar yiiksek toleranslari nedeniyle ¢ok az veya hi¢ agr1 duymayabilirler.

2.3. OPiOiD ANALJEZIKLER

Morfin ve benzeri ilaglar ‘narkotik analjezikler’ olarak adlandirilir. Gii¢lii analjezik
etki ile birlikte merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde olduk¢a yaygin depresif etki
yaparlar. Hepsinde az ya da ¢ok ila¢ bagimlilig1 yapma potansiyeli vardir. Yaygin
depresif etkileri nedeniyle, verilen doz ile dogru orantili olacak sekilde narkoz hali
meydana getirirler. Narkoz deyimi genis 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 ¢ok daha
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uygundur. Opioidlerin antipiretik ve antiinflamatuar etkileri yoktur. Analjezik

etkinlikleri tamamen MSS tizerindeki etkilerinin sonucudur.

Piir agonist opioidler; alfentanil ve sufentanil mii reseptoriinii etkiler, analjezik
etkileri kuvvetlidir ve doza baghdir. Her iki opioid de, kuvvetli lipofiliktir, etkileri
cabuk baglar ve hizla elimine olurlar. Bu nedenle infiizyon yoluyla kullanmak i¢in
uygun olan ilaglardir. Ancak bu ajanlar postoperatif agri tedavisi i¢in intravendz
olarak fazla kullanilmazlar. Yiiksek lipid eriyebilirligi ve yiliksek reseptor affinitesi
kombinasyonu bu ilaglar1 6zellikle epidural uygulama igin cazip kilar. Her iki ilag,
postoperatif agr1 tedavisinde tek basina veya lokal anesteziklerle kombine edilerek

epidural yolla uygulanir.

Agonist-antagonist opioidler; heterojen bir gruptur ve piir agonistlerden onemli
farklilik gosterirler. Bu ilaglar mii reseptorlerini etkileyerek analjezi olusturanlar ve

kapa reseptorlerini etkileyenler olarak ayrilabilir.

Parsiyel agonistler (buprenorfin, meptazinol ve dezosin); mii reseptorleri tizerinde
yiiksek affinite ancak diisiik aktiviteye sahiptir. Bunlar, reseptorlere kuvvetli
baglanmalar1 nedeniyle morfin benzeri piir agonistleri yerinden ederek antagonist
gibi etki gosterirler. Kapa agonist-antagonistleri de (pentazosin, nalbusin, nalbufin,
butorfenol) mii reseptorlerinde kompetetif antagonist etki gosterirler. Ancak

analjezik etkilerini kappa reseptorlerinde gosterirler.

Opioid reseptorleri hiicre membraninda bulunan diizenleyici G-proteinleri ile
iligkilidir, dolayisiyla 7 transmembranal segmentli reseptdr ailesinin bir iiyesidir. Mii
ve delta reseptdrlerinin uyarilmasi ile hiicre icine K* akimi baglamakta ve bdylece
sinir ucu stabilize (hiperpolarize) olmaktadir. p (mii) ve 6 (delta)vagonistlerinin
beynin ¢esitli bolgelerinde adenilat siklazi inhibe ettikleri gosterilmistir. Kappa (k)

reseptorlerinin uyarilmasi ise hiicre icine Ca*" girisini etkilemektedir.

Opioid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptor diizeyindeki etkilerinin temel niteligi

dikkate alinarak {i¢ grupta siniflandirilabilir;
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1. Morfin, kodein ve yar1 sentetik tiirevleri:

a. Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein ve tebain

b. Benzilizokinolein tiirevleri: Papaverin, noskapin, narsein

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

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

4. Antagonistler: Nalokson, naltrekson

Opioidler, gii¢lii opioidler (morfin, hidromorfon, metadon, levorfanol, meperidin) ve
zayif opioidler (propoksifen, kodein, oksikodon, hidrokodon) olarak etki giiclerine

gore de siiflandirilabilir.

Opioidler, subkutan, oral, intramuskuler, rektal, sublingual, transdermal, inhalasyon,
intraspinal ve intraventrikiiler olmak tizere degisik yollardan uygulanabilmektedir.
Siirekli subkutan inflizyon uygulamasi 1979°da Russel tarafindan tanimlanmistir. Bu
uygulama postoperatif agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak cilt perfiizyonunun
arttigt durumlarda asir1 absorbsiyon olasiligt bulundugundan, siirekli infiizyon

uygulamasi bolus etkisi yaratabilmekte ve akut toksik belirtilere yol acabilmektedir.

Rektal absorbsiyon ise daha ¢ok pasif diflizyona baglidir. Rektum superior rektal ven
ile portal sisteme, orta ve alt rektal venlerle sistemik dolasima baglidir. Bu {i¢ ven
arasinda bir¢ok anastomoz vardir. Bu nedenle rektal yoldan verilen ilacin ne
kadarinin sistemik dolasima gectigini tahmin etmek zordur. Morfin siilfat veya
morfin kloriir fitil yada sivi olarak rektal yoldan uygulanabilir. Etkinlik kisiler
arasinda degisiklik gosterir. Nadir kullanilan bir yoldur, operasyon Oncesi veya

sonrasinda bulant1 veya kusmasi olan hastallarda kullanilir.

Sublingual bolgenin, kan damarlar1 ve lenfatik drenaj yoniinden zengin olmasi
ilaglarin hizli absorbsiyonuna ve dogrudan sistemik dolasima geg¢melerine sebep

olur. Tablet formlar1, sivi formlara ya da pastillere gore daha uygundur, ¢linkii
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tiikiirik miktarmin artmasi, ilacin énemli bir kisminin absorbe olmadan yutulmasina

sebep olur. Bu yol daha ¢ok yutkunma zorlugu olan hastalarda kullanilir.

Transdermal yoldan, ciltle uyumlu ve diisiik molekiil agirlikli olmas1 ve yagda
¢cozlinlirliigliniin fazla olmasi sebebiyle kullanilan tek ajan fentanil sitrattir. Oral
yoldan uzun salinimli opioid preparati kullanamayan hastalarda veya oral yolun
yetersiz kaldigr durumlarda daha invaziv yontemlere gegilmeden 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 kullanimi disinda kalan
uygulamalari diger uygulamalara gore daha yiiksek morbidite olusturur ve genellikle
yeterli analjezinin saglanamadigi veya diger yollarin kullaniminin siddetli yan etkiler

ortaya ¢ikardig1 hastalarda uygundur.™

Oral yoldan yapilan uygulamalarda ortaya ¢ikan ilk gecis metabolizmasi sebebiyle
parenteral yollar tercih edilebilir. Erken postoperatif donemde, hipotermi ve periferik
vazokonstriiksiyonun, vaskiiler emilimi sinirlamasi sebebiyle intramuskiiler ve
subkutan uygulamalarda sistemik emilim hiz1 degisebilmektedir. Santral
uygulamalarda sistemik uygulama i¢in gereken dozdan ¢ok daha diisiik doz verilerek
daha fazla analjezi daha uzun etki siliresi boyunca saglanabilir. Epidural yoldan
yapilan uygulamalarda absorbsiyonun sinirli olmasi sebebiyle epidural doz intratekal
dozdan 5-10 kat daha fazladir. Lipitte ¢oziiniirliigii yiiksek olan fentanilin, hidrofilik
olan morfinle karsilastirildiginda sistemik dolasima absorbsiyon miktar1 fazla, etki

baslangic1 daha hizli ve etkisi kisa siirelidir.

Meperidin: Meperidin (ya da petidin) bir sentetik 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. Yagda ¢oziiniirliigli morfinden daha fazla,
sentetik opioidler olan fentanil, alfentanil ve sufentanilden daha azdir. Meperidin
hepatik metabolizma sonucu yarilanma Omrii uzun olan normeperidine doner.

Meperidinin eliminasyon yar1 omrii 3-4 saat iken normeperidin’inki 14-21 saattir.
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Meperidin tekrarlayan dozlarda uygulanirsa doz intervali genellikle normeperidin
yarilanma 0mriinden daha kisa olacagi i¢in metabolit birikir. Bobrek yetmezligi varsa
bu birikim daha hizli olur ve santral stimiilasyon etkisi daha kisa siire i¢inde ortaya
cikar. Devamli kullanimda meperidine karsi tolerans gelismesi morfine gore daha

yavastir ve santral stimiilan etkiye karsi tolerans gelismezle.

2.4. LOKAL ANESTEZIKLER

Sinir uglarinda uyarilarin dogmasina ve sinir boyunca ilerlemesine gegici olarak
engel olan kimyasal maddelere lokal anestezik adi verilir. Klinikte lokal anestezik
olarak kullanilan ajanlar ya aminoesterler ya da aminoamidlerdir. Lokal
anesteziklerin blok yapan diger ajanlardan temel farki blokajin geri doniisiimli
olmasi ve sinir lifi veya hiicresinde hi¢ bir hasar olusturmamasidir. Bu ilaglarin esas
etkisi periferik sinirde eksitasyon iletim mekanizmasini inhibe etmektir. Lokal
anestezikler sistemik olarak verilirse santral sinir sisteminde uyarilarin iletimi
(kardiyovaskiiler fonksiyon, iskelet ve diiz adaleler) ve kalbin 6zel iletim sistemi

etkilenebilir.

2.4.1. Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi

Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi tam olarak hala aciklia kavusmamistir.
Etkilerinin sonucu bilinmekte fakat nasil oldugu tam agiklanamamaktadir. Son
veriler lokal anesteziklerin etkilerini akson membranlarinin bazi reseptor
bolgelerinde, membrandaki araliklardan sodyum iyonu ge¢isini kontrol eden
kalsiyum ile gosterdiklerini desteklemektedir'*®*°. Son bilgilerin 1s1ginda lokal
anesteziklerin yol acgtigi blok su sekilde gelismektedir: Eksitasyonda etkilesim,
kalsiyum iyonlarmm1 baglandiklart membran reseptorlerinden ayilarak membran
gecirgenligi artisin1 6nleme seklinde olmaktadir. Boylece sodyum iyonlarinin igeri

girmesi  engellenmektedir. Membran potansiyeli yavas¢a diismekte, tam
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depolarizasyon igin gerekli esik potansiyele ulasilamamakta ve aksiyon potansiyeli

belli bir diizeye gelememektedir. Sonugta da iletimde bir blok olusmaktadir.

Bir ila¢ sinir lifine ilk uygulandiginda gegici bir blok meydana gelir (Wedensky
blogu). Bu donemde zayif uyarilar impuls uyandiramazken, giiclii olanlar blok
alanindan gecebilir. Ayn1 zamanda tek bir uyari iletilemezken c¢ogul uyarilar
birleserek gegebilirler. Ilacin konsantrasyonu sinir lifinde tam blok yapacak diizeye
eristiginde frekans ve gilice bagli olmaksizin hi¢ bir uyar1 gegememektedir. Bu
durum; total blok oncesi hafif uyarilarin gecemeyip giicli olanlarin iletildigi

hipoaljezik safhay1 agiklamaktadir.’

2.4.2. Lokal anesteziklerin fizikokimyasal 6zellikleri

Lipofilik — hidrofilik denge: Yagda eriyebilirlik, lokal anestezigin giiciinii (potens)
belirleyen en dnemli faktordiir. Lipid/su partisyon katsayisinin biiyiik olmasi ajanin
giiclii ve uzun etkili olmasin1 saglamaktadir. Tersiyer amin veya aromatik halkaya

eklenen alkil gruplari lipofilik 6zelligi arttirmaktadir

Hidrojen iyon konsantrasyonu: Lokal anestezik ajanlar genellikle suda
¢oziinmediklerinden soliibl kloriir tuzlar1 seklinde hazirlanmaktadir. Bunlar enjekte
edildiginde (+) yiikli lokal anestezik (LA) katyonlarma ve Cl anyonuna
ayrilmaktadir.

Nitrojen igeren amino grubuna sahip olan lokal anestezik ajanlar zayif baz
ozelligindedir. Bu nedenle soliisyon i¢inde (+) yiiklii amin sekli (katyon formu) ile
yiiksiiz tersiyer amin sekli (baz formu) dinamik bir denge olusturmaktadir. Bir lokal
anestezik tuzunun enjeksiyonu sonrasi hizla katyon ile baz formu bir denge haline
gelmektedir. Bu iyonik ve noniyonik formlarin oranlari gesitli faktorlere gore
olusmaktadir. En 6nemlisi ajanin pKa’sidir. PKa, baz ile katyonik formun esit oldugu
hidrojen iyon konsantrasyonu (pH) olup her ajan igin degismektedir. Genellikle lokal
anestezik ajanlarin pKa degerleri 7.5 ile 9 arasinda degistiginden dokuda (pH:7.4)
lokal anestezikler daha ¢ok katyon formda bulunmaktadir. Burada pKa degeri yiiksek
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ajanlarin daha c¢ok katyon formunda bulunacagi sonucuna varilmaktadir. Katyon
formun artmasi ajanin etkili olacagi aksolemmaya ulagimini geciktirirken, katyonik
formun eksikligi membrandaki kanallar ile etkilesimi bozmaktadir,'"*8202

Ajanin pKa degeri diginda soliisyon pH’st ile doku pH’s1 da etkili olmaktadir.
Soliisyonu alkalize etmek, ayn1 ortam pH’sini pKa’ya yaklastirmak, iyonize formu
azaltarak diffiize olabilen bazik formu arttirmaktadir. Boylece hedefe ulasabilen
lokal anestezik miktar1 artmaktadir. Soliisyonun asitlestirilmesi ile pH ile pKa arasi

fark arttirilarak iyonize form ¢ogalmakta ve diffiizyon azalmaktadir.

Ajanin enjekte edildigi bdlgenin pH’s1 da bu dengeyi etkilemektedir. Infekte bir
bolgede pH’ nin azaldig: diisiiniiliirse pKa ile aradaki fark artacagindan daha fazla

ajan iyonize olacak ve diffiize olabilen miktar azalacaktir.

Proteinlere baglanma: Daha giiclii ve uzun etkili tetrakain, etidokain ve bupivakain

gibi ajanlar lipofilik olmanin yani sira proteinlere de daha fazla baglanmaktadir.

Tablo 1. Lokal anesteziklerin farmakolojik 6zellikleri

Proteine Lipid/Su

iLAC Potansiyel | Baslangic | pKa | baglanma | partisyon Makf"m""
dozlar
0 katsayisi
(img/ kg )
PROKAIN 1 Hazls 8.9 5.8 0,02 12
TETRAKAIN 16 Yavas 8.7 75.6 4.1 3
. . 4.5 (epinefrinsiz)
LIDOKAIN I Hizh | 79 | 643 2.9 R
7 (epinefrinli)
e B ~ 4.5 (epinefrinsiz)
MEPIVAKAIN 1 Orta 7.6 77.5 0.8 .
T (epinefrinli)
PRILOKAIN 1 Hizli 7.9 55.0 09 8
ETIDOKAIN 4 Hizlu 7.7 94,0 141 4
BUPIVAKAIN 4 Yavas | 8,1 95,6 27.5 3
ROPIVAKAIN 4 Orta 8.1 94.0 2.9 3
LEVOBUPIVAKAIN 4 Yavas 8.1 97,0 - 3
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Gii¢ (potens) : Etki siiresi ve giic genellikle bir iliski i¢indedir. Etki siiresi
konsantrasyon artis1 ile orantili olarak artmamaktadir. Bir ilacin giicii c¢esitli

anatomik noktalarda gesitli sinir yapilar1 ve ortiileri ile degisebilmektedir.

Etkinlik: Molekiiler yapida kii¢iik bir degisiklik farmakolojik cevapta da degisime

yol agar.

Etki siiresi: Molekiiler yapiyla dogrudan iliskilidir. Ayrica ilacin fizikokimyasal,
biyokimyasal ve fiziksel aktiviteleri de molekiiler yapiyla degisebilmektedir. Etki
sliresi; sinirin anatomik yapisi, sinirin yerlesim ve enjeksiyon yerinin damarlanmasi

ile de degismektedir.

Toksisite: Lokal anesteziklerin sistemik dolagima yiiksek oranda karismasi veya doz

asimi, merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlari ile sonuglanir.

Lokal anesteziklere karsi gelisen reaksiyonlarin c¢ogu (%99) sistemik toksisite

seklindedir.

Lokal anestezikler gilivenlik sinir1 dar, yani etkinlik/toksisite orani kii¢iik olan
ilaglardir. Her ilacin klinik ve deneysel olarak santral sinir sisteminde toksik
reaksiyona neden olan esik dozlar1 vardir. Ornegin, insanda bu doz, prokain i¢in 19,2

mg/kg, lidokain i¢in 6,4 mg/kg’dir.

lacin yanlislikla IV enjeksiyonu veya damardan zengin bdlgelerde (bas, boyun,
epidural aralik, trakea, interkostal, paraservikal bolgeler v.b) yapilan bloklar ilacin
kan diizeyini hizla yiikseltebilir. inflamasyonlu yiizeylere uygulama, detoksifikasyon
mekanizmasiin bozuk oldugu (karaciger yetmezligi, siddetli anemi, beslenme
yetersizligi, hipoproteinemi, tirotoksikoz v.b) durumlar lokal anesteziklerin kan

konsantrasyonunu arttirir.

Asit-baz  bozukluklari, o6zellikle asidoz, hiperkapni, hipoksi lokal anestezik

toksisitesini arttirir.
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Sistemik toksisite belirtileri: Sistemik toksik reaksiyona ait belirtiler; ya
enjeksiyonu takiben saniyeler i¢inde gelisen erken veya 530 dk iginde gelisen

gecikmis tiptedir.

Erken tip: Ilacin damar igine verilmesinden veya fazla miktarda ilacin kisa siirede
emilmesinden sonra goriiliir. Hizla total kollaps geliserek, tedaviye firsat olmadan

hasta kaybedilebilir.

Gecikmis tip: Once kortikal belirtiler, sonra solunum, daha sonra da kardiyovaskiiler

kollaps belirtileri gelisir.

Her 6zellik birbiriyle ilgili olup ilacin molekiiler konfigiirasyonu, biyokimyasal ve
fizikokimyasal aktiviteleriyle degismektedir. Suda veya yagda erirlilik, proteine
baglanma derecesi, iyonizasyon derecesi, eliminasyon hizi ve atilimin tiiri de ek
degisiklikleri olusturur. Her 6zellik niteliksel olarak birbirine benzemesine ragmen
miktarlar ilagtan ilaca degigsmektedir. Her Ozellik, referans ilacin karsilik gelen

ozelligi ile karsilastirilir.

Kokain eskiden standart karsilastirma ilaciydi. Giliniimiizde, 1950’lerden beri

kullanilan lidokain onun yerini almistir.

Yukaridaki bilgiler 1s18inda; belirli bir lif kalinliginda ve belirli bir zamanda iletiyi
bloke eden minimum anestezik konsantrasyonu (Cm) lokal anestezik ajanlarin

potensini gosteren standart bir gostergedir.

2.4.3. Lokal anesteziyi etkileyen faktorler

Lif kalinhgi: Lif kalinlig: ile ileti hiz1 artmaktadir. Lokal anesteziklerin etkisi ise
lifler inceldikge artmaktadir. Yani lif ne kadar kalinsa gerekli konsantrasyonu o denli
yiiksek olmalidir. Burada bir ayricalik, pregangliyonik otonom B liflerinin ilk 6nce

bloke olmasidir.
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Bu nedenle spinal veya epidural anestezide sempatik blokaj dermatomal diizeyden
17,18

daha yiiksektir.
Kalin liflerin daha yiiksek konsantrasyonda blokaji differansiyel sinir blokajini
saglamaktadir. Bir periferik sinir blogunda agri tamamen yok olurken (A delta ve C
lifleri blokaji) motor fonksiyonlar ile dokunma ve bast duyular1 daha az

etkilenmektedir.
pH: Soliisyon pH’s1 arttikca Cm azalmaktadir.

Kalsiyum: Cesitli ajanlarin lokal anestezik potensi doku ortaminin kalsiyum

konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Sinir uyart hizi: Yiksek uyar1 hizlarinda lokal anestezik ajanlarin potensinde artis

olur.

Sinir lifinin lokalizasyonu: Periferik sinirin dis yilizeyine enjekte edilen lokal
anestezik ajanlar merkezdeki liflere erismek i¢in daha fazla yol kat etmek
zorundadir. Bu ylizden dnce ¢evredeki lifler, sonra merkezi lifler bloke olmaktadir.
Cevresel lifler proksimal bolgeleri uyardigindan anestezi oncelikle ekstremitenin
proksimalinden baglamakta ve distale dogru ilerlemektedir. Benzer sekilde
ekstraselliiler siviya daha yakin olan ¢evresel liflerden lokal anestezik ajan daha 6nce

kaybolacagindan anestezi dncelikle proksimalden baglayarak ortadan kalkacaktir.

Bir c¢ok arastirmaci tarafindan elde edilen sonuclarin farkliligi, kullanilan
soliisyonlarm pH'larinin farkli olabilecegini diisiindiirmiistiir. pH 8,0 olan dekstran
soliisyonlari, farelerde bupivakain ile olusturulan koksigeal sinir bloklarmin siiresini

belirgin sekilde uzatmistir.

Buna karsilik pH 4,55 olan dekstran ilave edilen bupivakain soliisyonlar ile elde
edilen blogun siiresinde degisme olmamustir. Bu sonuglar dekstranin kendisinden
ziyade, anestezik soliisyonun alkalinizasyonunun iletim blogunun uzamasindan

sorumlu oldugunu gostermistir.
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Lokal anestezigin pKa'st baz ile katyonun esit oldugu hidrojen iyon konsantrasyonu
(pH) olup, her ajan i¢in degismektedir. Lokal anesteziklerin pKa degeri genellikle
7,5 ila 9 arasinda oldugundan, dokuda daha ¢ok katyonik yapida bulunurlar.
Soliisyonu alkalinize etmek, iyonize formu azaltarak diffiize olabilen bazik formu

arttirmaktadir.

Bupivakainin pKa's: 8,1'dir. Piyasadaki bupivakain preparatlarinin pH's1 4.6 ile 5

arasinda degismektedir.

2.4.4. Lokal anesteziklerin farmakokinetigi

Emilim: Genellikle lokal anestezikler miikoz membranlara (6rn:okiiler konjiiktiva)
uygulanir ya da ¢esitli doku ve kompartmana enjekte edilir. Birgcok miik6z membran
lokal anesteziklerin penetrasyonuna zayif bir bariyer olusturur ve bu sebeple etki
baslama siiresi kisadir. Bunun yaninda saglam deriden gecebilmeleri i¢in yiliksek su
¢cOziiniirliigli ve analjezi olusturabilmeleri icin ise yiiksek lipit ¢oziiniir lokal

anestezik bazlarin varligi gereklidir.

Lokal anesteziklerin sistemik emilimi agsagidaki faktorlerden etkilenen kan akimina

baghdir.

1. Enjeksiyon yeri: Sistemik emilimin hizi enjeksiyonun yapildigi bolgenin
damarlanmasi ile orantilidir: damar igi > trakeal > interkostal > kaudal >

paraservikal > epidural > brakiyal pleksus > siyatik > subkutanoz.

2. Vazokonstriktor kullamm: Epinefrin ya da daha ender olarak fenilefrin veya

norepinefrin eklenmesi uygulama alaninda vazokonstriksiyona neden olmaktadir.

Emilimin bu sekilde azalmasi néronal alimi, analjezinin kalitesini, etki siiresini
arttirir ve yan etkileri azaltir. Vazokonstriktor etkisi, kisa etkili lokal anesteziklerde
daha belirgindir. Ornek olarak lidokaine epinefrin eklenmesi anestezi siiresini %50
oraninda arttirirken, genellikle uzun stireli etkisi yliksek proteine baglanma

oranindan kaynaklanan bupivakaine epinefrin eklenmesi etki siiresini uzatmaz.
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3. Lokal anestezik ajan: Dokuya yiiksek oranda baglanan lokal anestezikler daha
yavas emilirler. Lokal anestezikler intrensek vazodilatator etkinlikleri ile de

birbirinden ayrilirlar.

Dagilim: Lokal anesteziklerin dagilimi asagidaki faktorlerin belirledigi organlar

tarafindan alinimlarina baghdir.

1. Doku perfiizyonu: Kanlanmasi fazla olan organlar (beyin, akciger, bobrek, kalp)
ilk donemdeki hizli alimdan (alfa fazi) sorumludur, bunu daha az kanlanan
dokulara (kaslar ve barsak) daha yavas dagilim (beta faz1) izler. Ozellikle akciger

onemli miktarda lokal anestezik ¢eker.

2. Doku / kan partisyon katsayis1 : Plazma proteinlerine kuvvetli baglanma
anestezigin kanda kalmasina egilim yaratir, oysa yagda erirligin yiiksek olmasi

dokuya gecisi kolaylastirir.

3. Doku kitlesi: Kitlesinin biiyiik olmasindan dolay1 kas dokusu lokal anestezikler

i¢in 6nemli bir depo olusturur.

Metabolizma ve Anlim: Lokal anesteziklerin metabolizma ve atilimlart yapilarina

bagli olarak degisir.

Esterler: Ester lokal anestezikler 6nemli derecede psddokolinesteraz (plazma
kolinesterazi) ile metabolize edilirler. Ester hidrolizi son derece hizlidir ve suda
¢Oziiniir metabolitler idrar ile atilirlar. Genetik olarak anormal psddokolinesterazi
olan hastalar, metabolizma daha yavas oldugundan toksik yan etkiler bakimindan
risk altindadirlar. Serebrospinal sivida esterazlar olmadigindan intratekal olarak
enjekte edilen ester lokal anesteziklerin etkilerinin kaybolmasi, bunlarin kana
emilimine baglhdir. Diger ester tipi lokal anesteziklerden farkli olarak kokainin bir

kismu karacigerde metabolize olurken bir kismi da degismeden idrarla atilir.

Amidler: Amid tipi lokal anestezikler karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan
metabolize edilirler. Metabolizma hizi her ajan i¢in farkli olmakla beraber (prilokain
lidokainden fizli, lidokain bupivakainden hizli), ester hidrolizine oranla daha

yavagstir. Karaciger fonksiyonlarinin (siroz) ya da karaciger kan akiminin azalmasi
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(konjestif kalp yetmezligi) metabolik hizi yavaslatarak hastanin sistemik toksisite

riskini arttirmaktadir.

Metabolitler Renal klirense bagli olsa da, ¢ok az lokal anestezik bobreklerden

degismeden atilir.

2.4.5. Lokal anesteziklerin organ sistemlerine etkisi

Sodyum kanallarinin blokaji aksiyon potansiyelinin tiim viicutta dagilimini
etkilediginden, lokal anesteziklerin sistemik toksisite yapabilme yetileri siirpriz

degildir.

Toksisite ¢ogu kez lokal anesteziklerin giicli ile dogru orantilidir. Lokal

anesteziklerin karisimlarinin aditif toksik etkilerinin oldugu dikkate alinmalidir.

A.Kardiyovaskiiler  Sistem: Genel olarak lokal anestezikler miyokardiyal
otomatisiteyi baskilar (spontan faz IV depolarizasyon) ve refraktér periyodun
stiresini ~ azaltirlar.  Miyokardiyal kontraktilite ve iletim hiz1  yiiksek
konsantrasyonlarda baskilanir. Bu etkiler, dogrudan kalp kasi membrani
degisikliklerinden (yani kardiyak sodyum kanallar1 blokaji) ve otonomik sinir sistemi
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Diiz kas gevsemesi bir miktar arteriyal
dilatasyona neden olmaktadir. Bradikardi, kalp blogu ve hipotansiyonun sonucu
olarak kardiyak arrest gelisebilir. Genel anestezi esnasinda kardiyak disritmi ya da

dolasim kollapst genellikle lokal anestezik doz agimi1 bulgularindandir.

B.Solunum Sistemi: Apne, frenik ve interkostal sinirlerin paralizisi ya da lokal
anestezik ajanlarla dogrudan etkilenmesi sonucu mediiller solunum merkezinin
depresyonuna bagli olarak geligebilir (6rn:postretrobulber apne sendromu). Lidokain
diisik PaO2’e solunumsal yaniti bozar. Lokal anestezikler bronsiyal diiz kasi
gevsetir. Damar i¢i lidokain (1,5 mg/kg) bazen entiibasyonla birlikte olabilen refleks

bronkokonstriksiyonun dnlenmesinde etkili olabilir.

31



C.Sinir Sistemi: Santral sinir sistemi lokal anestezik toksisitesine 6zellikle duyarli ve
uyanik hastada doz asiminm ilk belirtilerinin goriildiigii sistemdir. ilk semptomlar
agiz ¢evresinde uyusukluk, dilde parestezi ve bas donmesidir. Sensoryel sikayetler
ise kulak ¢inlamasi ve bulanik gormedir. Eksitator bulgular (huzursuzluk, ajitasyon,
sinirlilik, paranoya v.b) genellikle santral sinir sistemi depresyonundan (konusma
bozuklugu, uyuklama, suur bulanikligi) once gelisir. Kas segirmeleri tonik klonik

nobetlerin baslangicinin habercisidir.

Genellikle bunu solunum arresti takip eder. Eksitator reaksiyonlar inhibitor yollarin
selektif blokaji sonucudur. Benzodiyazepinler ve hiperventilasyon, serebral kan

akimini ve ilag etkisini azaltarak lokal anesteziklere bagli nobetlerin esigini yiikseltir.

Lokal anestezikler sinir fonksiyonunu sadece gecici olarak bloke ederler. Dizestezi,
yanict agri, alt ekstremitelerde ve kalcalarda agridan olusan gegici ndrolojik
semptomlar c¢esitli lokal anestezik ajanlarla yapilan spinal anesteziden sonra
bildirilmistir. Bu semptomlarin etyolojisi radikiiler irritasyona baglanmakta ve

semptomlar tipik olarak 1 hafta icinde ortadan kalkmaktadir.

D.Immiin Sistem: Lokal anestezik ajanlara bagl olarak gercek hipersensitivite
reaksiyonlar1, yiiksek plazma konsantrasyonlarina bagli sistemik toksisite haric,
oldukga enderdir. Esterler bilinen bir alerjenik olan paminobenzoik asit (PABA)
deriveleri olduklarindan muhtemelen alerjik reaksiyonlara yol agarlar. Amidlerin ¢ok
dozlu ticari preparatlart genellikle, kimyasal yapist PABA’ya benzeyen,
metilparaben igerir. Bu koruyucu, amid ajanlarin sebep oldugu ender alerjik

yanitlarin ¢ogundan sorumludur.

Lokal anestezik ajanlar nétrofil fonksiyonunun inhibisyonuna ve teorik olarak yara

lyilesmesinin gecikmesine neden olurlar.

E. Kas iskelet sistemi: Lokal anestezikler iskelet kasinin i¢ine dogrudan verildiginde

miyotoksiktirler (bupivakain > prokain).

F.Hematolojik Sistem: Lidokainin trombozu engelleyerek ve platelet agregasyonunu

azaltarak koagiilasyonu azaltti1 ve tam kanin fibrinolizini arttirdig1 gdsterilmistir.
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BUPIVAKAIN HCL

1963 yilinda AF Ekenstum ve arkadaslar1 tarafindan bulunmusturzz.
LnButylDLPiperidin 2Carbonsaure dimethylanilid (Sekil 5).

Bupivakain uzun etki siiresi, derin iletim blokaji ve duyu blogu ile motor blogun
belirgin sekilde birbirinden ayrilmasi 6zelliklerini kombine olarak tasiyan ilk lokal

anesteziktir.

CHs

CH, |
CaHo

Sekil 5. Bupivakainin acik formiilii

A. Farmakoloji: Bupivakain HCL, amid sinifindan giiglii ve uzun etkili bir lokal
anesteziktir. Lidokainden yaklasik dort kat daha giiclii bir anestezik ajandir.
Bupivakain, diger lokal anestezikler gibi, sinir membranindan sodyum iyonlariin
gecmesini Onleyerek sinir lifleri boyunca uyarilarin iletilmesini geri doniisiimli

olarak bloke eder.

Bupivakain 5 mg/ml ya da 7,5 mg/ml konsantrasyonlarinda tek bir epidural
enjeksiyondan sonra 25 saat, periferik sinir blogunda 12 saate kadar devam eden
uzun etki siiresine sahiptir. Etkisi 5-10 dakikada baglar. Bu siire kaudal ve peridural

enjeksiyonda 20 dakikay1 bulur. Motor ve sensoriyal blokaj 3 ila 10 saat arasinda
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degisebilir. Plazmada en {ist diizeye 35-45 dakika sonra ulasir. Bobreklerle atilan az
bir kismi disinda, karacigerde glukuronid konjligasyonu ile metabolize olur.
Ozellikle biiyiik sinirlerin anestezisinde etkisi lidokaine gore daha geg¢ ortaya ¢ikar.
Diisiik konsantrasyonlarda (2,5 mg/mL ya da daha diisiik) kullanildiginda motor sinir
lifleri {izerinde daha az etkilidir ve etki siiresi daha kisadir. Bununla birlikte, diisiik

konsantrasyonlarda, postoperatif agrinin azaltilmasinda kullanilabilir.

Bupivakainin pKa sabiti 8,1’dir ve yagda ¢ozilniirliigii lidokainden daha yiiksektir.
Sistemik emilim hizi uygulanan doza, uygulama yoluna ve enjeksiyon boélgesinin
kanlanmasina baghdir. En yiiksek plazma konsantrasyonuna, hizli emilmesi
nedeniyle interkostal bloklarda ulasilir (400 mg’lik dozdan sonra 1 — 4 mg/Lt). En
diisiik plazma konsantrasyonlari abdominal subkutan uygulamalarda goriiliir.
Epidural ve biiyiik pleksus bloklarinda plazma konsantrasyonlar1 orta derecededir.
Cocuklarda kaudal bloktan sonra hizli emilim ve yiiksek plazma diizeyleri (3 mg/kg
dozunda uygulandiktan sonra plazma konsantrasyonu 1 — 1,5 mg/Lt) goriilebilir.

Adrenalin emilimini yavaglatabilir.

Bupivakainin plazma klirensi 0,58 L/dakika, sabit durumdaki dagilim hacmi 73 litre,
eliminasyon yarilanma siiresi 2,7 saat ve hepatik ekstraksiyon oranmi1 0,40’tir. Basta
alfa — 1 — asit glikoprotein olmak {izere plazmada %96 oraninda baglanmis olarak

bulunur.

Yenidoganlarda terminal eliminasyon yarilanma siiresi 8 saate kadar uzayabilir. Ug
ayliktan biiyiiklerde eliminasyon yarilanma stiresi erigkinlerdeki ile aymdir.
Bupivakain plasentay1r kolaylikla gecer ve serbest ilac diizeyleri dengelenir.
Plazmada baglanma orani anneye gore fetiiste daha diistiktiir ve bu durum fetiisteki
toplam plazma konsantrasyonunun anneye gore daha diisiik olmasina neden olur.

Bununla birlikte anne ve fetiisteki serbest bupivakain konsantrasyonu aynidir.

Uygulanan bupivakainin yaklasik %6’s1 24 saatte idrarla degismeden, %5’i
pipekolilksilidin (PPX) olarak atilir.

B. Endikasyonlari: Lokal infiltrasyon anestezisi, kiiglik ve biiylik sinir bloklari,

epidural blok dahil farkli anestezi yontemlerinde kullanilir. Biitiin blok tiplerinde
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kullanilabilen bupivakain diisiik yogunluklarda motor blok yapmadan analjezi saglar.
Gebelerde kullanimindan sonra fetiisteki diizeyi fazla yiikselmez. Bu sebeple dogum

analjezisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

C. Kontrendikasyonlar:: Bupivakain, amid grubu lokal anesteziklere ya da
bilesiminde bulunan diger maddelere karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinenlerde

kontrendikedir.

Uygulanan turnikenin gevsemesine bagli olarak sistemik dolasima gegen bupivakain
akut sistemik toksik reaksiyonlara yol acabileceginden rejyonal intravendz anestezi
(RIVA Bier blogu) kontrendikedir.

D. Kullamm sekli ve dozu: Bupivakain enjeksiyonundan once ve enjeksiyon
sirasinda  enjektoriin  pistonu kisa araliklarla geriye c¢ekilerek damar icginde
olmadigindan emin olunmalidir. Epidural blok gibi yiiksek dozlarin kullanilacag
durumlarda, bupivakainin tercihen adrenalin igeren 35 ml’lik test dozu enjekte
edilmelidir. Uygulanacak toplam doz yavas olarak, 2550 mg /dk. hizinda veya
aralikli bolus olarak enjekte edilmelidir.

Tablo 2°de sik kullanilan uygulama yontemleri i¢in Onerilen dozlar verilmistir.
Saglikli erigkinlerde 24 saat i¢inde 400 mg’a kadar olan dozlar iyi tolere edilir.
Genelde toplam doz 150 mg’1 ve 2 mg/kg’1 gegmemelidir

Tablo 2. Bupivakainin eriskinler i¢in 6nerilen dozlar

|
Doz

Blok Tipi (mg) Etki baslama (dk) | Etki siiresi (saat)
Lokal infiltrasyvon <150 1-3 4.8
Interkostal 10-15 3-5 4-8
Aksiler 150-200 15-30 4-8
Supraklavikiiler 100-150 15-30 4-8
Siyatik 50-100 15-30 4-8
Lomber Spinal 10-20 3-4 3-4
Lomber epidural 75-150 15-30 2-3
Torasik epidural 25-50 10-15 2-3
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E. Yan etkiler: Onerilen dozlarin agilmamasi ve damar i¢i yoldan uygulanmamasi
kosuluyla, lokal anesteziklerin yan etkileri ¢ok seyrek goriilir. Doz asimi ya da

yanliglikla damar i¢ine ilag verilmesi durumunda siddetli etkiler goriilebilir.
Alerjik reaksiyonlar: Nadir goriiliir. En agir olan sekli anaflaktik reaksiyondur.

Norolojik belirtiler: Baslangigta serebral korteksteki inhibitor yollar, daha sonra
biitiin sistemler deprese oldugundan, belirtiler baslangicta stimiilasyon, daha sonra

depresyonla karakterizedir.

Stimiilasyon belirtileri: Kortikal uyarilma ile, heyecan, bas agrisi, bas donmesi,
kulaklarda wugultu, oryantasyon bozuklugu, kasilma, konviizyonlar; mediiller
merkezlerin uyarilmasi ile kan basinci ve nabiz sayisinda artma, solunum sayisinda

artma ve ritminde degisiklik, bulant1 ve kusma gelisir.

Depresyon belirtileri: Kortikal yolla, oryantasyon bozuklugu, biling kaybi; mediiller
yolla kan basincinda diisme, nabizda hizlanma veya durma, solunum ritminde

degisiklik veya apne gelisir.

Hastada bayginlik hissi veya bayilma, aglama, ajitasyon ve huzursuzluk diger

bulgulardandlrza.

Akut sistemik toksisite: Yanliglikla damar igine enjekte edilmesi durumunda toksik
etkiler 1 — 3 dakika iginde ortaya ¢ikar. Damar i¢ine uygulanmayan doz asimlarinda
enjeksiyon bolgesine bagl olarak en yiiksek plazma diizeyine 20 — 30 dakika iginde
ulasilir ve toksisite belirtileri gecikebilir. Toksik reaksiyonlar merkezi sinir sistemi

ve kardiyovaskiiler sistem ile iligkilidir.

Merkezi sinir sistemi toksisitesinde belirtiler yavas yavas siddetlenir. Ilk belirtiler
ag1z ¢evresinde parestezi, dilde his kaybi, bas donmesi, sersemleme, hiperakuzi ve
kulak ¢inlamasidir. Gorme bozukluklar1 ve muskiiler tremorlar daha ciddidir ve
jeneralize konviilsiyonlardan 6nce ortaya ¢ikar. Bu belirtiler norotik davranis olarak

algilanmamalidir.
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Birkac¢ saniye ile birka¢ dakika arasinda devam eden grand mal tipi konviilsiyonlar
ile suur kayb1 goriilebilir. Artan muskiiler aktivite ile solunum bozulmasi nedeniyle
konviilsiyonlardan sonra hipoksi ve hiperkarbi hizla ortaya ¢ikar. Agir durumlarda

apne goriilebilir. Asidoz lokal anesteziklerin toksik etkilerini giiclendirir.

Agir toksisite durumlarinda kardiyovaskiiler sistem belirtileri ortaya cikabilir.
Sistemik yogunlugun yiiksek olmasina bagli olarak hipotansiyon, bradikardi, aritmi

ve kalp durmasi goriilebilir.

2.5. REJYONEL ANESTEZI

Rejyonel anestezi biling kaybma yol agmadan viicudun belirli bolgelerindeki sinir
iletisinin ve agr1 duyusunun ortadan kaldirilmasi olarak tanimlanabilir. Ulkemizde
rejyonel anestezi ile ilgili olarak 1905 yilinda yapilan ilk yayinlarda “hissi mevzii
iptal” terimi kullanilmistir. Rejyonel anestezi bir ilacin ya da ila¢ kombinasyonunun
sinirlere uygulanmasi ile gerceklesir. Bu arada sinirin ¢apina ve 6zelliklerine bagl
olarak motor kayip meydana gelebilir. Lokal anestezi terimi, genellikle yalnizca
insizyon kenarina yapilan lokal infiltrasyonlar anlamindadir. Rejyonel anestezi daha

genis kapsamda, tliim sinir bloklarini igeren bir terimdir.

Anesteziyolojinin 150 yillik siireci igerisinde genel anesteziye gore gelisimini ¢ok
daha once tamamlamasina ragmen, rejyonel anestezi gbzardi edilmistir. Rejyonel
anestezinin 1890-1920 yillar1 aras1 donemi altin ¢agi olarak kabul edilmektedir. Daha
sonraki donemde genel anestezinin hizla gelismesine ragmen rejyonel anestezi

1970'lere kadar yok denecek kadar az uygulanmustir®.

Baslangicta siklikla allerjik reaksiyonlara neden olan ester grubu lokal anestezik
ajanlar kullanilirken allerjik ozellikleri az olan amid grubu lokal anesteziklerin
kullanima girmesi, rejyonel anestezinin gelismesine 6nemli katkida bulunmustur.
Ozellikle uzun etkili bupivakain, ropivakain ve levobupivakain gibi lokal

anestezikler hasta ve hekim acgisindan gesitli avantajlar saglamistir.
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Her yontem teknik beceri gerektirir ve bu beceri ancak uygulanarak kazanilir. Bu

nedenle anesteziyologlarin rejyonel anestezi iizerine egilmeleri ve sik uygulamalari

onlara bu beceriyi kazandiracaktir. Rejyonel anestezi uygulamasinin genel anesteziye

gore fazla zaman gerektirdigi dogrudur. Ancak zamanlamanin dogru yapilmasi ile bu

eksiklik kolaylikla giderilebilir. Hastanin ameliyathane hazirlik donemi gz oniinde

bulundurularak alinmasi, uyanma odalarinin blok uygulamalar i¢in kullanilmas1 gibi

Onlemlerle zaman kayiplari nlenebilir®®.

Rejyonel anestezi yontemlerinin sinflandiriimas

Topikal anestezi

Infiltrasyon anestezisi
Mindr sinir bloklar1
Major sinir bloklari, pleksus bloklari

Santral rejyonel anestezi

Spinal anestezi
Epidural anestezi
Kombine spinalepidural anestezi

Kaudal anestezi

Rejyonel anestezinin avantajlar125

1)

2)

Havayolu zorlugu bilinen veya gastrik aspirasyon riski yiiksek olan hastalarin
girisim esnasinda uyanik olmalar1 gerekir. Yine ameliyat sirasinda uyanik olmak
isteyen hastalarda (daha ¢ok sezaryen sirasinda goriiliir) rejyonel anestezi
genellikle tercih edilir. Hastanin bilincinin  korunmast ve solunumun
etkilenmemesi, trakeal entiibasyon ve yapay solunum geregini ortadan kaldirir.

Hasta bunlarin getirecegi gastrik igerik aspirasyonu gibi risklere maruz kalmaz.

Hastanin uyanma odasinda uzun siire kalmasi gerekmez. Lokal anestezik etkisi
genellikle cerrahi siiresinden daha uzun siirdiiglinden erken postoperatif

donemde hastanin agris1 olmaz.

38



3)

4)

5)

6)

7)

Endikasyonu oldugunda kateter yerlestirerek sinir blokajini, saatler hatta giinler

boyunca uzatmak miimkiin olur ve sistemik analjezik gereksinimi azalir.

Ameliyat bolgesinden agrili afferent uyaranlar gelmeyeceginden, cerrahi girisim
sonras1 goriilen metabolik ve endokrin degisiklikler biiylik oranda giderilmis

olur.

Prostatektomi, kalga ve pelvis cerrahisi girigsimleri gibi bazi1 ameliyatlarda kan

kayb1, genel anesteziye gore dnemli derecede azalir.

Ozellikle alt ekstremite kan akimini arttiran, koagiilasyon ve trombosit
agregasyonunu azaltan ve bozulmus vaskiiler endotelden lenfosit infiltrasyonunu
onleyen devamli epidural blok gibi bazi tekniklerle, postoperatif

tromboembolizm riski azalir.

Giintibirlik cerrahi girisimlerde hastanin daha erken taburcu olmasi saglanir.

Rejyonel anestezinin dezavantajlar125

1)

2)

3)

4)

5)

Bazi hastalar ameliyat sirasinda uyanik olmayi tercih etmezler, ancak bu durum
rejyonel anestezinin uygulanmasina engel degildir. Rejyonel anestezi sonrasinda
sedasyon uygulanabilir. Rejyonel anestezinin basarili olmasi i¢in hekimin

deneyimli ve yetenekli olmasi gerekir.
Baz1 bloklarin etkin olabilmesi i¢in 30 dakika veya daha fazla siire gerekir.

Analjezi her zaman tam olarak yeterli olmayabilir ve ek analjezik ve/veya
sedasyon gerekebilir.

Lokal anestezigin maksimum dozu asildiginda veya yanlishkla damar igine

verildiginde sistemik toksisiteye neden olabilir.

Bazi ameliyatlar (6rnegin: torakotomi) rejyonel anestezi altinda yapilamaz, ancak

rejyonel anestezi yontemlerinin postoperatif analjeziye katkisi olur.
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6) Santral noral bloklarda olusan yaygin sempatik blokaj sonucu hipotansiyon

gortilebilir. Bu nedenle hipovolemik ve septik soktaki hastalarda uygulanamaz.

7) Blokaj sirasinda gelisebilen sinir yaralanmasina bagli agr1 olasiligi az da olsa

vardir.
8) Kanama diyatezi olan hastalarda uygulanamaz.

9) Girigim bolgesinde deri enfeksiyonu olan hastalarda uygulanmasi sakincalidir.

2.5.1. interkostal blok

Interkostal sinirler gdgiis ve karin duvarmin biiyiik kismimin cilt ve Kas
innervasyonunu saglarlar (Resim 1). interkostal sinir blokaji ilk olarak 1907 yilinda
Braun tarafindan “ Die Lokalanéastesie “ isimli kitabinda tanimlanmistir. 1940°’larda
klinisyenler interkostal sinir blokajmin iist abdomen cerrahisinde pulmoner
komplikasyonlar1 ve narkotik ihtiyacini azaltmada faydali oldugunu fark etmislerdir.
1981 yilinda tekrarlanan ¢oklu enjeksiyonlara bagli sorunlarin iistesinden gelebilmek
i¢in devamli IKSB teknigi gelistirildi. Giiniimiizde IKSB toraks ve iist abdomeni
etkileyen farkli akut ve kronik agri durumlarinda kullanilmaktadir. Daha az siklikta
ise hafif sedasyon veya genel anestezi esliginde meme ve ufak goglis duvar
operasyonlarinda veya ¢dlyak pleksus blogu ile birlikte abdominal operasyonlarda
kullanilmaktadir. Pek ¢ok diger rejyonel anestezi tekniginde oldugu gibi, IKSB nin
avantajlar1 arasinda istiin analjezi saglamasi, pulmoner mekaniklerdeki iyilesme,
opioid kullanimimnin azalmasi, azalmisg santral sinir sistemi depresyonu ve idrar
retansiyonundan kaginilmasi sayilabilir. Her zaman sistemik analjezik destegine
ithtiyac duyulabilecegi akilda tutulmalidir. Bu teknigin dezavantajlar1 arasinda teknik
deneyimin gerekliligi, pnomotoraks riski ve ¢oklu seviyelerde yapilack

enjeksiyonlara bagli lokal anestezik toksisite riski sayilabilir.
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Sekil 6. interkostal sinirlerin dermotomal dagilimi

2.5.2. Anatomi

Interkostal sinirler ilk on bir torakal spinal sinirin anterior dallaridir, interkostal
aralikta damarlarm hemen altinda uzanirlar. Interkostal sinirler plevra ile posterior
interkostal membran arasinda kosta kdsesinin proksimalinde yer alirlar (Resim 2).
Alt alt1 interkostal sinir interkostal araliklarin anterior ucunda kosta kikirdaklarinin
arkasindan gecer ve transvers abdominal kas ve internal oblik kas arasinda rektus

abdominus kasi kilifina ulasir.

Interkostal sinirlerin rejyonal blok agisindan en énemli dallar lateral kiitaneal daldur.
Lateral kutaneal dal, interkostal sinirlerden sternum ile omurga arasinda orta
noktadan, genellikle orta aksiller hattin hemen oniinden ayrilir. Lateral kiitaneal dal
eksternal interkostaller ile serratus kasii inerve eder ve anterior ile posterior
kiiteneal dallara ayrilir. Eger interkostal sinirler posterior olarak veya posterior
aksiller hat boyunca bloke edilmez ise bu dal bloke edilmemis olur ve yeterli analjezi

olusmaz. Kosta koseleri ortalama 0,5 cm kalinliktadir.
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Sekil 7. Interkostal sinirlerin vertebra ile anatomisi

Endikasyonlar:
o Cerrahi:

o Sirt, gogiis ve karnin yiizeyel ameliyatlari

o Abdominal cerrahide genel anesteziye destek olmak amaciyla.

o Diagnostik: Somatik agri ile sempatik kokenli agrinin ayirici tanisinda.
o Terapotik:

o Interkostal agr1 (kosta kiriklari, pldrezi vb.)

o Herpes zoster: Baslangi¢ devresinde terapotik degeri vardir. Akut agr
interkostal sinir blokaj1 ile gegcirilebilir, ancak postherpetik ndrit agrisinda
etkisizdir.

o Postoperatif agr1 tedavisi: Abdominal girisimlerden sonra uygulanan
interkostal sinir bloku, kas spazmi ve ensizyon agrisin1 hafifletir, hastanin
Okstirme ve derin nefes almasini kolaylagtirarak rahat balgam g¢ikarmasinm

saglar. Interkostal sinir blogun en énemli uygulama alani budur.

2.6. HASTA KONTROLLU ANALJEZI YONTEMI (HKA)

Hastanin hekim tarafindan belirlenen protokol g¢ercevesi icinde kalmak kosulu ile
agrisi oldugunda kendi kendisine analjezik uygulayabilme imkani veren, daha az ilag
ile etkin analjezi saglayan bir yontemdir. Hastanin kendi kendine sik araliklarla

kiiglik dozlarda analjezik uygulamasi ile efektif olarak analjezi elde edilir. Daha da
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Otesinde agr1 internal ve subjektif bir duyum olduguna gore analjezinin yeterli olup
olmadigina en iyi karar1 hastalar verir. Agrinin giderilmesi gerektiginde hastalar
hemsirelere haber vermeden ve gecikmeden ilave dozu yapabilmekte ve sik yapilan

im. enjeksiyonlara maruz kalmamaktadir.?®

Klinik olarak HKA’nin baslangict; 1948 yilinda Keele’nin agri ¢izelgesi dnermesine
kadar uzanmaktadir. HKA’nin tarihsel gelisimi {i¢ farkli fazda incelenebilir. 1960’11
yillarda Roe’nin (1963) kiigiik dozlarda opioidlerin konvansiyonel metotlara gore
daha etkili oldugunu gostermesi ile ve Philip Sechzer’in (1965) analjezik ilag dozunu
hastanin kontrol edebilecegi bir analjezik-gereksinim sistemini diisiinmesi ve
gelistirmesi ile HKA’ye kars1 bir ilgi dogmustur. Sechzer bu yontemle total dozda
azalma olurken daha etkin bir analjezi saglandigini da bulmustur. Fakat bagka
yontemlerin tercih edilmesi nedeniyle yayginlasmamistir. 1970-1980’lerin basinda
HKA bir aragtirma gereci olarak kullanilmis, 1980’lerin ortasinda mikrogip
teknolojisindeki gelismeler nedeniyle bir Ronesans donemine girmis ve postoperatif

analjezide yaygin olarak kullanilan bir teknik haline gelmistir.27

Postoperatif donemde parenteral olarak en az 24-36 saat opioid gereksinimi olacak
hastalara uygulanmaktadir. HKA hastanede kisa donem kalacak ve oral analjezik
alabilecek hastalara uygulanmamaktadir. HKA’nin effektif olmasi igin hastalarin bu
cithaz1 kullanabilecek kadar entellektiiel olmas1 gerekmektedir. Yas smur1 yaklagik
10-70 yas arasinda olmalidir. Hastalara bu islemin ayrintili bir sekilde anlatilmasi
gerekmektedir. Ayrica hastalar, yanlis bir diisiince olmasina ragmen opioid
bagimlilig1 olmaktan genelde korktuklari i¢in bu cihazi effektif sekilde kullanmaktan
cekinmektedir. Opioid bagimliliginin ¢ok nadir oldugu ve onerilere uyuldugu
takdirde hicbir problem ile karsilagilmayacagi anlatilmaktadir. Bunun yaninda
hastalara iyi bir analjezide sporadik agrinin duyulmamasi gerektigi anlatilmakta ve
kendisini rahat hissedebilecek diizeyde analjezi saglamasinin kendi elinde oldugu
vurgulanmaktadir. Bu nedenle preoperatif vizitte bu cihaz ve islevleri ayrintili bir

sekilde hastaya anlatilmaktadir.”®
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2.6.1. HKA Yonteminde bazi kavramlar

HKA uygulamalarinin dogru yapilabilmesi HKA cihazlarinda kullanilan
kavramlarin iyi bilinmesi ve dogru programlanmasi ile miimkiindiir. Bu nedenle

HKA uygulamasinda gerekli kavramlar®:

BodyGuard 575
Pain Manager

Sekil 8. HKA Cihazi

Yiikleme dozu: Hastada yeterli analjezi meydana getiren ve uygulamanin basinda
hastaya uygulanan ila¢ miktaridir. Bu doz analjezik diizeyde plazma opioid
seviyesini saglamak i¢in gereklidir. HKA analjeziyi oturtmak degil, analjeziyi devam
ettirmek amaciyla planlanmistir. Bu nedenle HKA baglamadan 6nce hastanin agrisi
kontrol altina almmadiysa Oncelikle bu diizeltilmeli ve yiikkleme dozu
uygulanmalidir. Boylece hastalar hizla agrisiz doneme gecebilmektedirler. Yiikleme

dozu intraoperatif ve hatta preemptif amacla preoperatif olarak da verilebilir.

Bolus doz: Bu doz hastanin agris1 oldugunda kendisine uyguladigi dozdur. Bolus
dozun amaci serum opioid konsantrasyonu MEAC (Minimum efektif analjezik
konsantrasyonu)’nun hafif¢e altina diistiigii zaman uygulanan ek dozla belirli bir
siirede MEAC seviyesinin hafif¢e lizerine ¢ikartarak analjeziyi yeniden saglamaktir.

Bu siirede hasta rahat etmektedir.

Kilitli kalma siiresi (Lock out interval): Verilen her bolus dozdan sonra sistemin

kilitli kalma siiresidir. Bu siire iginde pompa hastalarin isteklerine duyarsizdir; yani
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istek olsa bile ilacin uygulanmayacagi bir donemdir. Kisaca HKA bolus dozlar
arasindaki minimum siiredir. HKA programlanirken segilen ilacin etki baglama siiresi
sistemin kilitli kalma siiresi olarak belirlenmelidir. Etki baslama siiresi kisa olan
ajanlarda kilitli kalma siiresi de kisa olmaktadir. Kilitli kalma siiresi genellikle 20

dakika iken sporadik agris1 olanlarda bu siire 6-12 dakika arasinda tutulmaktadir.

Bazal infiizyon: Daha ¢ok opioid toleransi olanlara, yiiksek doz opioid gereksinimi
olanlara veya ciddi agr1 ile uyanan hastalara order edilmektedir. Bu sekilde bazal
opioid seviyesi saglanarak serum opioid seviyesinin fazla dalgalanmasi
onlenmektedir. Bazal infiizyon mutlaka bolus dozun %350’ sinin altinda olmasi

gerekir. Bazal inflizyon solunum depresyonu insidansini artirabilir.

4 saatlik limit: HKA pompasi uygulayict doktora 4 saatlik siire i¢inde maksimum
dozu belirleme olanagi vermektedir. Ancak bu smirlamalarin klinik avantajlari
gosterilebilmis degildir, zira pek az hasta bu limitlere ulagabilmektedir. Bu giine

kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogu iv HKA ile ilgilidir.

45



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECIiMi

Bu c¢alismaya; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahisi
ameliyathanelerinde Eyliil 2010 ve Mayis 2011 tarihleri arasinda elektif sartlarda
mastektomi yapilacak ASA I-1II grubu, 18 yas iizeri 40 hasta dahil edildi.

Tablo 3. ASA skalasi

ASA

| Normal saglikli hasta

1 Hafif sistemik hastalig1 olan ve fonksiyonel kisitlamasi olmayan hasta

i Bazi fonksiyon kisitlamasina neden olan ortadan ciddiye varan sistemik hastaligi olan
hasta

Fonksiyonel olarak gii¢siiz duruma getiren ve hayati tehdit edici ciddi sistemik hastalig

olan hasta

\Y 24 saat i¢inde cerrahi olsa da olmasa da 6lmesi beklenen hasta

VI Beyin 6liimii gergeklesmis hasta

Yapilacak islem hakkinda hazirlanan bilgilendirme formunu anlayacak kadar okuma
ve yazma veya Tiirk¢e bilmeyen hastalar, HKA yontemini anlamayan, kavrayamayan
veya kullanma yetisi olmayan hastalar, ASA 111 iizeri hastalar, VKI 30 ve iizeri olan
obez hastalar ve kullanilan ilaglardan herhangi birine bilinen allerjisi olan hastalar,
agir karaciger veya bobrek yetmezligi, peptik iilser, kronik agri, son 24 saat i¢inde
analjezik, opoid veya sedatif ilag kullanim Oykiisii olan hastalar ¢alisma dis1

birakaldi.

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalara operasyondan bir giin dnce preoperatif
degerlendirme sirasinda uygulanacak anestezi yontemi, interkostal sinir blokaji ve
hasta kontrollii analjezi yontemi hakkinda bilgi verilip, ¢caligmaya katilmay1 kabul

edenlere hasta bilgilendirme formu okutularak hastanin ve cerrahi ekibin onay:
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alindi. Ayrica tim hastalar HKA cihazinin kullanimi ve agri degerlendirmesinde
kullanilacak olan VAS (0: Agr1 yok, 100 :Dayanilmaz agri) ve NRS (0: Agr yok,
10:dayanilmaz agr1) hakkinda bilgilendirildi.

3.2. DEMOGRAFIK VERILER

Operasyon Oncesi hastalarin adi soyadi, egitim durumlar1 ve meslekleri, yasi, boyu,
kilosu, protokol numarasi, ASA degeri, tan1 ve planlanan cerrahi tipi, mastektomi

tarafi, eslik eden hastaliklar, ila¢ kullanim Gykiileri ve 6nceki tedavileri kaydedildi.

3.3. ANESTEZi YONTEMIi

Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra premedikasyon odasinda her hastaya rutin
olarak 25 mg dolantin ve 0,5 mg atropin ile IM premedikasyon uygulandi. Hastalar
kapali zarf yontemi ile interkostal sinir blogunun uygulanacagi interkostal sinir blogu
grubu (Grup IKB) veya intravendz meperidin HKA ile postoperatif analjezi

saglanacak olan HKA grubuna (Grup HKA) randomize edildiler.

Operasyon odasina alinan hastalara rutin olarak mastektomi yapilacak tarafin karsi
tarafindaki kolda el sirt1 veya antekubital bolgeden 18-22 gauge intravendz kaniil ile
damar yolu agildi. A¢lik ve idame sivi ihtiyaglari hesabina gore % 0,9 NaCl
inflizyonuna baglandi. Tim hastalara Elektrokardiyogram, periferk oksijen

saturasyonu ve non-invazif kan basincindan olusan monitorizasyon yapildi.

Indiiksiyon dncesi her hastaya 1 mcg/kg dozunda fentanil uygulandi. Indiiksiyon 3-6
mg/kg Na tiyopental ile, kas gevsemesi ise 0.6 mg/kg rokuronyum bromiir ile
saglandi. Anestezi idamesinde %5-6 desfluran, %50 oksijen, %50 azot protoksik
kullamldi. iIndiiksiyonu takiben her hastaya 8 mgr Lornoksikam IV yavas puse
yapildi.
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Interkostal blok grubuna randomize olan hastalara endotrakeal entiibasyonu takiben
opere olacak taraf {istte kalacak sekilde lateral dekiibit pozisyonu verildi. Hastalarin
T2 ile T7 aras1 spinoz progesleri palpe edildi, Vertebra spindz ¢ikintilarina paralel ve
6,5 - 7,5 cm lateralde diiz bir hat ¢izildi (opere olacak tarafta). Bu hattin kostalarin alt
kenarlarin1 kestigi noktalar enjeksiyon noktasi olarak isaretlendi. Bolge aseptik
olarak temizlendi ve Ortiildli. Sol elin isaret parmagi ile kostanin alt kenar1 palpe
edildi ve cilt kostanin iizerinden yukart dogru ¢ekildi. 5 ug adrenalin ve 15 mg
bupivakain solusyonu iceren enjektor, ignesi ciltle 80 a¢1 yapacak sekilde isaret
parmaginin ucundan girilerek kostanin alt kenarina deginceye kadar ilerletildi. Sol
elin igaret parmagi ile kosta tizerinden yukari dogru ¢ekilmis olan cilt serbest
birakildi. Igne bas ve isaret parmaklari ile tutulurken orta parmak ignenin gdvdesine
dayandi. Daha sonra igneye orta parmakla nazik ve dikkatli bir basing uygulanarak
kostanin alt kenari ile temasi kesilene kadar ilerletildi. Ignenin kosta ile temasim
kaybettigi noktada igne yavas yavas 0,3 cm kadar ilerletildi. Bundan sonra 4 ml lokal
anestetik ve adrenalin igeren solusyon enjekte edildi. Bu teknik, bloke edilecek olan

diger interkostal sinirlerin blokaji igin tekrarlandi.

Her iki gruptada genel anestezi baslangi¢c zamani entiibasyon oncesi ve intraoperatif
dénemde, entiibasyonu takiben 5, 10, 20, 30 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda hastanin

hemodinamik verileri ve periferik oksijen saturasyon takipleri kaydedildi.

Intraoperatif donemde bradikardi (kalp hiz1 < 40 atim/dakika) tespit edilen hastalara
0,5 mg atropin i.v, tasikardi (kalp hiz1 >100 atim/dakika) tespit edilenlere ilk olarak
50 pg fentanil i.v, fayda goérmemesi halinde 20 mg esmolol i.v, hipotansiyon
(sistolik arter basincinda %25°dan fazla diisme veya sistolik arter basincinin 90
mmHg altina inmesi) tespit edilen hastalarda 6ncelikle inhaler ajanin dozu azaltildi,
fayda gdormeyen hastalara 5 mg efedrin i.v puse yapildi. Hipertansiyon (sistolik arter
basincinda %?25’dan fazla yiikselmesi veya sistolik arter basincinin 140 mmHg
iistiine ¢ikmasi) gelisen hastalara 50 pg fentanil i.v puse, fayda gérmeyen hastalara

0.1 mg nitroprussid 1.v puse uygulandi.

Her iki gruba postoperatif analjezi igin asagida belirtilen dozlarda hazirlanan i.v

meperidin hasta kontrollii analjezi cihazi baglandi. Operasyon bitimini takiben hasta
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derlenme odasina transfer edildigi sirada, postoperatif 1., 2., 4, 6., 12., Ve 24.
saatlerde VAS, NRS, goézlemci agri skorlamasi, gézlemci sedasyon skorlamasi,
hemodinamik veriler, periferik oksijen saturasyonu, opioid talebi ve opioid
uygulamasina karsilik gelen HKA degerleri, ek analjezik ihtiyaci (diklofenak Na 75
mg im) ve gelisen komplikasyonlar (cilt dokiintiisii, alerji, hipotansiyon,
pnomotoraks, bulanti kusma, idrar retansiyonu, kabizlik, solunum gii¢ligi, lokal
anestezik toksisite bulgular1) kaydedildi. VAS degerinin 40’1n altinda olmasi yeterli

analjezi seviyesi olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya alinan hastalar demografik veriler agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4). Ayni sekilde
hastalarin tanilarma ve yapilan operasyonlara bakildiginda gruplar arasinda fark

gbdzlenmemistir.

Tablo 4. Yas, boy, kilo, ASA cerrahi siiresi, cerrahi taraf ve yapilan cerrahi

degiskenleri bakimindan gruplarin karsilastiriimasi.

Grup HKA Grup IKB p
(n: 20) (n: 20)
Yas 45+ 7 45+9 0,986
Boy 162 +5 161+5 0,437
Kilo 67 +8 68+8 0,836
ASA
1 10 11
| 10 9
i 0 0
Yapilan ameliyat
Mastektomi 14 15
Mastektomi + LND 6 5
Cerrabhi taraf
Sol 12 11 0,949
sag 8 9
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INTRAOPERATIF VERILER

4.2.1. Kalp Atim Hiz1 (KAH) Degisimi (atim/dk)

Operasyon esnasinda olgiilen kalp atim hizi analizinde gruplar arasinda karsilastirma

yapilirken Mann-Whitney testi kullanildi (p=0.05). p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli olarak degerlendirildi. Operasyon esnasinda Olgiilen kalp atim hizlan

karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

saptanmamustir (p >0.05).

Tablo 5. intraoperatif kalp hiz1 degisimi (atim / dk)

Ol¢iim araliklart Grup HKA Grup IKB p

Bazal 89 #10,3 83,7 £8,8 0,18
Postentiibasyon 5 dk 87,7 £11,7 86,3 #13,3 0,75
Postentiibasyon 10 dk 83,9 £7,7 80,8 £8,7 0,39
Postentiibasyon 20 dk 82,9 £#12,2 78,6 £11,5 0,33
Postentiibasyon 30 dk 84,4 +£9,1 82,6+49,2 0,51
Postentiibasyon 45 dk 78 £9,7 76,3 £10,5 0,75
Postentiibasyon 60 dk 83,9 #11,1 83,2 £12,3 0,92
Postentiibasyon 90 dk 85,4 +11 82,9 +12,7 0,53
Postentiibasyon 120 dk | 76,2 +5,7 74,6 £6,3 0,53
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Sekil 9. Kalp atim hiz1 degerleri

4.2.2. Sistolik Kan Basinc1 (mmHg)

Operasyon esnasinda olgiilen sistolik kan basinglarinin analizinde gruplar arasinda

karsilagtirma yapilirken Mann-Whitney testi kullanildi ve p degeri i¢in bonferroni

diizeltmesi yapild1 (p=0.05/7=0.007). p<0.007 degeri istatistiksel olarak anlaml
olarak degerlendirildi. Operasyon esnasinda Olgiilen sistolik kan basinglar

karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

saptanmamistir (p >0.007).
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Tablo 6. intraoperatif sistolik kan basinci ortalamalar (mmHg)

Ol¢iim araliklar Grup HKA Grup IKB p
Bazal 133,3 #10,3 131,2 £88,8 0,45
Postentiibasyon 5 dk 126,9 #18,7 128,1 +14,8 0,95
Postentiibasyon 10 dk 116,9 12,4 121,8 #9,4 0,34
Postentiibasyon 20 dk 119,6 #14,1 119,7 #11,7 0,77
Postentiibasyon 30 dk 116,7 £14,5 121 £12,1 0,41
Postentiibasyon 45 dk 117,1 #£13,3 118 £12,1 0,82
Postentiibasyon 60 dk 122,4 +£12,7 1209 #12,4 0,59
Postentiibasyon 90 dk 1258 #11,4 1248 11 0,68
Postentiibasyon 120 dk | 124,8 #5,6 125,3 #6,3 0,85
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Sekil 10. Sistolik kan basinct degerleri

53



4.2.3. Diyastolik Kan Basinci Degisimi (mmHg)

Operasyon esnasinda dlgiilen diyastolik kan basinglarinin analizinde gruplar arasinda
karsilastirma yapilirken T- testi kullanildi (p=0.05). p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli olarak degerlendirildi. Operasyon esnasinda olgiilen diyastolik kan basinglari
karsilagtinlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p >0.05).

Tablo 7. intraoperatif diyastolik kan basinci ortalamalari degisimi (mmHg)

Ol¢iim araliklar Grup HKA Grup IKB p
Bazal 83,6249,6 82,9£6,4 0,79
Postentiibasyon 5 dk 79,6£16,6 82,146,4 0,61
Postentiibasyon 10 dk 70,9+10,2 74,3+7,4 0,26
Postentiibasyon 20 dk 73,1£12 73,4412 0,93
Postentiibasyon 30 dk 69,111 72+7,1 0,35
Postentiibasyon 45 dk 72,2+12,7 72,4+10,7 0,96
Postentiibasyon 60 dk 72,1£12,6 74,9£9,2 0,46
Postentiibasyon 90 dk 73,7+11,7 76+9,6 0,52
Postentiibasyon 120 dk 77,6411,9 80,946,3 0,40

90 1

80 1

70 A

60 -

50

40 - W hka

301 m ikb

20 1

10+

0 : : : : :
R N R R g
& F T
0 %. 0. ’))Q. bQ- qQ- N’»Q-

Sekil 11. diyastolik kan basinci degerleri




4.2.4. Ortalama Kan Basinc1 (mmHg)

Operasyon esnasinda 6lgiilen ortalama kan basinglarinin analizinde gruplar arasinda

karsilastirma yapilirken Mann-Whitney testi kullanildi (p=0.05). p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Operasyon esnasinda Olgiilen

ortalama kan basinglar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir degisiklik saptanmamustir (p >0.05).

Tablo 8. intraoperatif ortalama kan basinglar1 ortalamalari (mmHg)

Olciim araliklar Grup HKA Grup IKB P
Bazal 98,5 £9,5 96,1 #5,7 0,70
Postentiibasyon 5 dk 124,1+14,1 128,4 +£14)9 0,82
Postentiibasyon 10 dk 85,6 +8,7 88,76+6,7 0,34
Postentiibasyon 20 dk 88,5 #13,5 88,6 #13,2 0,97
Postentiibasyon 30 dk 85,2+11,3 88,549 0,53
Postentiibasyon 45 dk 86,8+10,1 86,2+9,8 0,99
Postentiibasyon 60 dk 88,3£10,4 90£9,2 0,61
Postentiibasyon 90 dk 90,9+9,3 92,5 #8,8 0,63
Postentiibasyon 120 dk | 93,6 +7,6 95,7+4,2 0,72
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Sekil 12. ortalama kan basinci degerleri
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4.2.5. Periferik Oksijen Satiirasyonu

Operasyon esnasinda periferik oksijen satiirasyonu analizinde gruplar arasinda

karsilastirma yapilirken Mann-Whitney testi kullanildi (p=0.05). p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Operasyon esnasinda Olgiilen

periferik oksijen satiirasyonu karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir degisiklik saptanmamustir (p >0.05).

Tablo 9. Intraoperatif periferik oksijen satiirasyonu degerleri

Olciim araliklar Grup HKA Grup IKB p
Bazal 96,941,7 96,8 +1,4 0,80
Postentiibasyon 5 dk 99,2 #1,1 99,5£0,5 0,68
Postentiibasyon 10 dk 99,740,5 99,6 £0,6 0,68
Postentiibasyon 20 dk 99,5 #0,8 99,6 #0,8 0,92
Postentiibasyon 30 dk 99, #0,9 99,7+0,6 0,82
Postentiibasyon 45 dk 99,2+0,9 99,4+0,8 0,64
Postentiibasyon 60 dk 994 £1,0 99,7+0,5 0,61
Postentiibasyon 90 dk 99,5+0,9 99,840,4 0,45
Postentiibasyon 120 dk 99,7 #0,7 99,8+0,6 0,77
100 1
99,5 -
99 -
98,5 1
98 -
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Sekil 13. Periferik oksijen satiirasyonu degerleri
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4.2.6. Opioid Ihtiyaci

Operasyon esnasinda opioid ihtiyac1 analizinde gruplar arasinda karsilagtirma
yapilirken Ki-Kare testi kullanildi (p=0.05). p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
olarak  degerlendirildi.  Operasyon esnasinda  Olglilen  opioid  ihtiyaci
karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamustir (p >0.05). Grup ici opioid ihtiyaglarn karsilastirilirken Cochran testi
kullan1ldi(P=0.05). Grup HKA’da ve Grup iIKB’da postentiibasyon 5. dakikadaki ek
opioid ihtiyacint grup igindeki diger zaman araliklarindaki opioid ihtiyaglarma goére

daha fazla oldugu saptandi1 (Grup HKA p=0.01, Grup IKB p=.010).

Tablo10. intraoperatif ek opioid ihtiyaci

Olciim araliklar Grup HKA Grup IKB
Postentiibasyon 5 dk 8 5
Postentiibasyon 10 dk 2 2
Postentiibasyon 20 dk 1 0
Postentiibasyon 30 dk 0 0
Postentiibasyon 45 dk 1 0
Postentiibasyon 60 dk 2 1
Postentiibasyon 90 dk 1 1
Postentiibasyon 120 dk 0 0

4.3. POSTOPERATIF VERILER:

4.3.1. Kalp Hiz1 Degisimi (Atim/dakika)

Operasyon sonrasinda oOlgiilen kalp atim hizi1 analizinde gruplar arasinda
karsilagtirma yapilirken Mann-Whitney testi kullanildi (p=0.05). p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Operasyon sonrasinda 6lgiilen kalp
attm hizlart karsilastinlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik saptanmamuistir (p >0.05).
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Tablo 11. Postoperatif kalp hizi (atim / dakika)

Olciim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 0 dakika 85,4 +11,2 84,5 £9,1 0,78
Postoperatif 1 saat 81+82 82,1+9,1 0,61
Postoperatif 2 saat 779171 76,25 0,25
Postoperatif 4 saat 782+ 7 76+5,4 0,20
Postoperatif 6 saat 788+ 6,5 787 0,82
Postoperatif 12 saat 774 + 6,2 76 £6,9 0,57
Postoperatif 24 saat 78,4 £ 53 76,1 £45 0,14
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Sekil 14. Postoperatif kalp hiz1 degerleri

4.3.2. Sistolik Kan Basinci (mmHg)

Operasyon sonrasinda oOlgiilen sistolik kan basinglar1 analizinde gruplar arasinda

karsilagtirma yapilirken Mann-Whitney testi kullanildi ve p degeri i¢in bonferroni
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diizeltmesi yapildi (p=0.05/7=0.007). p<0.007 degeri istatistiksel olarak anlamli

olarak  degerlendirilmistir.  Operasyon sonrasinda Sistolik kan basinglari

karsilagtinlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamustir (p >0.007).

Tablo 12. Postoperatif sistolik kan basing ortalamalar1 ve standart sapmalari

(mmHg)
Olciim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 0 dakika | 128,7+ 12,3 125,9+17,5 0,87
Postoperatif 1 saat 127+16,9 129,448,5 0,75
Postoperatif 2 saat 116,7+11,2 118,548,4 0,80
Postoperatif 4 saat 117,3+ 13,5 110,7+14,1 0,31
Postoperatif 6 saat 116,6+18,7 121,8+ 10,4 0,63
Postoperatif 12 saat 118,9+10,1 121,9+8,9 0,33
Postoperatif 24 saat 120+9,5 120,746,4 0,82
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Sekil 15. Postoperatif sistolik kan basinci degerleri
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4.3.3. Diyastolik Kan Basin¢lar1 (mmHQ)

Operasyon sonrasinda Olgiilen diyastolik kan basinglart analizinde gruplar arasinda
karsilastirma yapilirken Mann-Whitney testi kullanildi (p=0.05). p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Operasyon sonrasinda diyastolik
kan basinglar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik saptanmamustir (p >0.05).

Tablo 13. Postoperatif diyastolik kan basinglarinin ortalama ve standart sapmalari

(mmHg)

Ol¢iim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 0 dakika 78,5+ 7,3 71,9+9,8 0,05
Postoperatif 1 saat 74,9+ 9,4 78+5,9 0,31
Postoperatif 2 saat 72,5175 71,4+ 7,4 0,64
Postoperatif 4 saat 73,1+7,8 74,2+ 7,2 0,87
Postoperatif 6 saat 78,1+7,4 75,5+ 7,4 0,25
Postoperatif 12 saat 73,9+ 9,9 75,5+ 9,5 0,73
Postoperatif 24 saat 78,2+ 4,6 76,5+ 6,2 0,51
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Sekil 16. Postoperatif diyastolik kan basinci degerleri
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4.3.4. Ortalama Kan Basin¢lar1 (mmHg)

Operasyon sonrasinda oOlgiilen ortalama kan basinglar1 analizinde gruplar

arasinda karsilastirma yapilirken Mann-Whitney testi kullanildi (p=0.05). p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Operasyon Sonrasinda

ortalama kan basinglar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir degisiklik saptanmamustir (p >0.05).

Tablo 14. Postoperatif ortalama kan basinglar1 (mmHg)

Olciim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 0 dakika 942+78 87,8 +11,5 0,14
Postoperatif 1 saat 91,1+9,2 92,8 6,3 0,53
Postoperatif 2 saat 86,7+8,7 86,4 7,5 0,90
Postoperatif 4 saat 88,5+8,1 89,8 +7,7 0,61
Postoperatif 6 saat 90,3+8,8 89 +6,6 0,49
Postoperatif 12 saat 86,5+8,9 87,3+7,7 0,77
Postoperatif 24 saat 90,8+7,1 88,447,1 0,33
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Sekil 17. Postoperatif ortalama kan basinci degerleri
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4.3.5. Periferik Oksijen Satiirasyonu

Periferik oksijen satiirasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirma yapilirken Mann-
Whitney testi kullanildi (p=0.05). Periferik oksijen satiirasyonlar1 karsilastirldiginda
gruplar arasinda ve grup ici karsilastirmada istatistiksel agidan fark bulunmamistir

(p>0,005).

Tablo 15. Postoperatif satiirasyonlerin ortalama ve standart sapma degerleri.

Olciim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 0 dakika 96,8+ 1,1 96,8+ 0,9 0,90
Postoperatif 1 saat 96,4+0,9 96,6+1,3 0,57
Postoperatif 2 saat 96,4+1,5 96,3+1,5 0,77
Postoperatif 4 saat 96,4+1,2 96,2+ 1,0 0,28
Postoperatif 6 saat 96,5+1,3 96,1+1,0 0,49
Postoperatif 12 saat 96,3+1,6 96+ 1,3 0,59
Postoperatif 24 saat 96,6+ 1,2 96,2+ 0,9 0,36
97
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Sekil 18. Postoperatif periferik oksijen satiirasyonu degerleri
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4.3.6. Hasta Kontrollii Analjezi Cihazindaki ila¢ Talep Sayis

Hasta kontrollii analjezi cihazindaki ila¢ talep sayilar1 karsilastirilirken Mann-
Whitney testi kullanildi (p=0.05). Hasta kontrollii analjezi cihazindaki ilag talep
sayilar istatistik olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan fark

bulunamamastir (p>0,005)

Tablo 16. ilag talep sayilarinin ortalama ve standart sapmalar1

Ol¢iim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 1 saat 9,8+7,8 5,5+3,4 0,07
Postoperatif 2 saat 15,9+10,8 10,2+4,8 0,06
Postoperatif 4 saat 20,1£12,5 13,946,5 0,09
Postoperatif 6 saat 23,1£13,5 16,8+7,9 0,15
Postoperatif 12 saat 25,9+13,6 19,3+8,5 0,13
Postoperatif 24 saat 27,9+13,4 21,348,1 0,11
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Sekil 19. HKA ilag talep sayilar
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4.3.7. Hasta Kontrollii Analjezi Cihazindaki Ila¢ Verilme Sayilar:

Hasta kontrollii analjezi cihazindaki ila¢ verilme sayilar1 karsilastirilirken Mann-

Whitney testi kullanildi (p=0.05). Hasta kontrollii analjezi cihazindaki ilag verilme

sayilar istatistik olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan fark

bulunamamastir (p>0,005)

Tablo 17. llag verilme sayilarinin ortalama ve standart sapmalari

Olciim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 1 saat 4,342 4,8+4,9 0,41
Postoperatif 2 saat 8,313,6 6,813 0,11
Postoperatif 4 saat 11,1+4,7 9,313,6 0,14
Postoperatif 6 saat 13,1452 11,4442 0,18
Postoperatif 12 saat 15,3+5,8 13,1+4,8 0,19
Postoperatif 24 saat 16,945,7 14,7447 0,21
201
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Sekil 20. HKA ilag verilme sayilari
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4.3.8. Visuel Agr1 Skalas1 Degerleri (VAS %)

VAS degerleri analizinde gruplar arasinda karsilagtirma yapilirken Mann-Whitney
testi kullanildi ve p degeri i¢in bonferroni diizeltmesi yapildi (p=0.05/7=0.007).
p<0.007 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir. VAS degerleri
karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

saptanmamustir (p >0.007).

Tablo 18. VAS degerlerinin ortalama ve standart sapmalari

Olciim Arahklar Grup HKA Grup IKB p
Postoperatif 0 dakika 43,7425,5 25,6+ 18,2 0,04
Postoperatif 1 saat 35,8+ 20,6 26,4+ 13,6 0,16
Postoperatif 2 saat 25,8+15,7 21,2+11,6 0,39
Postoperatif 4 saat 19,5+15 15,8+8,7 0,64
Postoperatif 6 saat 16,8+13,3 14,146,1 0,68
Postoperatif 12 saat 11,6+7,6 1047 0,64
Postoperatif 24 saat 8,448,3 5,3t7,1 0,27
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Sekil 21. VAS degerleri
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4.3.9. Numerik Rating Skala Degerleri (NRS)

NRS degerleri analizinde gruplar arasinda karsilastirma yapilirken Mann-Whitney
testi kullanildi ve p degeri i¢in bonferroni diizeltmesi yapildi (p=0.05/7=0.007).
p<0.007 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir. NRS degerleri
karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

saptanmamustir (p >0.007).

Tablo 19. NRS degerlerinin ortalama ve standart sapmasi

Olciim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 0 dakika 44424 29418 0,45
Postoperatif 1 saat 34 +21 25413 0,19
Postoperatif 2 saat 2,718 2,0+0,9 0,43
Postoperatif 4 saat 19 +£15 1,6 +0,8 0,64
Postoperatif 6 saat 1,7+ 15 1,3+ 0,6 0,70
Postoperatif 12 saat 13+11 1,0+0,7 0,66
Postoperatif 24 saat 0,8+0,9 0,4+0,7 0,23
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Sekil 22. NRS degerleri
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4.3.10. Gozlemci Agr1 Skalas1 Degerleri (GAS)

GAS degerleri karsilastirilirken Mann-Whitney testi kullanildi (p=0.05). Gozlemci

agri skalasi1 degerleri istatistik olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

acidan fark bulunamamuistir (p>0,005).

Tablo 20. GAS degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Olciim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 0 dakika 2,4+10,6 2,0+0,8 0,14
Postoperatif 1 saat 1,6+0,8 1,3+0,6 0,23
Postoperatif 2 saat 1,4+0,7 1,14+0,6 0,24
Postoperatif 4 saat 1,140,5 1,0+0,3 0,80
Postoperatif 6 saat 1,140,5 0,9+0,4 0,59
Postoperatif 12 saat 1,140,4 0,9+0,4 0,45
Postoperatif 24 saat 0,8+0,4 0,6+0,5 0,47
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Sekil 23. Gozlemci agri skalasi degerleri
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4.3.11. Gozlemci Sedasyon Skalasi Degerleri (GSS)

GSS degerleri karsilagtirilirken Mann-Whitney testi kullanild1 (p=0.05). Gozlemci

sedasyon skalasi degerleri istatistik olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel agidan fark bulunamamaistir (p>0,005)

Tablo 21. GSS degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Olciim Arahklar Grup HKA Grup iKB p
Postoperatif 0 dakika 1,2+05 1,1+05 0,85
Postoperatif 1 saat 1,1+0,3 1,0+0,2 0,82
Postoperatif 2 saat 1,1+04 1,0+ 0,0 0,80
Postoperatif 4 saat 1,1+£0,3 1,1+ 0,3 0,95
Postoperatif 6 saat 1,1+0,3 1,2+0,5 0,73
Postoperatif 12 saat 1,9+0,8 1,9+0,7 0,85
Postoperatif 24 saat 1,0+0,2 1,0+0,0 0,80
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Sekil 24. Gozlemci sedasyon skalast degerleri

68




4.3.12. Komplikasyonlar

Komplikasyonlar bakimindan gruplar ararsinda anlamli fark saptanmamustir.

(p>0,05) (hesaplanan p degeri 0,34).

Tablo 22. Postoperatif gelisen komplikasyonl sayilari

Komplikasyon (adet) Grup HKA Grup IKB
Bulanti- kusma 4 1
Pnomotoraks 0 0
Ciltte dokiintii 0 0
Solunum giicliigii 0 0
Bradikardi 0 0

4.3.13. Ek Analjezik Thtiyaci

Operasyon sonrasi ilk 24 saatte Grup HKA’da t 9, Grup IKB’da 3 hastanin ek
analjezik ihtiyaci olmustur. Iki grup arasinda ek analjezik ihtiyact bakimindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (hesaplanan p degeri 0,059, p>0,05)
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5. TARTISMA

Postoperatif agr1 tedavisinin amaci, olgunun agr1 kontroliiniin saglanmasinin yani sira
solunum ve gastrointestinal sistem fonksiyonlarinin bozulmasini 6nlemek ve erken
mobilizasyona olanak saglamaktir. Ayrica, postoperatif donemde cerrahi travmaya
verilen stres yanit ve agri, olgunun iyilesmesini geciktirip morbidite ve mortaliteyi

artirmaktadir.

Agr1 kontrolii stres cevabini azaltarak hastalarin gelisebilecek postoperatif
komplikasyonlarin1 azaltir, yara iyilesmesini hizlandirir, immiin sistemin
zayiflamasini engelleyerek enfeksiyonlara yatkinligi ve dolayisiyla hastanede kalig
siirelerini  azaltmaktir. Postoperatif mobilizasyon siiresini kisaltarak duygu
durumunun diizelmesini hizlandirmaktadir. Agr1 kontrolii hastanin normal yasam

bicimine doniis siiresini azaltmaktir.

Postoperatif agri tedavisinde olgunun talebine cevap olarak aralikli dozlarda
analjezik verilmesi seklindeki klasik yontem genellikle etkisizdir. Bu doénemde
kesintisiz devam eden dengeli bir analjezi stres yanitin olusturacagi zararl etkileri de

(6rnegin yara iyilesmesinin gecikmesi gibi) azaltmaktadir.

Biz c¢aligmamizda mastektomi operasyonu olacak hastalarda interkostal sinir
blokajinin  postoperatif analjezide HKA’de analjezik ihtiyacim1 etkileyip
etkilemedigini arastirmaya calistik. Yaptifimiz arastirmada interkostal sinir
blokajinin mastektomi geciren hastalarda postoperatif analjeziye -etkinliginin

arastirildig sadece iki caligmaya rastladik.

Gonzalez-Arrieta ML ve ark.*® yapmus oldugu bir yillik bir arastirmada radikal
mastektomi gegiren hastalara intraoperatif bupivakain ile interkostal ve brakial sinir
blokaji yapilmis ve intraoperatif olarak NSAII kullanilmis.Hastalarin operasyon
sonrast agr1 kontrolleri sonucunda sinir blokajinin diisiik morbidite ve ciddi agri
sendromlarmin engellenbilmesi i¢in onkolojik cerrahilerde degerlendirilebilecegini

Onermislerdir.
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Atanassoff PG ve ark.** lumpektomi olacak 48 hastay1 4 gruba ayirmuslar. Birinci
gruba %1.5 lidokain ve epinefrin kullanarak, ikinci gruba %2 lidokain ve epinefrin
kullanarak, {iglincii gruba ise %0.5 bupivakain kullanarak interkostal blok yapilarak
ameliyatlar1 sadece rejyonel anestezi ile yaptirilmis. Ddrdiincii gruba ise kontrol
grubu olarak ameliyati genel anestezi altinda yapilmis. Hastalarin operasyon sonrasi
agrilar1 karsilagtirildiginda interkostal blok uygulanan hastalarin ilk analjezik ihtiyaci
zamanlar1 ve analjezik sayilar1 anlamli olarak daha iyi bulunmus. Interkostal blok

yapilan gruplar arasinda ise en iyi sonuglar bupivakain grubunda bulunmus.

Schnabel A. ve ark.** Meme cerrahisi geciren hastalarda paravertebral blok
tekniginin postoperatif agri etkinliginin arastirildigi, toplamda 877 hastay1 iceren 15
randomize kontrollii calismanin karsilastirmasinin meta analizinde genel anesteziye
ek olarak uygulanan paravertebral blogun diger analjezik uygulamalara oranla agri

yonetimi agisindan daha etkin ve daha az komplikasyona yol actigini gostermislerdir.

Wong F. ve ark.® yapmis oldugu bir ¢aligmada interkostal sinir blokajinin ayni
zamanda diger analjezik uygulamalardan fayda gérmeyen meme kanseri hastalarinda
etkin bir analjezi yontemi oldugu, hastalarin %80’de optimal bir agr1 kontrolii
saglandigini, %56’sinda analjezik kullaniminda azalma oldugunu, %32’sin de ise
yasamlarinin sonuna kadar ayni siddette bir agrinin tekrar gelismedigini

gozlemlemislerdir.

Iki gruba ayirdigimiz hastalardan ilk gruba analjezik ihtiyaglar1 igin sadece
postoperatif olarak HKA uygulanirken diger gruptaki hastalara preemptif olarak
interkostal sinir blokaji uygulandiktan sonra postoperatif HKA uygulamasina

baglandi.

HKA yontemi; hastalarin arzu ettikleri diizeye kadar analjezigi titre etmelerini ve o
diizeyde siirdiirebilmelerini saglar. Diger bir deyisle HKA yontemi, kisilerin
analjeziklere farkli yanitlar vermeleri nedeniyle her hasta i¢in asag1 yukari sabit bir
analjezi diizeyi saglar. Bu durum gesitli ilaglar ve uygulama yollar1 arasinda esdeger
analjezi yoniinden karsilagtirmalar yapmaya olanak saglar ve farmakokinetik,

farmakodinamik ve psikolojik degiskenleri minimuma indirir.
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Hastalarin operasyon sonrasinda ilk 24 saat icinde HKA yonteminde ilag talep ve ilag

verilme sayilar1 arasinda herhangi bir anlamli fark olmadig1 goriildii.

Her iki gruptaki hastalarda intraoperatif ve postoperatif hemodinamik veriler takip
edilip karsilagtirlldi. Gruplar arasinda operasyon sirasindaki ve operasyon
sonrasindaki degerler arasinda istatiksel olarak herhangi bir anlamli fark

gozlemlenmedi.

Lin Z ve ark.* yapmis oldugu bir calismada, radikal mastektomi uygulanacak
hastalar {izerinde interkostal blogun cerrahiye karsi olusan stres yanit lizerindeki
etkilerini arastirmak iizere hastalar1 iki gruba ayiralarak bir gruba operasyon oncesi
interkostal sinir blokaji uygulanmus. Interkostal grupta daha az olmak iizere her iki
grupta da insizyon sirasinda ve cerrahi bitiminden 5 dakika sonra alinan kan

orneklerinde serum kortizol ve anjiyotensin seviyelerinin artmis oldugunu bulmuslar.

Birgok calismada postoperatif analjezik etkinligin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan yontemin VAS ile olgunun sorgulanmasi oldugu bilinmektedir. Bizde
calismamizda analjezi kalitesini belirlemek amaci ile VAS sorgulamasini kullandik.

Caligmamizda hareket esnasindaki VAS degerlerinin not etmeyi tercih ettik.

Bizde galismamizda iki grup arasinda VAS skorlar1 arasindaki iliskiye baktigimizda
interkostal blok grubu ile sadece HKA uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak
VAS agisindan fark bulamadik. Ayn1 zamanda goézlemci sedasyon skorunda da fark
saptayamadik. NRS’ye gore iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Iki grup
arasinda HKA cihazinda ilag tiiketimi arasinda ki karilagtirilmada interkostal sinir
blogu uygulanan grupta ilag¢ talep ve verilme sayilar1 daha az olmasma ragmen

anlaml fark saptanmadi.

Exadaktylos A. ve ark.®* yapmis oldugu bir ¢alismada koroner bypass cerrahisi
yapilacak hastalara operasyon oncesi interkostal sinir blogu uygulanmis, operasyon
sonrasi hastalarda etkin bir somatik analjezi saglanip postoperatif analjezik ve sedatif
ihtiyacinda azalma oldugu tespit edilmis.Ayrica azalmisg gogiis duvarinda agrinin

hastalara erken ekstiibasyon sans1 tanidigin1 gézlemlemisler.
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Biz ¢alismamizda en sik komplikasyon olarak bulanti saptadik. Ancak iki grup

arasinda komplikasyon agisindan istatistiksel olarak fark yoktu.
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6. SONUC

Mastektomi hastalarinda operasyon Oncesi yapilan interkostal blogun ameliyat
sonrasi analjezik ihtiyaci ve hastanin agr1 degerlendirmeleri {izerine yaptigimiz bu
calismada elde ettigimiz verilerde, interkostal blok uygulanan hastalarda analjezik
ihtiyacinin ve agrinin daha az oldugu gozlense de istatiksel olarak gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Bu konuda daha fazla sayida hasta popiilasyonunun
dahil edildigi veya interkostal blok ile birlikte brakial pleksus ya da supraklavikular
sinir blogunun da denenebilecegi baska ¢alismalarin daha farkli sonuglar verebilecegi

kanisindayiz.
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7. OZET

MASTEKTOMILERDE INTERKOSTAL BLOK UYGULAMASININ
POSTOPERATIF ANALJEZIK ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Calisgmamizda preemptif olarak uygulanan interkostal blogun mastektomi yapilan
hastalarda postoperatif agr1 iizerine etkisini arastirdik. Calismaya Ankara
Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi boliimiinde mastektomi yapilacak ASA I-11
toplam 40 hasta dahil edildi.

Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba postoperatif agr1 i¢cin meperidin igerikli HKA
uygulamas1 yapildi. ikinci gruba operasyon &ncesi 2.-7. interkostal araliklara her bir
seviyeye 3 ml %0.5 bupivakain + 1 ml %0.05 epinefrin (toplam 4 ml hacim)
kullanilarak interkostal blok uygulandi. Operasyon sonunda birinci gruba hazirlanan

ayni dozlarda HKA uygulamasi ikinci grup icinde yapildi.

Hastalarin intraoperatif ve postoperatif kalp hizi, kan basinglari, oksijen satiirasyonu
degerleri kaydedildi. Iki grup arasinda vital bulgular arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Hastalar postoperatif 24 saat izlendi.Istirahatte VAS, postoperatif ek analjezik
thtiyact, HKA makinesinden ila¢ talep sayilari ile ila¢ verilme sayilar1 ve bulanti-
kusma, solunum sikintisi, lokal anestezik toksisitesi gibi yan etkilerin olup olmadigi
takip edildi.. Ikinci grupta VAS degerleri, analjezik ihtiyaci, gelisen yan etki (her iki
grupta da sadece bulant1 gézlemlendi) birinci gruba gore daha az olsa da her iki grup

arasindaki fark anlamli bulunmada.

Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmasa da daha fazla sayida
hasta popiilasyonunun dahil edildigi veya interkostal blok ile birlikte brakial pleksus
ya da supraklavikular sinir blogununda denenebilecegi baska caligmalarin daha farkli

sonuglar verebilecegi kanisindayiz.

Anahtar Sozciikler: interkostal blok, Analjezi, Mastektomi, Bupivakain
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF INTERKOSTAL BLOCKAGE APPLICATION
EFFICIENCY ON POSTOPERATIVE ANALGESIA FOR PATIENTS
UNDERGOING MASTECTOMY

In our study we investigate the efficiency of preemptive applied intercostal nevre
blockage patients undergoing mastectomy. A total of 40 ASA I-11 patients who were
about to have mastectomy in Ankara University Faculty of Medicine, General

Surgery Department were included in the study.

Two study groups were formed. For the first group PCA (meperidin content) used for
postoperative pain management. For the second group, for each level 3 ml %0.5
bupivacain + 1 ml %0.05 epinephrine (total 4 ml volume) injected to 2.-7. intercostal

space and also PCA with same settings as group 1 started after the operation.

Intraoperative and postoperative heart rate, blood pressure and oxygen saturation
values noted for both groups. There is no significant difference between groups

observed in terms of these parameters.

Patients were monitored for 24 postoperatively. In rest VAS, postoperative
supplementary analgesic need, drug ddemand ve delivery rates from PCA machine
and side effects such as PNOV, respiratory distress, local anesthetic toksisity
wacthed closely. In the second group VAS values, need of extra analgesic, number of
side effects (nausea is the only side effect that observed in two groups) were noted

less from first group. But no statistically difference was found between two groups.

Even there is no statistically difference in both groups in our study, we believe that the
studies that holds more patient numbers or brachial plexus or supraclavicular nevre
blockade added beside of intercostal nevre blockage may have more meaningful

result.

Keyword: Intercostal Blockage, Analgesia, Mastectomy, Bupivacain
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