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GIRIS VE AMAC

Ik kez M.O: 2250-2000 yillarinda yazili olarak tammlanan agn (1,2) Uluslararas
Agn Arastirma Tegkilat1 (IAPA)’nin tanimina gore; “’aktuel (olan) veya potansiyel
(olabilecek) bir doku hasar ile birlikte algilanan, hos olmayan duyusal ve duygusal
bir deneyim’’dir (3).

Postoperatif agr1, cerrahi travma ile baglayan doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agnn tipidir. Bu agnnmn giderilmesi anestezistin Gnemli gorevlerindendir.
Postoperatif analjezi saglanarak hem hastanin ac1 ¢ekmesi Onlenir, hem de
postoperatif iyilesme pozitif olarak etkilenir. Gilinimiizde postoperatif analjezide
kullamlan ¢esitli yOntemlere ragmen postoperatif afrn tedavisinde hasta

memnuniyetini arttirmaya yonelik ¢caligmalar devam etmektedir (4).

Postoperatif agri, agn tedavisinde, 6nlenememesi halinde gerek hastanin psikolojik
durumunda, gerekse postoperatif komplikasyon riskini artirarak fiziksel durumunda

bozulmaya neden olmas1 sebebiyle 6nemli yer tutmaktadir (5).

Cerrahi stres ve postoperatif agri, sempatik ve somatik sinir sistemini uyararak ve
lokal travma yoluyla metabolik yanit olusturur (6.7.8.9). Torakotomi sonrasi agri,
komplikasyonlarimn 6nemi ve tanimlanan en giddetli agrilar arasinda olmasi

nedeniyle ciddi tedavi gerektirir (5,10,11).

Posttorakotomi agrnisi, cerrahi kesinin yami sira kotlarin ve interkostal sinirlerin
zedelenmesi, insizyona komsu go6glis duvan yapilarmun inflamasyonu, pulmoner
parankimin ya da plevramin kesilmesi ya da zedelenmesi ve torakotomi drenaj

tiplinilin yerlestirilmesine baglhdir (11).

Torakotomi sonrast agrnmin tedavisinde; sistemik opioid, interkostal sinir blogu,
intraplevral analjezi, epidural lokal analjezik ve/veya opioid, kriyoanaljezi;

paravertebral sinir blogu, transkutantéz elektriksel sinir stimiilasyonu gibi yontemler



kullanilmaktadir (5,11,12). Bunlarin ¢ogu pulmoner fonksiyonlarda olumsuz bir etki
olusturmadan giivenli bir analjezi olusturabilirler (13).

Ancak bu yontemlere ek olarak Hasta Kontrolli Analjezi (HKA) uygulanmasi hizla
popiilarite kazanip rutin kullanimda siklikla yer almaya baglamigtir. HKA; hastamn
daha 6nceden hekim tarafindan programlanan tedavi ¢ergevesi iginde kalmak kogulu
ile agrist oldugunda kendi kendine ilaci uygulayabilme esasina dayamr. Yontem ilk

defa 1960’11 yillarda Sechzer tarafindan kullanmilmg ve gelistirilmistir (14).

Hasta kontrollii analjezi yontemi (HKA), hastamin hekim tarafindan belirlenen
protokol cergevesi i¢inde kalmak kosulu ile agrist oldugunda kendi kendisine
analjezik uygulayabilme imkam veren, daha az ilag ile etkin analjezi saglayan bir
yontemdir (15). Hastanin kendi kendine sik araliklarla kiigiik dozlarda analjezik
uygulamasi ile effektif olarak analjezi elde edilir. Daha da Gtesinde agr1 internal ve
subjektif bir duyum olduguna goére analjezinin yeterli olup olmadigina en iyi kararn
hastalar verir. Agrinin giderilmesi gerektiginde hastalar hemsirelere haber vermeden
ve gecikmeden ilave dozu yapabilecek ve sik yapilan im. enjeksiyonlara maruz
kalmayacaktir. Hasta kontrollii epidural analjezi (HKEA)’de epidural opioidlerin
tistin analjezisi ile HKA’min kullanim kolayligi kombine edilmistir (16). HKEA
epidural intermittant bolus doz uygulamas: ile karsilagtirildiginda analjeziyi
giiclendirmig, hasta memnuniyetini ve giivenligini arttumustir. Epidural analjezi
genellikle; T10 seviyesinin altindaki viicut boliimlerinden kaynaklanan agrilarin
tedavisinde kullamilmaktadir. Ortopedik, iirolojik, jinekolojik, iist abdominal ve
torakal cerrahi girisimlerden sonra epidural analjezi Ozellikle tercih edilmektedir.
Epidural analjezi i¢in lokal anestezikler, opioidler ve bunlarin kombinasyonlart

kullanilmaktadir. En sik kullanilan epidural opioid morfindir.

Postoperatif analjezi saglamak i¢in kullanilan opioidler solunum depresyonu, bulant,
kusma, idrar retansiyonu gibi ciddi yan etkiler olusturabilmektedir. Yeterli analjezi
saglayabilmek, istenmeyen yan etkileri en aza indirebilmek ve kullamilan opioid

dozunu azaltabilmek i¢in degisik yontemler denenmektedir.



Bu c¢alismada amag¢ torakotomi sonrasi agrinin giderilmesinde hasta kontrolli
analjezi yontemi ile epidural morfin, epidural morfin+bupivakain, epidural morfin+
ropivakain ve intravendz morfinin analjezik etkilerinin yam sira yan etkilerinin ve

hemodinamik etkilerinin de kargilagtiriimasidir.



GENEL BILGILER

AGRININ NOROANATOMI ve FIZYOLOJISI

Agn, tarihsel dokiimanlara bakilirsa, tarihin basglangicindan beri, doktorlan oldugu
kadar filozoflann da diigiindliren ve biiyilleyen bir fenomendir (3). Descartes’in
1664’te ortaya koydugu specificity teorisinden bu yana afri izerine teoriler

tiretilmektedir (3).

Agn (pain), Latince ‘poena’ (ceza, intikam, iskence) sézciigiinden gelen, Uluslararasi
Agn Aragtirma Dernedi (IASP) Taksonemi komitesi tarafindan yapilan en gecerli
tamimlamaya goére, “viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine
bagh olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan
emosyonel bir duyum ve davrams seklidir”. Objektif komponentleri olmasina

ragmen her zaman subjektiftir.

Norofizyolojide birbirlerinin yerine kullamlmakla birlikte agri ve nosisepsiyon,
birbirini igeren, ama ayni olmayan iki kavram olarak ele alinmalidir (3,17). Agri,
bedenin bir bolgesinden kdken alan, hos olmayan ve kisiyi kagis veya panige iteleyen
bir alg1 bigimidir. Uluslaras1 Agr1 Aragtirma Tegkilat1 (IAPS)’nin kabul ettigi sekliyle
ise, duyusal ya da nahog bir deneyimdir ve doku hasari vardir ya da hasarin
yarattigina benzer sekilde algilanmaktadir. Oysa nosisepsiyon, doku hasari olusturan
bir uyarinin (noxius stimulus), 6zellesmis sinir uglan ile algilanmasi, santral sinir
sistemine gotliriilmesi ve belirli bolge ve noral yapilarda entegrasyondan sonra
gerekli reaksiyonun baslatilmasidir. Kisaca arn nosisepsiyonun algilanmasidir
(17,18,19,20,21).

Agn ileti sisteminin timiinii anlatan nosisepsiyon dort fizyolojik olay igerir.

1) Transdiiksiyon

2) Transmisyon



3) Modiilasyon
4) Persepsiyon (algilama)

Transdiiksiyon; sensoriyal sinir uglarinda noksiyus uyannin elektriksel aktiviteye
donustiiriilmesidir. Bagka bir ifade ile bir enerjinin bagka bir enerjiye donlismesidir.
Ornegin her sicak uyaran agrili degildir. Sicak bir uyaramn agrili hale gegebilmesi
igin belirli bir derecenin iizerine ¢ikmasi gerekmektedir. Nosiseptorler normal 1s1ya

kars1 duyarsiz kalirken 1s1nin artigt ile duyarl hale gecerler.

Transmisyon; ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.
Transmisyonda néral yolaklar ii¢ bilesenden olugur;

*spinal korda ulagan primer sensoryal afferent néronlar

*gpinal kordan beyin sap1 ve talamusa uzanan ¢ikan kontrol sistemi néronlari

*talamokortikal projeksiyon
Transmisyon; transdiiksiyon gerceklestikten sonra uyarinin, Ad ve C lifleri ile spinal
kordun arka boynuzuna ulastirilmasina denir (22). Miyelinli A lifleri hizli ileten (5-
30 m/sn), sensitizasyona agik, termal ve mekanik uyaranlarla uyarlan liflerdir.
Dolayisiyla keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agrt meydana getirirler.
Miyelinsiz C lifleri ise polimodal bir 6zellik gosteren, her tiirli uyarana karg
duyarlilik gosteren, yavas ileten (0.5-2 m/sn) liflerdir. Dolayisiyla daha donuk, daha
yaygin bir agr1 ve hiperestezi meydana getirirler (17).

Modiilasyon; transmisyon iletisinin inen néral yolaklar ile azaltilmasidir. Bu
modiilasyon ilk uyarinin algilanmasindaki baskilanma ya da biiyiitme ile yakindan
ilgilidir (22). Modiilasyon baglica omurilik seviyesinde olusan bir olaydir. Gegmiste
spinal kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack
ve Wall tarafindan ileri siiriilen kap: kontrol teorisi ile agrilt uyaranin omurilikte
ciddi bir engel ile karsilaghgi ortaya c¢ikmaktadir. Agrili uyaran spinal kord
diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist merkezlere
iletilmektedir.



Persepsiyon; transmisyon, transdiiksiyon ve modilasyon ile birlikte subjektif,
emosyonel ve kigisel psikolojik o6zellikler ile etkileserek agrinmin algilanmasinin
saglandigi son asamadir. Agrinin emosyonel ve fiziksel olarak algilanmasi olarak
tanimlanabilir (22). Omurilikten gecen uyaran c¢esitli ¢ikan yollar araciligy ile iist

merkezlere dogru iletilir ve persepsiyon gerceklesir.

Persepsiyon
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Sekil 2.1: Agn norofizyolojisi ve néroanatomisi

Bu olaylardan transdiiksiyon, anatomik olarak periferde, spinal kordda ve
talamokortikal -dagilimda, modiilasyon spinal kordda ve persepsiyon iist merkezlerde

gergeklesir. Buna gOre nosisepsiyonun noéroanatomik dagihmi dort boliimde

incelenebilir;
*nosisepsiyon ve ¢evrest
*spinal kord dorsal boynuz néronlar
*nosiseptif iletimin seyrettigi ¢ikan nosiseptif yollar

*agrili uyaranlari baskilayan antinosiseptif yolaklar (23,24,25,26,27).



Agrmin duyusal bolimi, yalmzca insanlarda deneyimlenebildiginden yalmzca
insanda ¢aligilabilir. 1906’da Sherrington’un agn iizerine gozlemleriyle baslayan
stiregte, noksiyus uyariy: alan ve degerlendiren sistemin dogada canliy1 korumaya
yonelik oldugu gorilmistiir. Doku patolojisini bildirmesi nedeniyle, agr siddeti ile
doku hasar arasinda bir paralellik beklenirse de, agr bir alg: tiirli olarak, kisinin
daha 6nceki deneyimlerinden, o siradaki psikolojik durumundan, agn nedenini ve

sonuglarimi anlama yeteneginden etkilenecektir (3, 19, 28).

Agrn yollarinin incelenmesinde:
*Nosiseptor gevresi
*Medulla spinalis dorsal boynuzu
*Nosiseptif impulslarin afferentleri (anterolateral afferent traktus, retikiiler
cevher ve talamusu da igerir)

*Supraspinal ve spinal anti-nosiseptif sistemler olarak siniflandirilabilir (17).

Nosiseptorler, deri ve deri alti dokudaki ¢iplak ve serbest sinir uglaridir. Hiicre
cisimleri, spinal ve trigeminal ganglionlarda yerlesmistir. Sinir uclari, myelinsiz C ve
myelinli ince A delta liflerinin son wuglarindan olusur. A delta lifleri,
mekanonosisepsiyondan sorumludur. C lifleri ise, polimodal olarak G6zetlenen
Ozellikleriyle, termal, mekanik ve irritan kimyasal maddelerden uyari alir (c-

polimodal nosiseptor: C-PMN).

A delta lifleri boyunca, 5-30 m/sn hizla iletilen afferent sinyaller, keskin, igneleyici
ve iyl lokalize edilen bir agn algisina yol acarken, C lifleri, 0.5 m/sn. iletim hizz ile,
daha donuk, yaygin bir agr1 ve hiperestezi olustururlar (3, 17, 19, 20).

Yapilan ¢aligmalarda, yalmzca siddetli mekanik wyariya hassas ve cogu A-delta
lifleri ile iletimi gergeklestirilen, yiiksek esikli mekanoreseptdrler (YEM), yine A-
delta liflerinin aksonlan ile iletilen 45 santigrat derece iistii 1st1 ve giddetli mekanik
uyaranlara cevap olusturan myelinli mekanotermal nosiseptérler (NMTN), 1s1, basing
ve irritan kimyasal maddelere cevap veren nosiseptorler, sogukla uyarilan A delta ve

C aksonlu nosiseptorler de tanmmlanmistir (3, 29, 30).



Iskelet kasinda agrn, 6zellikle kas kontraksiyonu ve iskemi ile gelisir. Iyi lokalize
edilemeyen bir agn olusur. I¢ organlar ise ciltte noksiyus uyar olusturan etkenlere
oranla duyarsizdir yine de visseral agn algisinda rol oynayan A delta ve C
afferentlerdir. Kisaca A delta liflerinin olugturdugu agrt kaginma ve refleks aktiviteye
(koruyucu fleksiyon), C liflerinin ortaya ¢ikardig: agn ise devam eden doku hasarin

belirlemeye ve immobilizasyon saglamaya yoneliktir (3, 19).

Nosiseptor ve mikro ¢evresini koruyan diiz kaslar, kapillerler, afferent sempatik sinir
uclart mekanik uyanlar diginda endojen algojenik maddelerle de uyarilirlar. Deriyi
etkileyen ani bir uyan A delta lifleri ile yayilan agn ile birlikte bozulan hiicre zan
permeabilitesi nedeniyle hiicre disinda bradikinin Onciilii maddeler salimimina bu da
prostaglandin sentez aktivasyonuna yol agar. Trombosit uyarimi ile serotonin agiga
¢ikar ve hem direk nosiseptdr aktivasyonuna neden olur hem de prostaglandin
sentezini etkiler. Hiicre yikimu intraselliler potasyumu a¢iga ¢ikanr ve
prostaglandinlerle l6kotrienler ortamda artarlar. Bolgesel vazodilatasyon algojen
maddeleri artirir ve substans P, n6rokinin A, kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ile
odem ve yangiya yol agarak nosiseptér aktivitesini artirir (29).

Nossiseptor ve cevresinden uyariyr tagiyan primer afferent néron, medulla spinalis
dorsal boynuzunda, ikinci sira néronlarla sinaps yaparak sonlanir. Bu sinapsla, hem
lokal spinal refleksler, hem de agrnmn st merkezlere iletimi igin reaksiyon
baslamigtir. Agr1 duyusunu tasiyan lifler, Lissauer traktusu olarak adlandirilan inen
ve ¢ikan A delta ve C lifleriyle birlikte, bir iki segment yukan veya agagida sinaps
olusturacak sekilde dorsal boynuzda sonlanurlar (3,17).

Medulla spinalis gri cevheri, 1952°de Rexed tarafindan Romen rakamlari ile
belirlenen on laminaya ayrilmistir. Birden altiya kadar laminalar arka boynuzda,
yedi, sekiz, dokuz 6n boynuzunda, onuncu lamina ise santral kanal ¢evresindedir.
Laminalarin farkli segmentlerde dagilimlar1 seviyeye ve ihtiyaca gore degisir (3, 17,
19, 20). Nosiseptif sinir uglarinin santral terminalleri (dorsal boynuz gri cevherinin)
Lamina I (marginal zon) ve Lamina II’sinde (substansia jelatinosa) yer alan

ndronlarla sinaps yaparlar. Baz1 A delta lifleri ise Lamina V ve X’a kadar ulagir.



Visseral afferentler Lamina I ve V’te, kalin myelinli liflerse Lamina III ve derinde

sonlanirlar.

Dorsal boynuzda yer alan ndronlar su sekilde siniflanabilir;

1. Projeksiyon ndronlari; uyanyr anterolateral afferentlerde iist merkezlere iletirler.
Noronlar, nosiseptif spesifik (NS) ve/veya noksiyus ve noksiyus olmayan
stimuluslara cevap veren wide dinamic range (WDR) noronlardan olusur. Bu

néronlar, I ve V laminada yogundur.

2. Lokal eksitator ara ndronlar; genellikle II. Laminada yerlesmig, C ve A delta

liflerinden projeksiyon néronlarina iletim saglayan nGronlardir.

3. Inhibitdr ara ndronlar; substansia jelatinosada bulunan ve daha yiiksek merkezlere
agrili informasyon akigim diizenlemede rol oynayan ndronlardir. Genis ¢apli A-Beta
afferentlerle uyarilir ve projeksiyon néronunda inhibisyon olustururlar. GABA,

adenozin, enkefalin ve dinorfin igerirler (17).

Agrili sinyalleri gegirmede  baglica iki norotransmitter olan glutamat ve
ndropeptidler dorsal boynuzda Onemlidir. Glutamat, A delta terminal uglarindan
salgilanabilmektedir. Cok kisa siireli ve/veya wuzun siireli depolarizasyon
olusturabilmektedir. Kisa siireli (milisaniyelik) etki voltaj bagumli kanallar1 a¢gmasi
ile, uzun stireli etki ise glutamatin N-metil-D-Aspartik Asit (NMDA) reseptoriinii
kullanmas ile olusur. N6ropeptidler, 6zellikle C liflerinin eksitasyonu ile salinir ve
projeksiyon hiicrelerinde yavas ve uzun siireli depolarizasyona yol agarlar. Substans
P, norokinin A, kolesistokinin (CCK) ve CGRP bunlar arasinda sayilabilir. Bu
maddelerin birden fazlasi aym anda C liflerinin hem santral hem de periferik
ucundan salinabilir. Agri olayinin devaminin yiiksek merkezlere bildirimi santral etki
ile olurken, periferik etki ile de doku devamlilig: ve korunmas: saglanmaya caligilir

@3, 17).



Nosiseptif ¢ikic1 sistemin ii¢ ana bolimii vardir. Bunlarin hepsinin projeksiyon
néronlar1 ¢aprazdir ve anterior kommisiirde yaptiklan gaprazdan sonra anterolateral
fasikiilisii olusturarak beyaz cevherde yer alirlar, bunlar; spinotalamik,

spinoretikiiler ve spinomesensefalik baglantilardir (17, 19, 31).

Spinotalamik traktus: Bu yolu olusturan tiim néronlar, spinal korda girdikten
hemen sonra (birkag segment iginde) ¢apraz yaparak yukar1 dogru ¢ikar ve talamusun
¢esitli nukleuslarinda sonlanirlar. Spinotalamik yolu olusturan noronlardan lateral
talamusa ulaganlar V. ve VI. laminalarda, medial talamusa ulaganlar ise daha ¢ok L,
VL, IX. laminalarda yer almaktadirlar. Lateral traktusa ulasan noronlar,
neospinotalamik traktus, daha derin laminalarda yerlesik ve medial kismi olusturan
bolim ise ilkel hayvanlarda da bulundugundan paleospinotalamik traktus olarak
tanimlanirlar  (3,19).  Neospinotalamik  traktus,  ventroposterolateral ve
ventroposteromedial nukleusa ulagir ve somatosensor kortekse projeksiyon olusturur.
Agrinin  karakteri ve lokalizasyonun belirlenmesinde rol oynar (3, 19).
Palespinotalamik traktus ise daha ¢ok agriya otonomik yanit ve agriya kars: kortikal/
subkortikal uyanmay1 saglar. Traktus, talamus disinda, orta beyin, pons, mediiller
retikiiler formasyon, periakuaduktal gri cevher ve hipotalamusa da kollateraller
gondermektedir (3, 19).

Spinoretikiiler traktus: Bulbus ve ponstaki retikiiler formasyon {initelerinde
sonlanir ve agn reaksiyonu ile ilgili davramiglardan ve agrinin motivasyonal afektif
etkinliginden sorumludur. Daha ¢ok V ve VIIL laminalarda olmak {izere I, V ve X’da
yer alir. Spinoretikiiler traktusun, hem ipsilateral hem kontrlateral komponentleri
vardir. Bu néronlar, noksiyus ve noksiyus olmayan mekanik cilt uyarilarini, 1siyi,

hafif dokunma stimuluslarint tagirlar (3).

Spinomezensefalik traktus: Noronlari lamina I, V ve daha az olarak da VII ve X’da
yer alirlar. Lamina I’deki néronlarnn ters taraf dorsolateral funikulusta, diger
laminalardaki néronlarin ise ventrolateral funikulusta yer aldig: saptanmigtir. Lamina
I’deki noéronlar, parabrakial niikleus, n.cuneiformis ve ventrolateral periakuaduktal

gri cevher antinosiseptif mekanizmalarin enkefalinerjik ndronlar araciligyla
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tetiklendigi 6nemli bir boélgedir. Bu traktustaki noronlar genellikle, agriya cevap

mekanizmalarindan sorumludurlar.

Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslarda da agn sinyallerini tasiyan noronlar
varsa da primer 6nem tagimazlar (3, 19). Traktuslarin sonlandii bolgeler diginda
limbik sistem agrnnin objektif/ motivasyonel bolimiinde, hipotalamus ise

néroendokrin ve otonomik yanitlarda rol oynarlar (32).

Antinosiseptif inici sitemler: Santral sinir sisteminde (SSS) agrinin algilanmast,
hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan sinyallerin aktivite diizeyine baghdir.
SSS’nin agniy1 alg: siirecinde farklandirma, kontrol etme yetenegi vardir. Bu kontrol

mekanizmasi kisaca antinosiseptif sistem olarak tanimlanabilir.

Mesensefalik periakuaduktal gri cevherdeki enkefalinerjik néronlar, dorsal boynuz
nosiseptif projeksiyon néronlart ilizerine presinaptik ve postsinaptik inhibisyon

olusturur.

Bulbus ve ponsta lateral yerlesimli, noradrenalini norotransmitter olarak kullanan
¢ekirdekler, dorsal funikulus yoluyla dorsal boynuz nosiseptif néronlarina projekte
olurlar. Kismen diensefalik endorfin ndronlart ile iligkilerinin de etkisiyle etkinlik

gosterirler.
Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada, enkefalinerjik néronlar ve dinorfin
tagtyan noronlar C ve A delta liflerinden gelen kollaterallerle uyarilirlar ve hem

postsinaptik hem de presinaptik inhibisyona yol agarlar.

Inhibitdr etkinlikte enkefalinler, GABA (huzl1 ve kisa siireli), endorfin, somatostatin
(uzun siireli) rol oynar (3,17, 19, 20).
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Serebral Korteks

Korteksin agridaki rolii hala tam olarak bilinememektedir. Serebrumda agn ile ilgili
boliimler I. ve II. somatosensoriyal alanlar, frontal lob (6zellikle 9 ve 12) ve posterior
parietal bolgelerle assosiasyon lifleridir. Postsantral girus (I. Duyusal alan), 6zellikle

(%4

hizli agrimin somatotropik Ornek icinde temsil edildigi yerdir ve agr
diskriminasyonu ile ilgilidir’”> denilebilir. Posterior parietal ve frontal bdlgeler ise,
agrimin sembolizasyonu ile ilgilidir. Dokuzuncu ve onikinci frontal alanlar ile
talamus arasindaki iligkilerin kesilmesi halinde, agrili uyaran algilandig: halde kisi

bundan yakinmaz ve affektif reaksiyon yoktur (17).

Bu karmagik sistemle agri duyusu nosiseptdr uyarim ile baglayan, C ve A delta
lifleriyle medulla spinalise oradan da beyin sapina ve Ust beyin merkezlerine ulagan,
yorumlanan ve yorum sonrasi gerekenlerin yapilmasi i¢in organizmada zincirleme

aktivasyonlara yol acan bir olaylar dizisinden olugur.

Kap1 kontrol teorisinden sonra sadece dorsal boynuzda degil, beyin sap1
merkezlerinde de agrili sinyallere karst antinosiseptif bir aktivitenin ortaya
¢ikabildigi anlagtlmstir. Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili
impulslara kars: spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir

inhibisyon varligi gosterilmistir. Bunlar baglica 3 gruba ayrilabilir:

a. Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlar:
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti i¢indedir. Enkefalinerjik
mezensefalik noéronlar bulbusta Nukleus Rafe Magnus ve Nukleus Retikularis
Gigantoselliilaris’te  bulunan serotonerjik néronlarla sinaps yaparlar. Boylece
diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin nGronlari bulbustaki serotonin
ndronlarim uyarirlar. Bu néronlarda dorsolateral fasikulus icinden inerek, dorsal
boynuz nosiseptif projeksiyon noéronlari iizerine presnaptik ve postsnaptik

baglantilarla inhibisyon olustururlar (19, 23,33).
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b. Bulbus ve pons iizerinde daha lateral yerlesimli ¢ekirdekler: Bunlarin temel
ndrotransmitterleri noradrenalindir. Bu sistem yine dorsolateral funikulus yolu ile
dorsal boynuz nosiseptif néronlar1 iizerine projekte olurlar. Noradrenalin néronlar
kismen diensefalik endorfin noéronlan ile iligkilidir ve dorsal boynuz projeksiyon
noronlar1 iizerine etkileri inhibitordiir. Burada alfa adrenerjik reseptorleri kullanilir
(19, 23,33).

c. Antinosiseptif spinal segmental mekanizma: Ozellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik néronlar énemli rol oynar. Dinorfin tastyan noronlar da bu bolgede
yogundur. Lokal enkefalinerjik néronlar hem C lifleri hem de delta liflerinden gelen
kollaterallerle eksite olur ve boylece hem postsinaptik hem de presinaptik olarak
projeksiyon néronunda inhibisyona yol acarlar. Spinal enkefalinerjik néronlar ayrica
serotonin ve noradrenalin tagiyan inici inhibitor sistemlerin eksitasyonu ile de primer

afferent sinapslar tizerinde inhibisyon olustururlar (19, 23,33).

Projeksiyon néronlan tizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon; enkefalinler ve GABA
ile, daha uzun siireli inhibisyon ise endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile

olugmaktadir.

POSTOPERATIF AGRIYA FIZYOLOJIK YANIT

Hastada sikint1, depresyon yaratan agri, 6nemli fizyopatolojik degisikliklere de neden
olmaktadir. Agrinin ameliyatla ortaya ¢ikan stres yamitin olusmasinda birgok Gnemli
faktor oldugu bilinmektedir. Agrinin disinda, emosyonel faktorler, 1s1 degigiklikleri,
hipovolemi, iskemi, asidoz, enfeksiyon gibi faktorler de stres yanitin olugsmasinda rol
oynar. Postoperatif donemde akut agn ile birlikte olusan fizyolojik yanitlar1 su
sekilde gruplandirabiliriz:

Endokrin ve metabolik stres yanit

Cerrahi strese yamt olarak n6roendokrin hormonlar ve sitokinlerin plazma

konsantrasyonlar1 yiikselir (34,35,36). Bilindigi gibi anksiyete tek basina serum
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katekolamin seviyelerini arttirmaktadir. AS ve C sensoriyal afferent liflerin ndral
stimilasyonu sonucu lokal faktorler (histamin, prostaglandin, P maddesi) ve sistemik
doku faktorleri (timér nekrozis faktér, interlGkinler, platelet agrave edici faktor)
salinir. Bunlar cerrahi stres yamti baglatan ortak mediatorlerdir. Diger faktorler ise,
hemoraji, asidoz ve 1s1 kaybidir (37). Doku hasan gibi strese yol agan olaylar sonucu
nérohumoral degisiklikler ortaya ¢ikar ve hipotalamohipofizer adrenal yolak stimiile
olur, artmus sempatik tonus ve hipotalamik stimiilasyon sonucu katekolamin ve
katabolik hormonlarin (kortizol, ACTH, GH, cAMP, glukagon, aldosteron, renin,
anjiotensin II) sekresyonu artarken anabolik hormonlarin (insiilin, testosteron)

sekresyonu ise azalir.

Insanda en 6nemli glukokortikoid hormon olan kortizol, stres doneminde hayatta
kalmak i¢in sarttir. Cesitli metabolik olaylart hemodinamik fonksiyonlar: ve gelisme
stireglerini regile eder (38). Kortizol hipofizden artmis ACTH sekresyonu sonucu
stres stimulus yoluyla adrenal korteksten salimr. Ister fiziksel ister nérolojik her tip
streste On hipofiz bezinden ACTH salgisimin belirgin olarak artmasi sonucu kortizol
salinir. Hemen her tip travma, enfeksiyon, asir1 sicak, soguk, noradrenalin ve
sempatomimetik ilag enjeksiyonu, cerrahi operasyonlar kortizol salinimimi arttiran

stres faktorleridir (38,39).

Glukokortikoidlerin hem fazlaliklar1 hem de eksiklikleri zararh etkilere yol agabilir.
Glukokortikoidler normal metabolizmanin stirdiiriilmesini kolaylastirirlar. Strese
direnci arttinirlar. Kan sekeri konsantrasyonunu yiikselterek travma, korku ve
enfeksiyon durumlarinda strese karst koyabilmek igin viicuda gerekli enerjiyi
saglarlar. Plazmadaki kan hiicrelerinden eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositlerin
dolagimdan lenfoid dokuya geri donmesine ve dolasimdaki sayilarinin azalmasina
neden olurlar. Dolagimdaki lenfosit ve makrofajlanin sayisinda azalma viicudun
enfeksiyonlara kars: direncini diigiiriir. inflamatuar yanit1 ve immiiniteyi giiglii olarak
baskilayabilirler. Glukokortikoidlerin yiiksek dozlar1 mide asit salgistm ve pepsin
yapumnt arttirir, boylece iilser gelisimine ve mevcut iilserlerin aktivasyonuna neden

olurlar (38).
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Cerrahi uyanyla birlikte ve uyarimin siddeti ile paralel olarak plazmada adrenalin,
noradrenalin ve kortizol diizeyleri artar. Plazma diizeyindeki bu yiikseklik orta
biiyiiklikkteki cerrahi vakalardan sonra 12 saat i¢cinde normal seviyelere iner (38,39).
Cerrahi stresle orantili olarak plazma konsantrasyonlan yiiksek olan néroendokrin
hormonlar ve sitokinler dakika ventilasyon artigi, viicut 1sis1 artist, sok ve tagikardi
olusumunda tetikleyici faktorlerdir. Immiin sistemin potent inhibitdrleri olan stres
yanit mediatorleri postoperatif immiinsupresyon ve infeksiyona neden olabilirler
(36). Cerrahiye kars1 olusan noéroendokrin yamt Tablo 2.1°de goriildiigii gibi
Ozetlenebilir (38,40).

Tablo 2.1: Cerrahiye karsi olugan néroendokrin ve metabolik yanit

Endokrin yamit Metabolik yanit

Katabolik hormon T Karbonhidrat metabolizmasi:
ACTH Kortizol, ADH, Katekolaminler,
Renin, Anjiotensin II, Aldosteron,
Glukagon, IL-1

Hiperglisemi, glukoz intoleransi,  insiilin
rezistansi

Protein: Kas protein katabolizmasi, akut faz
proteinleri saliniminda artig

Anabolik hormon | Insiilin, A .
Testesteron Yag: Lipolizis ve oksidasyon
Sv1 ve elektrolitler: H,O ve Na retansiyonu, K"
ekskresyonunda artig

Bu degisiklikler sonucunda sodyum ve su retansiyonu, kan sekeri, serbest yag
asitleri, keton cisimleri ve laktatta artig olur. Metabolik substratlar depolardan
mobilize olur. Bu olaylar devam ederse katabolik durum ve negatif nitrojen balansi
geligir (41). Bunlarmn bir ¢ogu mevcut analjezik tekniklerin kullanilmas: ile ortadan
kaldinilabilir veya azaltilabilir (34).

Epidural analjezinin cerrahi girisim sahasindan kalkan afferent néral impulslar bloke
ettigi ve Ozellikle dural yolla uygulanan morfin ve diamorfinin abdominal
girisimlerden sonra agniya baghh gelistikleri diiglinilen stres yamtlarinmn

baskilanmasinda etkili oldugu saptanmustir (34,42).
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NSAID’lerin klasik katabolik stres hormonlari, akut faz proteini ve diger
immunolojik cevaplar ve protein ekonomisi tizerine minimal inhibitér etkisi vardir
(34). Bununla birlikte opioidlerle birlikte verildiginde opioidlerin dozunu %20-30

diisiirmekte ve boylece stres yanit1 azaltmaktadir.

Operasyonun uyardifr stres yanit, pikini postoperatif donemde yapan ve ciddi
fizyolojik cevaplarla postoperatif morbiditede 6nemli yer tutan bir faktordiir. Cerrahi
stres, sempatik ve somatik sinir sistemini uyararak néroendokrin hormonlar ve lokal

travma ile sitokinlerin agiga ¢ikmasina neden olur ( 8, 9, 43).

Noérohormonlar ve sitokinler tagikardi, ates, sok ve dakika ventilasyonunda artisa yol
acarlar (8, 44). Etkileri, serum konsantrasyonlarina, hasarin ciddiyetine ve uyarinin
devamimna baghdir. Cerrahi stresin yami sira, postoperatif agr sikayeti,
suprasegmental refleks yanit, sempatik tonus artisi, hipotalamik hormon (kortizol,
adrenokortikotropik hormon, anti diiiretik hormon, bliylime hormonu, siklik adenozin
monofosfat, glukagon, aldosteron, renin-anjiotensin II) sekresyonunda artis ve
anabolik hormonlarda (testosteron ve insiilin) azalmaya katkida bulunur. Artis ve
azalmalar sonunda myokardial yik ve oksijen tiiketimi artar, pihtilagmaya egilim
artar, fibrinoliz inhibe olur, immiin baskilanma s6z konusudur (5, 6, 7, 8, 21, 45).
Sodyum tuz tutulumu, kan sekeri ve serbest yag asitleriyle, keton cisimcikleri ve
laktatta artis izlenir. Katabolizma ve negatif nitrojen dengesi s6z konusudur. Ayrica
katekolaminler periferal nosiseptif son uglan sensitize ederek agriyr siddetlendirir.

Artan agrn ise, katekolamin salimimim artirarak kisir bir dongtiye yol agar.

Stres yamtin katabolik komponentinin énlenmesinde postoperatif ilk 24 saat 6nem
tagimaktadir (5, 8). Stres yanitin inhibisyonu ise cerrahinin bagarisi ve hastanin daha

hizli mobilizasyonu agisindan gerekli goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler sistem yaniti

Agr sempatik néronlan uyararak tagikardi, stroke volum, kardiyak islev ve myokard

oksijen tiikketiminde artisa neden olur. Myokard iskemisi veya infarktiis riski artabilir.
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Agniya neden olacag: korkusuyla hastanin fiziksel aktivitesini kisitlamas1 venéz staz,

trombosit agregasyonu ve derin ven trombozu riskini de arttirir (46).

Pulmoner sistem yaniti

Pulmoner disfonksiyon, postoperatif dénemde morbidite ve mortalitenin major
nedenlerindendir. Torasik ve iist abdominal operasyonlardan sonra sik gbzlenirken,
laparoskopi ve ekstremite operasyonlann pulmoner fonksiyonu ¢ok fazla
etkilememektedir. Torasik ve iist abdominal operasyonlarin sonucunda vital kapasite,
tidal volum, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve zorunlu ekspiratuar volumde azalma
gibi pulmoner degisiklikler olur (41). Ust abdominal cerrahi insizyonuna bagh agr;
ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda refleks yolla tonus artisi ve diyafragma
fonksiyonunda azalmaya yol acar. Bunun sonucunda pulmoner kompliyansta azalma,
derin soluk alamama ve gii¢lii Okslirememe, hiperkarbi, sekresyonlarda retansiyon
hatta atelektazi ve pndomoni gelisir. Artmus kas tonusu aym zamanda oksijen
tiketimini ve laktik asit {retimini de arttirir. Barsak distansiyonu ile birlikte
postoperatif ileus, siki bandaj, karin sargilari, derin solunum veya Okslirme ile
agrilarimin artacagt korkusu ventilasyonu daha da bozabilir (46,47). Optimal agn
kontrolii ile respiratuar komplikasyonlarin insidansi azaltilabilir (41).Ancak
postoperatif donemde agriy1 kontrol altina almak icin verilen opioidler de pulmoner

fonksiyonlari bozabilir.

Gastrointestinal sistem yaniti

Postoperatif dénemde gastrointestinal traktin motilitesi azalir ve ileus gelisir. Ileus
spontan olarak 2-3 giinde diizelir. [leusun patofizyolojisi iyi anlagilmamasina ragmen
agn ve artmig sempatik aktivitenin intestinal motiliteyi azalttii 6ne stiriilmektedir
(41). Rejyonal anestezi ve analjezi ile nosisepsiyonun ve sempatik aktivitenin
inhibisyonu ileusu Onleyebilir veya ileusun dizelmesini hizlandirir. Epidural
opioidler sistemik opioidler kadar olmasa da gastrointestinal motiliteyi inhibe

ederler. Epidural lokal anestezikler cerrahiden sonra gastrointestinal fonksiyonlarin
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diizelmesini hizlandirnir. Bu nedenle postoperatif ileusun tedavisinde yararli olabilir

(A1)

Immiinolojik sistem yaniti

Cerrahiden sonra immiinolojik fonksiyonlar bozulur ve postoperatif 3. giinde en
diisiik noktasina ulagir, daha sonra 1-3 haftada normale doner (41). Cogu cerrahi
hastada postoperatif donemde bozulmus hiicresel immiinite ve deri testine anerji
saptanmustir. Humoral immunite de bozulur ve spesifik antikorlar olusturulamaz
(41). Bu degisiklikler sepsis ve oliim riski ile koreledir. Aym zamanda cerrahi stres
yamtin “natural killer” (dogal o6ldiiriicii) hiicre fonksiyonunda azalma oldugu i¢in
kanser metastazinda artma gorildiigh bildirilmistir (37). Postoperatif agri, stres
kaynakli immiin sistem bozukluguna yol agabilir. Agrinin kontrolii ile bu bozulma
Onlenebilir veya smirlanabilir. Epidural anestezi ve analjezinin histerektomiye alman
hastalarda natural killer hiicrelerin sitotoksik fonksiyonlarim korudugu gésterilmistir
(41). Bu da epidural analjezinin majér cerrahiden sonra immiin sistemin bozulmasin

engelleyebilecegini akla getirmektedir.

Koagiilasyon sistem yaniti

Postoperatif doénemdeki trombotik fenomenin patogenezi Virchow triadi ile
aciklanabilir: staz, hiperkoagiilabilite ve endotelyal hasar. Cerrahiden sonra
hiperkoagiilabilite koagiilasyon kaskadin aktivasyonu, artmig platelet aktivasyonu
ve diistik fibrinolitik aktivite ile iligkilidir. Perioperatif donemde epidural anestezinin
kullamilmasimin, azalmis platelet aktivasyonu ve daha iyi fibrinolitik aktivasyon ile
beraber oldugu 6ne siirilmektedir (41). Boylelikle tromboembolik komplikasyonlar
azalir. Bu koruma, aym zamanda antitrombotik etkisi oldugu gosterilen kullanilan

lokal anesteziklere de baglanabilir.
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Kognitif disfonksiyon

Gegici postoperatif kognitif bozulma hastalarin %10-50’sinde olugsmakta ve yasla
birlikte 6nemli bir risk faktorii olmaktadir. Kognitif fonksiyon ikinci postoperatif
giinde en kotlidiir ve genellikle bir haftada diizelir. Yaslilarda ise bu diizelme 3 aya
kadar uzayabilir ve artmig morbidite ve uzams hospitalizasyon ile birliktedir (41).
Anestezi ve analjezi tekniginin kognitif fonksiyonlar iizerine belirli etkileri yoktur.
Postoperatif deliryum, akut konfizyonel bir durumdur ve yaghlarda, elektrolit
bozukluklarinda, alkol kullananlarda ve uyku bozuklugu olanlarda daha sik g6zlenir.
Postoperatif agn da deliryum gelismesinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Bununla

birlikte agrinin kontrolii ile deliryum insidansinda azalma saptanmamgtir (41).

Postoperatif yorgunluk ve iyilegme

Postoperatif yorgunluk, iyilesme fazinda ortak bir belirtidir ve cerrahi hasarin
biiyiikliigii ile direkt olarak iligkilidir. Postoperatif donemde niitrisyonel durumun
bozulmasi, kas kiitlesinde kayip ve egzersize kardiovaskiiler adaptasyonun bozulmasi
yorgunluk ile iligkilidir (48). Degisik tekniklerle agrinin efektif olarak kontrolii ise
postoperatif yorgunlugu azaltmamakla birlikte iyilesme fazini hizlandiran bir faktor

olabilecegi bildirilmistir.

Sonucta agn giderilmesi birgok sistem agisindan faydalidir (49). Bunlar su
sekildedir:

*Metabolik ve endokrin stres yanitin azalmasi,
*Tromboembolik komplikasyonlarin azalmasi,

*Kognitif fonksiyonlarin korunmasi,

*Qastrointestinal fonksiyonlarin diizelmesinin hizlanmasi,
*Mobilizasyon ve rehabilitasyon siiresinin azalmast,
*Hastane kalig siiresinin ve maliyetin azalmasi,

*Kronik agr1 geligsiminin énlenmesi.

19



Tiim bu nedenler g6z 6niine alindiginda postoperatif agrinin giderilmesinin hastanin
prognozu ve yasam kalitesi lizerine ne kadar Onemli bir etkisi oldugu agiktir.
Yukarida belirtilen gerekgeler nedeniyle perioperatif donemde agrimin tedavisi ¢ok

Onemlidir.

AGRI SINIFLAMASI

Tiim smuflamalari da igine alacak sekilde agn; akut ve kronik agri olarak ikiye
aynlir. Akut agri; yaralanma, bir hastalik siireci, kas veya visserlerdeki anormal
fonksiyon ile ortaya ¢ikan bir uyaridir. Akut agn; yiizeyel, somatik ve visseral agn
olarak iice ayrilir.

Akut agr1 sendromlarina;

Postoperatif agn
Posttravmatik agr

Akut organ disfonksiyonu
Dogum agris1

Yanik agrisi

Kronik agr1 sendromlarina;

Kanser agris1

Sempatik distrofiler

Periferik distrofiler

Periferk ve santral sinir sisteminin kendi lezyonlarindan kaynaklanan agr1

Postherpetik néralji 6rnek verilebilir (33).
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AGRININ DEGERLENDIRILMESI

Kompleks bir algi olayr olan agrimin ne yazik ki somut bir 6lgim teknigi
yoktur. Ancak agrimin ortak bir dil ile Olgiimii de degerlendirme ve tedavi igin
o6nemlidir. Agrinin tek bir global skorla izlenmesi giictlir. Agr1 degerlendirmesinde
agrinin yeri, karakteri, siddeti, baglantili semptomlan, duygusal etkinligi g6z Oniine
alinmalidir. Agri, hastanin kendisi tarafindan ya da bir gozlemci tarafindan
izlenebilir. Gézlemde, renk degisikligi, hareket yetenegi, yiiz ifadesi, davranislar
o6nemlidir (50, 51, 52).

Agn élgiimiinde kullanilan tek boyutlu yontemler;

a)Kategori skalalar1 (VRS; Verbal Rating Scale): Skalalardan sézel yanith olanlarda

hastamin agrisim belirten kelimeyi segmesi istenir. Bu amagla en ¢ok kullanilan

skalalardan biri Beecher tarafindan 6nerilen, basit ve yanlis anlamaya en az yol agan

Basit Kelime Skalasidir.

Agn; higyok................. 0
hafif................... 1
orta siddetli........... 2
cok siddetli......... 3 olarak puanlanir.

Bu tiir kategori skalalarinda gocuklar icin yiiz ifadelerinin yer aldig1 resimler,

yer degistiren figlirler kullanmilmugtir (31, 50, 52, 53).

b)Sayisal Skalalar: Subjektif agr1i degerlendirimi amaciyla en sik kullanilan

yontemlerdendir. Hastalara sifir agnsizlik, on veya yiiz maksimum agri olarak

digiinerek agrilarina sayisal deger bigmeleri s6ylenir (50, 52, 53).

c)Visual Analog Skala (VAS): Sayisal skalalar kadar basittir. Hastalara, sayisal

skaladaki sekliyle, sifir agrisizlik, diisiiniilebilecek en siddetli agn olarak belirtilip on

cm uzunlukta bir ¢izginin tistiinde agn siddetini isaretlemesi istenir. Genellikle yatay
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¢izgi daha kolay anlasilir. Bu skalalar, oldukg¢a yararli olmakla birlikte, postoperatif
dénemde uykulu, konflize veya tam koopere olamayan hastalarda glivenilirlikleri
yeterli degildir. Tiim bu degerlendirmelerin anlik olusu bir dezavantajdir. Bu
problem, aralikli tekrarlarla bir egri elde edilmesi ile bir miktar azaltilabilir (31, 50,
52,53, 54).

Tablo 2.2: VAS

10 20 3 40 /50 60 70 8 90 100

5

d)Otomatik Sistemler: Nayman’in, King’in ve Welchew’in ayri zamanlarda
tarifledikleri sistemlerde hasar otomatik olarak agrilarim degisik sekillerde
isaretlemekte ve kaydetmektedirler. Ancak postoperatif erken dénemde, bu sistemler
de agniy1 belirlemede yetersizdir. Ayrica, hastay: tamamen agriya fiks ettiginden, agr
daha siddetli algilanabilir (31, 52).

Agrinin, agr yaratan harekete gore degerlendirildigi skalalara bir 6rnek de modifiye

edilmis Prince Henry Pain Skorudur (PHPS). Bu skalada;

Oksiirme sirasinda agr1 yok.................... 0

Oksiiriirken agr1 var ama derin nefesle yok..1

Derin nefesle var ama dinlenmede yok....... 2
Dinlenmede hafif agri var....................... 3
Dinlenmede siddetli agrt var.................... 4 olarak skorlanir (55, 56).

Ayrica, agrimn daha objektif deiierlendirilmesi i¢in solunum fonksiyon
degisiklileri, biyokimyasal testler ve EEG kullamlmugtir (57)

Cok Boyutlu Yontemler: Genel olarak kronik agrili hastalar i¢in uygun yontemlerdir.
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a) McGill Agn1 Anketi (MPQ)
b) MPQ’nun kisa formu (SF-MPQ)

¢) Tanimlavici ayrimsal skala (DDS)

d) West-Haven-Yale cok bovutlu agri envanteri

e) Kisa agn envanteri

Sonugta agrt degerlendirmesinde unutulmamasi gerecken en Onemli sey agrimin
subjektif bir durum oldugu ve kiginin ifadesinin en Onemli ve gegerli oldugu

gergegidir.

POSTOPERATIF AGRI TEDAVI YONTEMLERI

Akut agn tedavi prensipleri gegerlidir. Postoperatif agri genellikle tanisal bir 6nem
gostermez, temel nedeni cerrahi travma sonucu olusan doku hasaridir. Bazi
olgularda, ensizyona veya kapanmayan yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya
diger dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle olgularda postoperatif agr1 tanisal
onem kazanir. Eger agn gecirilirse, doktor visseral distansiyon (genellikle mesane),
kompartman sendromu, basing nekrozu, enfeksiyon, iskemi veya sinir hasarimn
varligimi belirlemek icin diger belirti ve bulgulara giivenmek zorunda kalir. Rutin
cerrahide degisik dokularda hasar olugur. Cilt afferentleri aktive edilir, kas
afferentleri insizyon veya traksiyonla aktive edilir ve inat¢1 (kalici) refleks spazm
nedeniyle kas agrilan olusur. Visserlerde distansiyon olugabilir ve visseral afferentler
cerrahi (diatermi veya traksiyon) tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda,
postoperatif agri somatik ve visseral agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir. Bu
nedenle postoperatif devredeki agn tedavisi, her iki komponenti de etkileyen ve
agriya kargt cevabi artiran (anksiyete veya depresyon) diger nedenleri de tedavi eden
teknikleri icermelidir.

intramuskuler Yol

Postoperatif donemde degisik derecelerde hipotermi veya degisim bozuklugu
nedeniyle kan akimunin yavaglamas:t intramuskuler yolla uygulanan ilacin

absorbsiyonunun azalmasina, dolayisiyla etkinin beklenenden farkli olmasina yol
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acar. Bu nedenle pek tercih edilmemelidir. Buna ragmen tilkemizde en yaygin
kullanilan yontemdir. HKA (Hasta Kontrollii Analjezi) yontemi bu yol ile de
kullamlabilir. Deltoid kas igine yerlestirilen bir igneye cihaz baglanarak
uygulanabilir. Enjeksiyonlarin rélatif olarak agrisiz oldugu, lokal ve enflamatuar
komplikasyonlarin olmadig1 belirtilmektedir (47).

Bu yolla sik¢a uygulanan ajanlardan biri de NSAII’dur.

NONSTEROID ANTI-INFLAMATUAR ILACLAR ( NSAIl)

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAII), kimyasal yapilari, farmakolojik ve
terapotik etkileri farkli heterojen bir gruptan olusur. Agrinin kaynaklandif1 periferik
bolgelere etki ile analjezi olusturduklarindan bu gruptaki ilaglara periferik etkili
analjezikler adi da verilir. Degigsik derecelerde analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etkilere sahip bu ajanlar opioidierden farkli olarak bagimliik ve
tolerans yapmazlar. Bu gruptaki ilaglar ya tek baglarina ya da diger analjezik
adjuvanlarla beraber veya opioidlerle kombine edilerek kullamlirlar (58).
NSAIl’lanin bilinen en 6nemli etki mekanizmasi siklooksijenaz enzimini (COX)
inhibe ederek prostoglandin sentezini baskilamasidir. NSAIl’larin hepsi farkh
mekanizmalarla da olsa COX-1 ve COX-2 enzimini degisik siddetlerde baskilayarak

degisen giiclerde analjezik, antipiretik, antiinflamatuar 6zellikler tasirlar (59).

Simflandiriimasi tablo 2.3’te goriilmektedir:
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Tablo 2.3 NSAIl

Jenerik ismi
Salisilik asitler
Aspirin (acetilsalisilik asid)
Kolin magnesium trisalisilat
Diflunisal

Salsalat

Propiyonik asidler
Fenoprofen
Flurbiprofen
Ibuprofen
Ketoprofen
Naproksen
Oksaprozin

Asetik asitler
Diklofenak
Indometazin
Sulindak

Tolmetin

Enolik asitler
Meloksikam
Piroksikam
Fenamik asitler
Meclofenamat
Mefenamik asit
Naftilalkanonlar
Nabumeton
Piranokarboksilik asitler
Etodalak

Piroller

Ketorolak

COX-2 inhibitérler
Selekoksib
Valdekoksib
Rofekoksib

Piyasa isimleri

Aspirin, Bayer
Trilisat

Dolobid
Disalcid, Salflex

Nalfon

Ansaid

Advil, Motrin, Nuprin

Actron, Orudis, Oruvail

Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn
Daypro

Cataflam, Voltaren
Indocin
Clinoril

Tolectin

Mobic

Feldene, Fexicam

Meclomen

Ponstel

Relafen

Lodine

Toradol

Celebrex

Bextra (2005 'te toplatilmigtir)
Vioxx (2004 'te toplatilmigtir)
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Postoperatif agrida potent bir faktdor olarak yumusak doku travmasi ve
enflamasyonun rolii giderek daha iyi tanimlanmistir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarin prostoglandinlerin salinimimi inhibe ettigi, bdylece agn reseptoriiniin
uyarilmasim Onledigi ve agn esigini yikselttigi bilinir. Prostoglandinler cerrahi
Oncesi agrisi olan hastalarda oldugu gibi bazen doku travmasindan 6nce salinmis ve
hiperaljezik etkileri devam ediyor olabilir. Bu nedenle cerrahi travma Oncesi,
enflamatuar mediatorler salinmadan 6nce preemptif olarak uygulanabilir. Bu amagla;
preoperatif uygulanan indometazin, meklofenamat, lormoksikam ve diklofenak
cerrahiyi takiben olusan degisik tipteki postoperatif agriy1 azaltici etki gdsterebilir
(60). Ayrica bu ajanlar diger yoOntemlerle beraber ek analjezik olarak da
kullanilabilir.

Sonug olarak NSAI ilaglar mindr ve orta siddetteki agrilarn semptomatik tedavisinde
tek basina yeterli analjezik etki saglamaktadirlar. Daha siddetli agrili olaylardan
sonra ise, opioidler ve bolgesel uygulanan lokal anesteziklerle beraber

kullanildiginda ¢ok daha giiclii analjezi elde edilmektedir.

Diklofenak Sodyum

Voltaren etken maddesi diklofenak sodyum olan non-steroid anti-inflamatuar bir
ilagtir. Voltaren oncelikle siklooksijenaz enzimini inhibe ederek ve boylece
aragidonik asit tlirevi olan prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek etki eder.
Prostaglandinler enflamasyon, agri ve ates olusumunda major rol oynarlar.
Plazmadaki yarilanma Omriniin kisa olmasi, Voltaren’in olumlu farmakokinetik
ozelliklerindendir ve ilacin viicutta birikme riskini minimal diizeye indirir. Buna,
sinoviya sivisindaki diklofenak konsantrasyonlarimin uzun siire yiiksek kalmasi eglik

eder.

Ik kullanima sunulmasindan bu yana gegen 20 yih askin siire icinde Voltaren,
yiksek etkinlik ve iyi tolerabilite 6zelliklerine sahip oldugundan diinyamin her
yamndaki sayisiz doktor tarafindan onden gelen non-steroid

anti-inflamatur ilag olarak kabul edilmigtir.
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Endikasyonlar:

- romatizmamn enflamatuar ve dejeneratif sekilleri: romatoid artrit, ankilosan

spondilit, osteoartrit ve spondil artrit, vertebral kolonun agrili sendromlar

- eklem dis1 romatizma

- travma sonrasi, post-operatif agr: ve enflamasyon

- akut gut ataklan

- jinekolojide agrili ve/veya enflamatuvar durumlar; 6rnegin primer dismenore ve

adneksit

- bobrek ve safra koligi

- siddetli kulak, burun ve bogaz enfeksiyonlarinda yardimer olarak

Hastalarin dozaj ve form gereksinmeleri, tibbi durumlarina gore farkliliklar gésterir.
Voltaren piyasada mevcut olan 7 degisik formu ile her tiirlii tedavi gereksinmesine

cevap vermektedir.

Ik olarak 1974 yilinda piyasaya verilen Voltaren giiniimiizde 120’den fazla iilkede
milyonlarca hasta tarafindan yillardir giivenle kullanilmaktadir. Tibbi literatiirde
Voltaren ile ilgili 1800’den fazla makale ve 1200°den fazla klinik ¢alisma mevcuttur.
Piyasada mevcut olan veya yeni ¢ikan non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin etkinligi
ve giivenlilirligi ile ilgili yapilan klinik galigmalarda Voltaren karsilastirma yapilan
altin standarttir (61, 62, 63, 64, 65).
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intravendz Yol

Postoperatif erken dénemde opioidlerin bolus dozlar halinde intraventz kullanimi
gelencksel bir yontemdir. Bu yontemde opioidlerin plazma konsantrasyonlarinda
biiylik dalgalanmalar meydana gelebilecegi unutulmamalidir. Sabit ve etkin plazma
konsantrasyonlar1 saglamak amaciyla HKA ve siirekli intravendz inflizyon seklinde
de verilebilir. Siirekli infiizyon yonteminin en 6nemli komplikasyonu solunum

depresyonudur (47,66).

Sistemik Opioid

Sistemik opioidler santral sinir sisteminde pek ¢ok seviyede analjezik etkilidirler
(67). Etkilerini periakuaduktal, periventrikiiler, gri madde ve spinal kordun dorsal
boynuzu da dahil olmak {izere santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan endojen
opioidlerin reseptorlerinde onlarin etkilerini taklit ederek gergeklestirirler (68).

Opioidlerin sinaptik etkilerinin {i¢ii su sekilde stralanabilir;

1. Presinaptik opioid reseptorlerine baglanarak eksitatér norotransmitter
saliniminin inhibisyonu,
2. Aranéronlarda aktivitede azalma,

3. Postsinaptik hiperpolarizasyon.

Opioidler beyindeki etkilerini hem direkt olarak hem de spinal korda sonlanan
adrenerjik liflerin aktivasyonu ile gosterirler (68, 69). Doza bagh olarak periferden
santral sinir sistemine gelen nosiseptif uyarilan inhibe eder veya degistirirler.
Supraspinal etkileri arasinda ise; inen inhibitér néronlardan norepinefrin, serotonin,
aminobiitirik asit ve enkefalin gibi norotransmitterlerin salgilanarak spinal kordda
antinosiseptif etki olugturmalan bulunmaktadir.

Opioidlerin spinal etkileri agisindan yapilan incelemelerde ise morfinin intraventz
uygulamasimin dorsal boynuzda norepinefrin konsantrasyonunda artmaya neden
oldugu ve bunun kordun transvers kesilmesi ile 6nlenebildigi, norepinefrinin spinal

korda direkt uygulamasinin ise analjezi olusturdugu gosterilmistir (68). Asetilkolinin
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dorsal boynuzdaki konsantrasyonu da inen yolaklarin opioidlerle aktivasyonunu
takiben artmaktadir ve kolinomimetik ajanlarin da spinal antinosiseptif etki
olusturduklari gosterilmistir (68,70).

Torakotomi agnlarin giderilmesinde sistemik opioidler olduk¢a sik kullanilmugtir.
Opioidin postoperatif iyi analjezi saglamasi yaninda agin sedasyon ve solunum
depresyonu yapmamasi istenir. Bu nedenlerden dolay: torakotomili hastalarda
genellikle analjezik amagla morfinin kii¢iik miktarlardaki dozlar (2-4 mg) intravendz
bolus tarzinda uygulanmustir. Opioidler Okslirik refleksini de inhibe ederler.
Solunum sayist ve i¢ ¢ekme frekansinda da azalma yapabilmeleri alveolar kollaps
sonucunda atelektazilere yol agarlar. Opioidler solunum merkezinde hiperkarbi ve
hipoksinin yapmis oldugu stimiilasyon etkisinin duyarliligim azaltmaktadir.
Gergekten de arteriyal CO, basincinda % 20’lik bir artis oldugunda narkotik
analjezigin doz asimu sinirina geldigi tahmin edilebilir. Yalnizca bir opioidin aralikl
olarak uygulanmasi tercih edilecekse bu ilacin terapotik aralifim agsmayacak kiigiik

dozlan secilmeli ve hastamin da klinikte fiziksel durumu gézlem altinda tutulmalidir

(71).

Agn gidermek i¢in secilen ilacin verilecek miktant hastadan hastaya degisim
gosterebilmektedir (71). Sistemik opioid tedavisi IM veya IV olarak uygulanabilir.
Onemli bir sorun ise terapétik indekslerinin dar olmasidir. Orta doz artiriminda
bulanti, kusma, somnolans ve solunum depresyonu gibi yan etkiler olustururlar (72).

Son zamanlarda HKA ile yapilan opioid analjezisi sirasinda da solunum

depresyonunun olustugu gézlemlenmistir (73, 74).

Subkutan Yol

Intramuskuler yol igin yukanda sozii edilen sakincalar subkutan yol i¢in de
gegerlidir. HKA basit bir kelebek igne veya ince bir kaniil ile subkutan yoldan da
kullanmlabilir (47,66).
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Oral Yol

Kiigiik cerrahi girisimlerden sonra veya ge¢ postoperatif donemde hastalar agizdan
almaya bagladiklarinda kullamilabilir. Fakat opioid analjeziklerin oral kullamminin
baz1 dezavantajlar1 vardir. Dezavantajlar:
= Absorbsiyon ince barsaklarda olur. Oysa postoperatif donemde midenin
motilitesinde ve bosalmasinda gecikme vardir. Bu nedenle agizdan alinan
ilag absorbe olmaz.
» Anestezi ve cerrahiye bagh olarak ortaya ¢ikan bulanti ve kusma ilaglarin
oral kullanimim engelleyebilir.
» Jlacin ilk gecisi esnasinda hepatosplenik metabolizmasina bagli olarak

biyoyararlanimi 6nemli 6l¢iide azalir.

Rektal Yol

Ozellikle bulant, kusmasi1 olan, bilinci kapali hastalar ve gocuklarda, oral veya
parenteral yolla ilaglanin uygulanamadigt durumlarda kullanilir. Rektumun alt
kismindan absorbe olan ilaglar ilk gecis metabolizmasindan etkilenmezken, ist
kismindan absorbe olanlar ilk gecis metabolizmasina ugrarlar. Genelde rektal yol ile
ilaglarin biyoyararliligi oral yoldan daha yiiksektir. Analjezi etkinligindeki bireysel
farklar ilacin rektum iginde bulundugu bdlgeye baghidir. Yontemin en Onemli
dezavantaji analjezik etkinin yavas baglamasi ve estetik diigiinceler nedeniyle tercih

edilmemesidir.

Yeni Uygulama Yollari

Bunlar transmukozal, bukkal, sublingual, nazal, transdermal, inhalasyondur.
Opioidlerin  hepatosplenik ilk gecis metabolizmasim ortadan  kaldirip
biyoyararliliklarimi arttirirlar. Bu yOntemlerin en Gnemli avantajlart noninvaziv
olmalaridir. Ornegin buprenorfin tabletleri (6 saatte bir 0,4 mg) sublingual olarak
kullamlmaktadir (47, 66).
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TENS (Transkutanoz Elektriksel Noro Stimilasyon)

Bu teknik kronik agrn tedavisinde iyi tanmimlanmis olan kap1 kontrol teorisine dayanir.
TENS, noninvazif, nontoksik, siirekli ve kullanimi basit bir uygulamadir. Hig bir yan
etkisi yoktur. Postoperatif agri kontrolu igin insizyonun iki yanimna yerlestirilen

elektrodlar ile TENS uygulanabilir.

Kriyoanaljezi

Periferik sinirlerin - 60 derecede sivi nitrojenle dondurulmas: islemidir. Perkiitan
uygulama i¢in cihazlar gelistirilmis olmasina karsin genellikle cerrah tarafindan
direkt gorerek uygulamr. En siklikla torakotomi sonrasi agriy1 gidermek igin
kullanilir

Akupuntur

Postoperatif agr1 tedavisinde akupuntur ile ilgili galigmalar heniiz ¢ok yetersizdir.

Hipnoz

Giintimiizde postoperatif agn tedavisinde yeri ¢ok sinirhdir.

Lokal ve Rejyonel Bloklar

Rejyonel bloklar postoperatif agrimin giderilmesinde en etkili yontemlerdir.
Postoperatif analjezide parenteral opioidlerin kullanilmasi sedasyon, solunum
depresyonu, bulanti-kusma, gastrointestinal sistemin fonksiyonunun bozulmasi gibi
birgok istenmeyen etkiye yol agar. Opioidlerin kullamlmadigs veya c¢ok kiigik
dozlarda kullamldig1 rejyonel blok tekniklerinin kullanilmas: ile hem istenmeyen
opioid etkilerinden kaginilmasi miimkiin olur, hem de iist diizeyde analjezi saglanir
(75).
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Ayrica giiniimiizde postoperatif agn: tedavisinde lokal ve rejyonel bloklarin oldukga

popiiler olmasinin diger nedenleri;

Noral blokaj cerrahi sonras1 néroendokrin stres yamti azaltmaktadir (34).

Noral blokaj postoperatif donemde gastrointestinal fonksiyonun diizelmesini
hizlandirmaktadir (76).

Noral blokaj postoperatif donemde pulmoner ve tromboembolik
komplikasyonlar1 azaltir (76).

Noral blokaj derlenme ve taburculuk siiresini de kisaltmaktadir (76).

Postoperatif agr1 tedavisinde en sik kullanilan lokal ve rejyonel bloklar

* & & & 6 ¢ & & S &6 o o o

Epidural Blok (Lumbal, Torakal)

Kaudal Blok

Yara infiltrasyonu

Peritonun lokal anestezik ile instillasyonu
Torakal paravertebral blok (TPVB)
Lumbal paravertebral blok (LPVB)
Interkostal blok

Intraplevral blok

Lumbar pleksus blogu (LPB)

3 major sinirin tam blogu ( femoral, obturator, lateral femoral kutan6z )
Brakiyal pleksus blokaji

Ilioinguinal ve iliohipogastrik sinir blogu

Dorsal penis sinir blogu

Epidural Analjezi / Anestezi

Epidural anestezi ve analjezi yontemi postoperatif agn tedavisinde diger tiim

yontemlerden {istiin olmasi ve anestezistlerin deneyiminin de artmasi ile son yillarda

popiilaritesi giderek artan santral bloktur (77). Postoperatif analjezide ya lokal
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anestezik, ya opioid ya da opioid-lokal anestezik kombinasyonu kullanilabilir.
Epidural blok, anesteziklerin ¢esitliligi, konsantrasyonlar1 ve epidural
kateterizasyonun lokalizasyonuyla minimal motor blok, tam motor blok, sempatik
blok gibi farklt secenekler sunmaktadir (diferansiyel blok) (78). Kateterle epidural
blokta hem ameliyat sirasinda anestezi, hem de ameliyat sonras1 donemde analjezi

saglanmaktadir (79).

Epidural Anestezi Tarihgesi

Epidural anestezi ilk kez 1895 yilinda Cathelin ve Tuffier tarafindan denenmis ve
belgelenmistir. 1901 yilinda Sicard da sakral epidural anestezi yontemini denemistir
(80). 1949°da Touhy’nin subaraknoid igneyi epidural blokta kullanilmak iizere
gelistirmesi ile epidural anestezi yayginlagmstir. Ilk epidural kateterizasyon Curbello
tarafindan 1949 yilinda gerceklestirilmistir. Ozellikle kateter tekniklerinin ve bakteri

filtrelerinin gelismesi epidural anestezinin daha yaygin kullammina neden olmustur

(81).

Postoperatif Agri Tedavisinde Epidural Anestezi

Epidural kateterden diisik doz lokal anestezik, opioid veya her ikisinin
kombinasyonun uygulanmasi ile normal ve Ozellikle kronik obstriiktif akciger
hastalifi, obezitesi olan, ileri yagtaki hastalar igin postoperatif analjezi
saglanmaktadir. Etkin bir agn kontrolli, hastalarin postoperatif dénemde erken
mobilizasyonu ve hastanin ¢abuk derlenmesi ile solunum egzersizleri yapmasi
saglanarak komplikasyonlar azaltilabilir. Derin ven trombozu ve pulmoner emboli
riski azalir, gastrointestinal sistem hareketleri daha c¢abuk baslar, postoperatif
myokard infartiisii riski azalir (82, 83). BOylece erken iyilesme, dolayisiyla erken
taburculuk ve hastane masraflarinda azalma saglanmig olur (82). Ayrica hastanede
kalig siiresi kisaltilarak hastane kaynakli komlikasyonlarin ¢ikmast onlenmis olur
(84).

Epidural analjezi genellikle; Tjo seviyesinin altindaki viicut boliimlerinden

kaynaklanan agrilarnin tedavisinde kullamimaktadir. Ortopedik, iirolojik, jinekolojik,
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list abdominal ve torakal cerrahi girisimlerden sonra epidural analjezi 6zellikle tercih

edilmektedir (82).

Epidural anestezi kontrendikasyonlari

1. Kesin kontrendikasyonlar (77,79)

-Sistemik infeksiyon olmasi (sepsis, bakteriyemi)
-Enjeksiyon yerinde lokal cilt enfeksiyonu
-Hipovolemi

-Koagiilapati

-Antikoagiilan tedavi

-Demiyelizan santral sinir sistemi hastaliklari
-Intrakranial basing artis

-Lokal anesteziklere duyarlilik

-Hastanin istememesi

2. Rolatif kontrendikasyonlar (77,79)

-Periferik noéropati

-Mini doz heparin, aspirin veya diger antiplatelet ilaglarin kullanim

-Psikoz — demans - psikolojik veya emosyonel instabilite

-Hasta ile kooperasyon gligligii

-Kardiyovaskiiler hastaliklar; aort anevrizmasi, idiyopatik hipertrofik subaortik
stenoz, aort stenozu (6zellikle kardiyak debi sinirli ise hipotansiyon tolere edilemez)
-Cerrahin uyanik hasta istememesi

-Vertebral kanal deformitesi

-Daha 6nce gegirilmis vertebra operasyonu

-Kronik bel ve bagagrist

-Artrit, osteoporoz

-Belirgin hipertansiyon veya hipotansiyon
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Epidural arahk anatomisi

Epidural aralik; kafa tabanindan sakrakoksigeal membrana kadar uzanan
paravertebral bogluk ve merkezi sinir sistemi ile dolayh iligkisi olan bir bogluk olup
subaraknoid aralik kadar genis degildir. Yukarida foramen magnum ve asagida
sakral hiatus ile sinirlidir. Epidural arahik, duramater ile vertebral kanali déseyen
periost ve bunun ligamentlere verdigi fibréz uzantilar arasinda yer alir. Epidural
araligin Oon s vertebra pedikiilleri, ¢evrelerindeki periost ve intervertebral
foramen olusturur. Bu alanda 6nde dura yer alir. Arka simir1 lamina ve yanlarda
artikiiler proseslerle onlar1 baglayan ligamanlar, tabanda spindz progesler ve
interlaminar alanda ligamentum flavum olusturur. Epidural aralifin en genis yeri
posterior kisimdadir. Servikal bolgede ¢ap1 1-2 mm, torakal bolgede 2,5-3 mm iken,
en genis yeri olan lumbal bolgede ¢ap1 5-6 mm’dir (79).

Epidural aralikta gevsek areolar doku, yag, lenfatikler, vertebral vendz pleksus,
spinal arterler ve spinal sinir kokleri bulunur. Pediatrik hastalarda ve geng
eriskinlerde bag ve yag dokusu tam olugmamustir. Yagl hastalarda ise enjeksiyona

belirgin rezistans olabilir (78).

Epidural uygulamalarda median, paramedian ve lateral olmak {izere ii¢ yaklasim
vardir. Epidural vendz pleksus lateral ve ventral yiizde yogun, orta hatta ise daha
incedir. Bu nedenle epidural kateterizasyon isleminin miimkiin oldugunca orta hattan
yapilmas1 kanamay1 Onleyecektir. Burada bulunan venlerin valvleri olmadigindan
yukarida intrakranial ven6z siniisler, agsagida sakral pleksus, 6nde ise torasik ve
abdominal vena kava ve azygos sistemi ile baglantilidir. Venéz dontisteki
herhangibir engel azygos sistemine yilklenmeye ve epidural vendz sistemde
genislemeye neden olur. Bu durum obez, gebe ve intraabdominal basinci artmig

hastalarda sik karsilagilan durumdur (79).
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Sekil 2.2: Lomber Vertebra

Epidural Anestezi Fizyolojisi

Lokal anestezikler sinir iletimini gegici olarak bloke eden ilaglardir ve homojen
yapida olmayan yapida her tip sinir lifini uygulandiklan konsantrasyonlarla orantihx
olarak bloke ederler. A, B ve C olmak {izere 3 tip sinir lifi mevcuttur. A grubu da a,

B, v, ve & alt birimlerinden olusur. Bunlarin fonksiyonlart Tablo 2.4’te 6zetlenmigtir.

Lokal anestezigin sinir kokiinde etkisini gosterdigi alanda, bu liflerin karigim
bulundugundan bu ilaglarin etkilerinin baglamasi aym olmaz. Ay ve B lifleri gibi
kiiciik ve miyelinli lifler kolayca bloke olurken, kalin Ao ve myelinsiz C lifleri daha
zor bloke olurlar. Bu ozellikler nedeniyle her lif tipinin lokal anesteziklerden
etkilenmesi i¢in gerekli olan minimum konsantrasyon farklidir. Lokal anestezikler
etkilerini siniri kaplayan lipid membrana penetre olarak gOsteritler ve

aksoplazmadaki sodyum kanallarini bloke ederler.
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Tablo 2.4:. Sinir liflerinin simflandirilmas: ve 6zellikleri

A-a A-p A~y A-0 B C
Motor

Fonksiyon Motor Basing tonus Agri,1s1 Sempatik  Agr, 1s1

Miyelin 4+ +++ ++ ++ + -
Cap 12-20 5-12 5-12 1-4 1-3 0,5-1
fleti hz

(m/dKk) 70-120  30-70 30-70 12-30 14,8 1,2

Sinir liflerinin uniform olmayan bu yapisal 6zelligi nedeniyle lokal anestezik
enjeksiyonunun ardindan direngli lifler tam olarak bloke olamaz. Sonugta farkli
segmentlerde sempatik ve motor blok olugabilir. Lokal anestezigin konsantrasyonu

titre edilerek istenilen bloke elde edilebilir( 77, 78, 85, 86, 87 ).

== Epidural lokal anestezikder

«

Sekil 2.3. Epidural lokal anesteziklerin etki yeri
Epidural Anestezi Teknigi
Epidural anestezi uygulanmadan 6nce epidural boslugun anatomisinin ayrintili olarak

bilinmesi gerekir. Olas1 komplikasyonlara ve yan etkilere kargi biitiin énlemlerin

alinmis oldugu, alt yapist yeterli gereginde kardiyopulmoner resusitasyonun
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gergeklestirilebilecegi donanimli merkezlerde yapilmalidir. Epidural blok éncesinde
her blokta oldugu gibi, hastanin son derece ayrintili olarak degerlendirilmesi ve
hazirlanmas1  gerekmektedir. Hastaya uygulanacak yontem, avantajlann ve
dezavantajlar1 anlatilip onayr alinmalidir. Baglangic kan basinci ve nabiz sayist
belirlenip, bloktan Once yeterli intravenéz sivi verilmeli, atropin ve vazopressorler

hazir bulundurulmalidir (78).

Epidural igne 16-18 gauge, yaklasik 8 ¢cm uzunlugunda, kiint uglu ve ucu 15-30°
egimlidir. Cesitli tipleri olmakla birlikte son yillarda en ¢ok Touhy/Huber tipi kanatli

ve Kateter icin intraduser igeren igneler tercih edilmektedir (79).

Sekil 2.4 : Tuhoy ignesi ve ucu (6nden, oblik ve yan goriintiisi)

Hastaya oturur veya yan pozisyon verildikten sonra enjeksiyonun yapilacag: aralik
belirlenir. Epidural uygulamanin yapilacagr alan asepsi kurallarina uyularak
temizlenip Ortiilldiikten sonra cilt ve cilt altina lokal anestezik infiltrasyonu yapalir.
Daha sonra epidural aralik saptamir. Bunun igin gelistirilen c¢esitli teknikler
mevcuttur. Bu teknikler:

Negatif Basmg¢ Teknikleri

Asihh damla teknigi (Guitterez): Igne ile cilt, ciltalt, ligamentum supraspinozum,
ligamentum interspinozum gecilerek ligamentum flavuma ulagildiginda ignenin
mandreni ¢ekilir ve bir enjektdr ile ignenin ucuna serum fizyolojik ya da distle su ile
bir damla asitlir. Igne yavasca ilerletildiginde ligamentum flavum gegildiginde
epidural bogluktaki negatif basing nedeni ile igne ucunda asii damlanmn iceriye

cekildigi gozlenir (81).
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Kapiller tiip teknigi (Odom):Odom tarafindan gelistirilen ve iginde steril stvi bulunan
bir kapiller tiip igne agzina yerlestirilir. Kapiller tiiplin igerisindeki sivi1 iginde bir
hava kabarcig: vardir. igne ilerletilip epidural bosluga girildiginde tiip i¢indeki hava

kabarciginun igne yoniinde hareket ettigi goriiliir (81).

Manometre teknigi (Dogliotti): Igne ucuna U bigiminde bir su manometresi takilur.
Epidural alana girildiginde siv1 bir kolda yiikselir (81).

Diren¢ Kaybi Teknikleri

Enjektor teknigi (Dogliotti, Lund): Ignenin hava ya da serum fizyolojik doldurulmus
bir enjektoriin pistonuna siirekli ve sabit basing uygulayarak ilerletilmesi temeline
dayanir. Epidural aralia girildiginde pistonda duyulan diren¢ aniden kaybolur ve
piston kolaylikla ilerler (81).

Balon teknigi (Macintosh): Epidural ignenin arkasina takilan ve 2-3 ml hava ile

sisirilen balon epidural araliga girildiginde soner (81).

-Yayli siringa teknigi (Brunner ve Ikle)
-Brooke teknigi

-Dawkins’in dikey tiipii (81)
Spinal Kord

Rejyonel anestezi
(Epidural)

Sekil 2.5: Epidural aralik ve epidural kateter

Epidural kateterizasyondan sonra yaklasik 3-5 ml lokal anestezik ajan ile test dozu

yapilir. Test dozu damar igine verilmigse 30-60 saniye iginde kalp hizinda % 20-25
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oraninda artig goriiliir. Subaraknoid aralifa verilmesi ile ii¢ dakika i¢inde spinal
anestezi belirtileri ortaya ¢ikar (80).

Epidural Anesteziyi Etkileyen Faktorler

a) Doz: Anestezi edilmek istenilen her segment igin 1-2 ml lokal anestezik verilmesi
Onerilir. Yiiksek voliim, diisiik konsantrasyon ilagla daha yiiksek sensoriyal diizey ve
daha az motor blok elde edilirken, konsantrasyonu fazla voliimii az ilacla daha algak
ama daha etkin sensorial ve motor blok elde edilir. Blogun etkinligi, cilt 1sistmn
Olglilmesi (sempatik), igne batirilmas: (sensorial blok) ve Bromage skalasina gore

(motor blok) degerlendirilir (77).

b) Yas: Geriatrik hastalarda dozun azaltilmasi gerekir.

c) Agirhik ve Boy: Obezite olmadig: slirece doz ayarlamasi gerekmez. Boy sefale
dogru yayilmayi etkiledigi igin ¢ok uzun boylularda segment basina 1 ml yerine 2 ml

voliim verilebilir.

d) Pozisyon: Lumbar 5, sakral 1 ve 2 koklerinin blokaj1 oturur durumda daha basarilt

olur.

e) Vazokonstriiktor Ajanlar: Lokal anesteziklere vazokonstriiktér eklenmesiyle

daha uzun siireli ve daha kaliteli blokaj olusur.

f) Lokal Anestezigin pH’s1: Lokal anestezikler kimyasal stabilite ve bakteriostaz
igin 3.5-5.5 pH’da hazirlanirlar. Enjeksiyondan hemen once soliisyona eklenen
sodyum bikarbonat ile pH fizyolojik pH’a yaklasir ve boylelikle blogun baglamasi ve
etkinligi artar.

Epidural anestezi komplikasyonlar:

Kullamlan ilaca bagh komplikasyonlar (bas donmesi, kulak c¢inlamasi, dilde

uyusukluk, goérme bozukluklari, titreme, kas kasilmasi, konfiizyon, kasinti,
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hipotansiyon, bradikardi, kardiyak aritmi, fibrilasyon, solunum depresyonu,
methemoglobinemi) (78).

Anatomik ve teknik sorunlar (dura delinmesi ve total spinal blok, masif dural
yayilim, epidural venlere girilmesi, epidural hematom, epidural abse, anterior spinal
arter sendromu, kateterin kopmasi) (79).

-Sirt agrisi

-Postural ponksiyon bagagrisi

-Mesane disfonksiyonu

-Menenjit (75)

Torasik Epidural Analjezi (TEA)

1950’lerde Crawford’un serisinden sonra, 1970’lerde torasik epidural blok 6zellikle
yiiksek riskli hastalarda postoperatif analjezi se¢enegi olarak Onerilmeye baglandi.
Devamli tekniklerle artan deneyim, HKA gelisimi, néroaksiyal opioid kullanimi
TEA’nin yayginlasmasina yol agmustir ve giinimiizde toraks anestezisinde altin
standard olarak kabul edilmektedir. Nitekim Cook ve arkadaglari torakotomilerin
%80’inde midtorasik epidural analjezi opioid/lokal anestezik kombinasyonu
kullandiklarindan bahsetmektedir (88).

Torakotomilerde yiiksek torasik epidural Onerilmektedir, ancak daha siklikla
midtorasik girisim uygulanmaktadir. T’den Ty veya Tjo’a kadar segmenter analjezi
insizyon igin yeterli dermatomlar tutmaktadir. Girigim seviyesine goére lokal
anestezigin dagilimu degigmektedir. Yiksek torasik girisimde (T3’iin Gizerinde) yukar1
yayllma olduk¢a simrhi iken, daha asagida her iki yone yayilim denktir. Klasik
posterolateral torakotomi igin Tj -T ¢ arasinda harhangi bir seviye yeterli olacaktir
(89, 90, 91, 92).

TEA ile lomber epidural analjezi karsilagtirmasinda tam bir uzlagsmadan s6z

edilemez. Ballantyne meta-analiz ¢alismasinda TEA’nin olumlu ancak biraz daha

iistin oldugundan bahsederken (93), Guinard hastane yatist ve akciger islevinin
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degerlendirmesiyle TEA lehinde fikir bildirmektedir (94). Bu karsilastirmalarda
girisim yeri diginda, ilag segeneginin de sliphesiz yeri vardir. TEA i¢in tekil ajan
kullammu seyrektir. Bu kombinasyonla TEA’nin lomber epidurale gore, Gzellikle

erken postoperatif donemde ve hastanin Gksiirmesinde iistlinltigi beligindir (93, 94).

Lokal anestezikler konusunda voliim-konsantrasyon tartigmasi sz konusudur.
Siklikla iist batin ve toraks cerrahisinde %0.1 bupivakain tercihi kullanilmaktadir.
Ropivakain ve levobupivakain daha yiiksek dozlarda daha az toksik etki ve daha az
motor blok ile gelecek vaad etmektedir. Literatiirde post-torakotomi agrisinda
ropivakain ile tek yayma rastlanmistir. Bupivakain-fentanil kombinasyonu ile
ropiavakain-fentanil kombinasyonu arasinda analjezi kalitest ve motor blok gibi
istenmeyen etkiler arasinda anlamli fark bulunmamugtir. Ancak yalmz ropivakain
kullanlan grupta etkin bir agn kontrolii saglanamamis ve sistemik opioid
eklenmigtir. Levobupivakain ile toraks cerrahisi sonrasi agri kontroliinde heniiz bir

yayin yoktur (95).

Opioid secenekleri arasinda ideal ajandan s6z etmek giictiir. Sufentanil, fentanil gibi
lipofilik olanlar baglangicina karsi sistemik emilime ugrar, uzun siireli kullanimda
tasiflaksi gelisebilir ve merkezi sinir sisteminde daha sik yan etkiye yol acar. Morfin,
hidromorfon gibi hidrofilik olanlar daha genis dermatomal analjezi band1 olusturur,
etki baglangici daha gectir, bulanti-kusma gibi minér yan etkiler daha siktir,

Mahon ve Curatolo 10 mikrogram/ml fentanil ile %0.1 bupivakain karigimim
o6nermektedir (96).

TEA’nin  lomber epidural analjeziye istiinliigi lokal anestezik opioid
kombinasyonunun sinerjik etkisiyle aciklanmaktadir. Sinerji kismen lokal
anesteziklerin BOS’ta opioid taginmasina kolaylastirmasina baglanmaktadir. Ayrica
opioid reseptorlerinin opioidlere artmus ilgisine de ortamdaki lokal anesteziklerin yol
actig1 diisliniilmektedir. Bu sinerjik etkiler lokal anesteziklerin diigiikk dozlarinda da
gorilmiistiir. Boylece diisiik dozda kullanilan lokal anestezikle sempatik blokla
olusan yan etkiden kacinilmis olur (97).
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Lokal anesteziklerin istenmeyen yan etkileri motor blokaja veya sempatik blokaja
baghdir. Saglikli goniilliilerde yiiksek konsantrasyonda lokal anesteziklerin etkisi
diyaframin asagiya itilmesi ve intratorasik sivi hacminin azalmasi ile fonksiyonel
rezidiiel kapasitede (FRC) artig seklinde gOriilmiigtiir. Solunum eforu azalmusgtir.
Diisiik konsantrasyonda refleks spazmi engelleyip diyaframin agagiya hareketine ve
oksiirmek i¢in gerekli olan interkostal kaslarin giiclinii azaltmadan akciger hacminin
agilmasina izin verir. Opioidlerin sedasyon, bulanti-kusma, gastrointestinal
motilitede degisiklik, priiritis gibi yan etkileri sistemik emilime baglh goriilebilir.
Solunum baskilanmas1 opioid kullanimmin en korkulan sonucudur. Morfin gibi
hidrofilik ajanlarla 12-24 saatten sonra goriilebilir. Meperidinin aktif metaboliti
oldugu akilda tutulmalidir (98).

TEA’nin Ozellikle torakotomi sonrast solunum mekaniklerini 1yilestirdigi
bilinmektedir. Oncelikle bunu diyaframin inhibisyonunu ortadan kaldirarak yaptig
diistiniilmekteydi. Bugilin kabul edilen diyafram kasilmasina etki géstermeden bunu
sagladigidar. Saglikli goniillillerde gosterildigi tizere torasik epidural blokaj FRC’yi
artirmaktadir. Bu artis daha ¢ok diyaframin istirahat seviyesinin asagiya inmesi ile
toraksta gaz hacminin artigina bagli oldugu iddia edilmektedir. Diger yandan, torasik
epidural lokal anestezik kullaniminin 6zellikle solunum fonksiyonlart smnirda kronik
obstrilktif akciger hastalarinda (KOAH) solunum mekaniklerini nasil etkileyecegi
dikkate deger bir konudur. Son olarak Gruber ciddi KOAH tamsi almis (ortalama
FEV=%27) hasta grubunda %0.25 bupivakain ile tidal voliimde anlamli artig ile
birlikte rezistansta azalma oldugunu gostermistir. Bu etkiler etkin analjezi

saglamasina ragmen lomber epidural analjezi ile gozlenmemistir (99).

Torasik cerrahi sonrast en ciddi kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite nedeni
disritmi, Ozellikle de atriyal fibrilasyondur. Ritm sorunu yasayan hastalarin uzun
dénem sagkalimi da diigiiktiir. Etyolojik olarak iki fakt6r sorumlu tutulmaktadir:
artmig sempatik aktivite ve sag kalpte artmus gerilimdir. Diger kardiyovaskiiler olay
perioperatif iskemidir. TEA’nin miyokardin oksijen sunum-tiiketim etkisine olumlu

etkileri kanitlanmustir (89).
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Klasik olarak kullanilan lokal anestezik-opioid kombinasyonuna ek olarak ketamin
(NMDA reseptor antagonisti), klonidin (o, agonist), midazolam (GABA agonist),
epidural uygulamalar1 denenmektedir. Yeni ajanlara dair en korkulan
komplikasyonlar nérotoksisite ve ciddi hemodinamik instabilitedir. Bunlarin yaninda
adrenalin kullantminin lokal anestezik-opioid kombinasyonuna sinerjik etkisinin

oldugu veya yan etkisini azalttig1 kesinlik kazanmamasgtir (100).

TEA uygulamasinin artist ile birlikte antikoagulan kullanimi tartigmalara neden
olmaktadir. Noroaksiyel blok sonrasi norolojik islev bozukluguna yol agan kanama
siklig1 epidural girigim igin 1/150000 olarak bildirilmektedir. Riski artiran hemostaz
islevinde bozulma, ¢oklu girisim denemesi, ignenin zor yerlestirilmesi sayilmaktadir.
Pihtilagma bozuklugu s6z konusu ise, kateter ¢ekilmesine de 6zen gosterilmelidir
(90).

Epidural Analjezide ila¢ Secimi

Epidural analjezi icin lokal anestezikler, opioidler ve bunlarin kombinasyonlari
kullanilmaktadir (101).

Lokal anestezikler: Lokal anesteziklerden en sik lidokain ve bupivakain
kullamlmaktadir. Opioidlerde goriilen solunum depresyonu problemini ortadan
kaldirirlar. Ancak lokal anesteziklerin sabit hizli infiizyonlarinda tasiflaksi riski
vardir. Tagiflaksi, analjezi bGlgesinin giderek kiiciilmesi ile karakterizedir. Neden
olarak, spinal kord diizeyinde agn alanimin artmasi, lokal anestezigin farmakolojik
degisikligi veya epidural aralikta kan akiminin artmasi gosterilmektedir. Sadece
lokal anesteziklerle goriillen bir bagka problem ise sistemik dolagimda birikmedir.
Hipotansiyon, kas gligslizliigi, sensoryal blok ve toksik diizeylere varabilecek
sistemik birikim gibi yan etkileri oOnlemek igin disiik konsantrasyonlar
kullanildiginda da elde edilen analjezinin kalitesi yetersiz olabilir. Bu nedenle
epidural analjezi uygulamalarinda lokal anestezikler opioidierle kombine
kullanilmaktadir (14).
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Bupivakain

Bupivakain, 1957°de A. F. Ekenstein tarafindan imal edilmis, kimyasal ed1 1-biitil-
2’.6’-pipecoloxylidide olan amid grubu bir lokal anestetiktir.

s O
NHCO v
CH3 4 9

Sekil 2.6: Bupivakainin kimyasal yapisi

Etki siiresi en uzun lokal anesteziklerden olan bupivakain yavas sinir blogu
yapmasina karsilik milkemmel sensoriyal anestezi saglamasi nedeniyle bu gruptaki

diger lokal anestezik ajanlardan daha fazla tercih edilmistir (77,102,103).

Lidokain ve mepivakainden 3-4 kez, prokainden 8 kez daha potenttir. Lokal anestezi

stiresi lidokain ve mepivakainden 2-3 kat, tetrakainden %20-25 daha uzundur.

Bupivakain %70-90 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Proteine baglanma
oranlarimn sirast bupivakain, mepivakain, lidokain geklindedir. Plasental bariyeri ¢ok

diisiik bir hizda pasif difiizyonla gegtigi igin fetusa etkisi bulunmamaktadir (104).

Onerilen maksimum doz 200 miligramdir. Eger epinefrin kullaniliyorsa 250
miligrama kadar kullanilabilir. Dozlar 3-4 saat arayla tekrarlanabilir. Uygulandiktan
5-7 dakika sonra etkisi baglar, maksimum anestezi 15-25 dakikada elde edilir.
Anestezi siiresi yapilan blok tipine gore degigir. Bu siire peridural blokta 3.5-5 saat,

sinir blogunda 5-6 saattir.
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Bupivakainin lokal anestezik etkisi ve toksikolojik 6zellikleri tetrakaine benzer. Akut
toksisite mepivakainden 3-4 kez daha fazladir. Maksimum plazma konsantrasyonlar
nadiren toksik seviyelere yaklagir. Toksik plazma konsantrasyonu 4-5
mikrogram/mililitre’nin {izerindedir (105). Hayvan ve insanlarda sinir dokusuna
nonspesifik lokal irritan etkisi gosterilmistir. Klinik dozlarda kalici bir hasar tespit
edilmemigstir. Amid tiirevi oldugundan baglica metabolizma yeri karacigerdir.
Intravendz uygulamada yarilanma 6mrii 7 dakika iken bu deger epidural uygulamada
7 saattir. Bu fark epidural emilimin yavas olmasindandir. Intratekal veya epidural
uygulandiginda, lokal anestezikler i¢inde motor sinir iletimini ropivakainden sonra

en az bozarak duyusal iletimi bloke eden ilagtir.

Toksik seviyelerde bupivakainin 6nemli kardiyovaskiiler ve diger lokal anestezikler
gibi santral sinir sistemi etkileri goriiliir. Toksik dozlarda ve kazara yiiksek dozlarin
intraven6z uygulanmasiyla konviilsiyonlar goriilebilir. Santral sinir sistemi etkileri
kardiyovaskiiler etkiye oranla daha diisik seviyelerde de ortaya ¢iktigindan daha
onceden goriilebilir. Kardiyovaskiiler sistemde kalp hizi ve ortalama arteriyel kan
basinci artarken, kalp debisi %20 oraninda diiger. Kalp hiz: artis1 plazma epinefrin
konsantrasyon artigina, ortalama arteriyel kan basinci artist  bupivakainin
vazokonstriiksiyon etkisine ve kalp debisindeki diisme de direkt olarak miyokardiyal
deprese edici etkisine baghdir. Bupivakain intravendz uygulandiginda kardiyak
sempatik aktiviteyi deprese eder (81, 106, 107). %0.125-%0.25-%0.5-%0.75’lik

soliisyonlar1 vardir. Oda sicakliginda saklanir.

Tablo 2.5: Bupivakainin fizikokimyasal 6zellikleri

Molekiil Agirhig 288
Pka 8,2
Partisyon katsayis1 (N hapten/tampon) 2,9
Ortalama uptake oran: (rat siatik siniri) 1,3
Proteine baglanma (%) 95.5
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Ropivakain (N aropine®, AstraZeneca)

Ropivakain, 1986°dan beri Avrupa’da kullanilmaya baslayip giderek yayginlasan ve
yan etkilerinin ¢ok daha az, dolayisiyla gilivenlik indeksinin genis oldugu 6ne siiriilen

yeni bir lokal anesteziktir.

Uzun etkili amid tipi lokal anestezik olan ropivakain yapi olarak bupivakain ve
mepivakaine benzer. Mepivakain ve bupivakain rasemik karigimdir. Ropivakain ise
saf S enantiomerdir (S-(-)-1-proply-2',6"-pipekoloksilidid) (108). Saf S-(-)
enantiomer olan ropivakainin toksik etkisi R-form enantiomerden daha azdir ve daha

uzun etki siiresi mevcuttur.

Sekil 2.7. Ropivakainin kimyasal yapisi

Hayvanlarda ve baglangi¢ faz-II klinik ¢alismalarda ropivakainin farmakodinamik ve
farmakokinetik  Ozelliklerinin  bupivakaine benzedigi saptanmigtir.  Ancak
ropivakainin santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler toksisitesi sik kullamilan
bupivakainden az bulunmustur. Goniillli insanlarda yapilan bir ¢alismada, intravendz
yoldan uygulanan ropivakain ve bupivakainden sonra, kardiovaskiiler ve santral sinir
sistemi tosisitesinin ropivakainle daha az gozlendigi ortaya konulmustur (108, 109).
Koyunlarla yapilan bir ¢alismada ise, ropivakainin intravendz inflizyonunda gebe ve
gebe olmayan koyunlar arasinda toksik belirtiler agisindan fark g6zlenmemistir
(110). Gebe koyunlarla gebe olmayan koyunlarin karsilastirildig: bagka bir caligmada
ise, bupivakain, gebe koyunlarda daha diisik dozlarda ve daha diisik plazma
konsantrasyonlarinda toksik etkilere yol agmustir (111). Ropivakain ve bupivakainin

karsilagtinldigr klinik galigmalarda, sensorial blogun baglama siiresi ve anestezik
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etkileri benzer bulunmugstur. Saf amid lokal anestezik olan ropivakainin, invitro
caligmalarda, Ad ve C liflerine AP liflerinden daha sensitif oldugu gosterilmigtir
(112). Bu nedenle ropivakainle motor blok olugma potansiyeli daha az oldugundan
ve hastanin mobilizasyonuna daha erken izin verecegi i¢in ropivakain daha ¢ok tercih

edilmektedir.

Tablo 2.6:. Ropivakain fizikokimyasal 6zellikleri

Molekiil Agirlig: 374
Pka 8,1
Partisyon katsayis1 (N hapten/tampon) 2,9
Ortalama uptake oram (rat siatik siniri) 1,8
Proteine baglanma (%) 94

BTN

J

)
?

el

Sekil 2.8: Ropivakainin polipropilen ampul veya inflizyon torbasi igindeki
preparatlan

Opioidler: Epidural opioidlerle agn impulslarimun iletimi spinal kordun arka boynuzu
hizasinda engellenir Epidural opioidlerin, medulla spinalisin arka boynuzundaki
reseptorlere baglanmasi ile segmental analjezi olusur. Bu bolge opioid
reseptorlerinden zengindir. Opioid analjezisinde periakuaduktal gri cevherden inen,
nukleus raphe magnustan gegerek spinal kord arka boynuzuna ulasan inhibit6r yolak
modiilasyonu rol oynar (101, 113). Analjezi, ilacin dorsal boynuz tizerindeki etkisi
sonucu, sistemik diizeyinin katkis1 olmadan veya ¢ok kiiciik bir katkisi ile olugur.
Opioidlerin segmental analjezi olusturma etkisine molekiil agirlhigi, biyiikligi ve

reseptore baglanma affinitesinin de katkilann olmasmna ragmen bu etkiyi esas
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belirleyen faktér lipid c¢Ozlintrligidir. Epidural uygulanan opioidlerin etki

mekanizmasinda gesitli faktérler rol oynamaktadir. Opioidler;

a. Ekstradural yag dokusuna baglanabilirler,

b. Epidural vendz sisteme ve dolayisiyla sistemik dolagima katilabilirler,

c. Posterior radikiller spinal artere girerek dogrudan dorsal boynuza
ulagabilirler,

d. Araknoid graniilasyonlardan diffiizyon ile duray: gecerek BOS’a girebilirler.

Lipid ¢6ziiniiliirligi fazla olan fentanil gibi ajanlar hizla epidural yag dokusuna ve
kan damarlarina diffiize olurlar. Dolayistyla sistemik dolagima gecis fazla olur ve
klinik analjezi daha ¢ok sistemik (supraspinal) etki sonucudur. Oysa morfin gibi
hidrofilik ajanlar epidural yag dokusu tarafindan iyi absorbe olmadigi igin dural
gecisin daha etkin oldugu diistiniilmektedir. Hidrofilik ajanlarin BOS’ta birikmeleri
daha fazladir ve uzun siireli analjezi saglarlar. En sik kullanilan opioidlerin epidural
etkilerinin baglama hiz1 lipidde ¢oziiniirliiklerine gére sirasiyla fentanil (5-10 dak),
meperidin (10-15 dak) ve morfin (30-45 dak) ‘dir. Cesitli opioidlerin analjezi potensi
ve siresini; ilacin lipofilitesi, reseptére baglanmasi, intrensek agonistik aktivitesi,
spinal korda dolagimla ortadan kaldirilmasi, dozu ve agnli stimulusun siddeti
belirler. Bu nedenle degisik opioidlerin analjezik etkilerini karsilagtirmak zordur.
Solunum depresyonu riski en fazla olan morfinde olmasina ragmen, fentanil

infuzyonu yapilanlarda da geg solunum depresyonu ve 6lim gozlenmistir (114).

Epidural verilen opioidlerin sakral spinal korddaki opioid reseptorler ile etkilesimi
sonucunda iiriner retansiyon gelisir. Bu etkilesim sakral parasempatik sinir sistemini
inhibe eder. Bu da detrussor kas relaksasyonuna ve mesane kapasitesinde artiga
neden olarak iriner retansiyona neden olur. Olusan iiriner retansiyon naloksan ile

geri dondiiriilebilir (101).

Epidural opioid analjezisinin avantajlart (101):

Lokal anesteziklere gire;

¢ Sensoryal ve motor blok yapmadan selektif segmental analjezi saglamasi
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Otonom blok yapmamas1

)
L4

SSS ve kardiak toksisite goriilmemesi

¢ Tagiflaksi olmamasi

L)

X4

Etkilerinin naloksan ile antagonize edilebilmesi

Sistemik opioidlere gore;

+» Daha etkin analjezi saglamasi

¢ Doz gereksiniminde azalma olmasi

¢ Daha az SSS depresyonu yapmasi

+«» Daha az bagimlilik ve kotiiye kullanim riski tagimasi

Tablo 2.7: Opioid reseptorleri ve klinik etkileri

Reseptor Klinik Etki Agonistler
Supraspinal analjezi Morfin
Mi Metenkefalin
Beta-endorfin
Sedasyon Morfin
Kapa Spinal analjezi Nalbufin
Butarfanol
Dynorfin
oz Lev-enkefalin
Delta Eliptojenik Beta-endorfin
Davranigsal
Disfori ;
. . Pentazosin
Sigma Hglusglasyonlar Nalorfin
Disfori

Tablo 2.8: Opioidlerin smniflandirtlmas:

Giiciine gire Orijinine gore Agonist ve antagonistler
Zant Dogal Agonistler
Kodein Morfin Kodein
Propoksifen Kodein Propoksifen
Giiglii Yarisentetik Morfin
Morfin Diasetilmorfin Meperidin
Meperidin Dihidromorfin Fentanil
Fentanil Buprenorfin Alfentanil
Alfentanil Oksikodon Metadon
Buprenorfin Sentetik Parsiyel agonist
Pentazosin Meperidin Buprenorfin
Methadon Fentanil Pentazosin
Alfentanil Autagonistler
Methadon Naloksan
Naloksan Naltrekson
Naltrekson

Propoksifen




Opioid ve lokal anestezik kombinasyonu: Epidural analjezide opioid ve lokal
anestezik kombinasyonu ile sinerjik etki saglamr. Iki ajan da daha diisik doz ve

konsantrasyonda kullanilarak olasi yan etkilerden sakinilmig olunur.

Morfin

Morfin, akut agnida siklikla kullanilan bir opioid ajandir.  Morfinin lipid
¢cOziniirliiglinin az olmasi, fizyolojik pH’da yiksek derecede iyonizasyonu ve
glukuronik asit ile hizla konjugasyonu morfinin SSS’e ¢ok az miktarda gegmesine
neden olur (101). Morfin hepatik ve ekstrahepatik bolgelerde glukuronik asit ile
birleserek morfin-3-glukuronid ve morfin-6-glukuronid’i olusturur. Morfin-3-
glukuronid inaktif iken, morfin-6-glukuronid’in analjezik 6zelligi vardir ve solunum
depresyonuna yol acar. MAO alanlarda morfinin konjugasyonu bozulur ve bu

kisilerde morfinin artoug etkileri gdzlenir.

Morfinin eliminasyon yar1 omrii 2-4 saattir ve analjezik etkisi 1- 6 saat arasinda
degisebilir. En sik kullanilan epidural opioid morfindir. Spinal ve epidural morfinin
etkisi yavag baglar (15-60 dk) ancak intramiiskiller ve intravenéz yolla
karsilastirildiginda uzun bir etki siiresine sahiptir (6-24 saat) (101, 113). Epidural
morfin uygulanmasinin diisikk dozda yeterli analjezi saglamasi, daha az yan etki
goriilmesi ve daha uzun siireli analjezi olusmasi gibi avantajlan1 vardir. Postoperatif
analjezide siklikla kullamilmaktadir. Postoperatif donemde sagladif: analjezi kalitesi
sistemik uygulamaya gore pek ¢ok ¢aligmada daha iistiin bulunmustur. 2 mg epidural

morfin ile uzun siire (ortalama 12 saat) analjezi saglamak miimkiindiir (115).

Hasta Kontrollii Analjezi Yontemi ( HKA )

Hastanin hekim tarafindan belirlenen protokol ¢ergevesi iginde kalmak kosulu ile
agris1 oldugunda kendi kendisine analjezik uygulayabilme imkam veren, daha az ilag
ile etkin analjezi saglayan bir yontemdir. Hastanin kendi kendine sik araliklarla
kiiciik dozlarda analjezik uygulamasi ile effektif olarak analjezi elde edilir. Daha da

Otesinde agn internal ve subjektif bir duyum olduguna goére analjezinin yeterli olup
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olmadigina en iyi kararn hastalar verir. Agrinin giderilmesi gerektiginde hastalar
hemsirelere haber vermeden ve gecikmeden ilave dozu yapabilmekte ve sik yapilan

im. enjeksiyonlara maruz kalmamaktadir (116).

Klinik olarak HKA’nin baglangict; 1948 yilinda Keele’nin agn ¢izelgesi 6nermesine
kadar uzanmaktadir. HKA’nin tarihsel gelisimi ii¢ farkli fazda incelenebilir. 1960’11
yillarda Roe’nin (1963) kii¢iikk dozlarda opioidlerin konvansiyonel metodlara gore
daha etkili oldugunu géstermesi ile ve Philip Sechzer’in (1965) analjezik ilag dozunu
hastanin kontrol edebilecegi bir analjezik-gereksinim sistemini diiglinmesi ve
gelistirmesi ile HKA’ye kars1 bir ilgi dogmustur. Sechzer bu yontemle total dozda
azalma olurken daha etkin bir analjezi saglandifim da bulmugtur. Fakat bagka
yontemlerin tercih edilmesi nedeniyle yayginlagsmamistir. 1970-1980’1lerin basinda
HKA bir aragtirma gereci olarak kullanilmug, 1980°lerin ortasinda mikrogip
teknolojisindeki gelismeler nedeniyle bir Rénesans dénemine girmis ve postoperatif

analjezide yaygin olarak kullanilan bir teknik haline gelmigtir (14).

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 i¢in hastalarin bu
cihazi kullanabilecek kadar entellektiiel olmasi gerekmektedir. Yag sinir1 yaklagik
10-70 yas arasinda olmalidir. Hastalara bu iglemin ayrintili bir sekilde anlatilmasi
gerekmektedir. Ayrica hastalar, yanlhis bir disiince olmasina ragmen opioid
bagmmlilig: olmaktan genelde korktuklan i¢in bu cihaz1 effektif sekilde kullanmaktan
cekinmektedir. Opioid bagimliliginin ¢ok nadir oldugu ve Onerilere uyuldugu
takdirde higbir problem ile karsilasilmayacagi anlatilmaktadir. Bunun yaninda
hastalara iyi bir analjezide sporadik agrimin duyulmamas1 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 (117).

52



HKA Yonteminde baz: kavramlar

HKA uygulamalarimin  dogru yapilabilmesi HKA cihazlaninda kullanilan
kavramlarin iyi bilinmesi ve dogru programlanmasi ile miimkiindiir. Bu nedenle

HKA uygulamasinda gerekli kavramlar: (21)

Resim 2.1: HKA Cihazi

*Yiikleme dozu: Hastada yeterli analjezi meydana getiren ve uygulamanin baginda
hastaya uygulanan ilag miktaridir. Bu doz analjezik diizeyde plazma opioid
seviyesini saglamak i¢in gereklidir. HKA analjeziyi oturtmak degil, analjeziyi devam
ettirmek amaciyla planlanmistir. Bu nedenle HKA baslamadan 6nce hastanin agrisi
kontrol altina alinmadiysa Oncelikle bu dizeltilmeli ve yikleme dozu
uygulanmalidir. Béylece hastalar hizla agrisiz déneme gegebilmektedirler. Yiikleme

dozu intraoperatif ve hatta preemptif amacla preoperatif olarak da verilebilir.

*Bolus doz: Bu doz hastanin agnisi oldugunda kendisine uyguladigi dozdur. Bolus
dozun amaci serum opioid konsantrasyonu MEAC (Minimum effektif analjezik
konsantrasyonu)’ nun hafif¢e altina diistigi zaman uygulanan ek dozla belirli bir
stirede MEAC seviyesinin hafifce tizerine ¢ikartarak analjeziyi yeniden saglamaktir.

Bu silirede hasta rahat etmektedir.
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*Kilitli kalma siiresi (Lock out interval): Verilen her bolus dozdan sonra sistemin
kilitli kalma siiresidir. Bu siire i¢inde pompa hastalarin isteklerine duyarsizdir; yani
istek olsa bile ilacin uygulanmayacagi bir dénemdir. Kisaca HKA bolus dozlar
arasindaki minimum stiredir. HKA programlanirken segilen ilacin etki baglama siiresi
sistemin kilitli kalma siiresi olarak belirlenmelidir. Etki baglama siiresi kisa olan
ajanlarda kilitli kalma siiresi de kisa olmaktadir. Kilitli kalma siiresi genellikle 20
dakika iken sporadik agrisi olanlarda bu stire 6-12 dakika arasinda tutulmaktadir.

*Bazal infiizyon: Daha ¢ok opioid tolerans: olanlara, yiitksek doz opioid gereksinimi
olanlara veya ciddi agr ile uyanan hastalara order edilmektedir. Bu sekilde bazal
opioid seviyesi saglanarak serum opioid seviyesinin fazla dalgalanmasi
Onlenmektedir. Bazal infiizyon mutlaka bolus dozun %50’sinin altinda olmast

gerekir. Bazal inflizyon solunum depresyonu insidansim artirabilir.

*4 saatlik limit: HKA pompasi uygulayici doktora 4 saatlik siire i¢inde maksimum
dozu belirleme olanagi vermektedir. Ancak bu simirlamalarin klinik avantajlart
gosterilebilmis degildir, zira pek az hasta bu limitlere ulagabilmektedir. Bugiine
kadar yapilan galismalarin ¢ogu iv HKA ile ilgilidir.

Hasta Kontrollii Epidural Analjezi (HKEA)

Epidural HKA’da epidural opioidlerin istiin analjezisi ile HKA’min kullanim
kolaylig1 kombine edilmigtirr HKEA epidural aralikli bolus doz uygulamasi ile
karsilagtirniidiginda analjeziyi gli¢lendirmis, hasta memnuniyetini ve giivenligini
artturmagtir (118).
Epidural HKA uygulamasi ile, intraventz HKA’ya gore daha az opioid dozuyla daha
az opioid yan etkisinin gézlendigi, hastanede kalis siiresinin daha kisa oldugu
bildirilmigtir (119).

Postoperatif agrinin giderilmesinde HKEAnin avantajlar iginde;
e Etkinligin artmasi (daha iyi analjezi), hasta memnuniyetinin artmast,

e Sedasyonun azalmasi,
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¢ Opioid kullaniminin azalmasi,
e Yan etki insidansinin azalmast,
Hastalar tarafindan kabul g&rme ve kontroliin hastada olmasi gibi psikolojik

avantajlar yer alir (120,121).

TORAKOTOMI SONRASI AGRI ve TEDAVI YONTEMLERI

Toraks cerrahisi sonrasi hastalarin yaklagik %701 siddetli agn ile karstlagmaktadirlar
(122). Torakotomi sonrasi agrinin siddeti, renal kolik, akut kolesistit, interkostal
herpes zoster, iskemik agr1 ve kanser afrist ile kiyaslanabilecek niteliktedir ve
postoperatif dénem tlizerindeki etkisi ¢ok giiclidiir (57).

Torakotomi sonrasi erken postoperatif donemde yasanan agri, hasta igin bazi 6zel
riskler olusturur ¢iinkii agn, hipoventilasyona, sekresyonlarin retansiyonuna,
atelektazi, hipoksi ve hiperkapni gelismesine ve intrapulmoner santin artmasina yol
acar (8,12,57)

Toraks cerrahisinden sonra meydana gelen bu pulmoner disfonksiyonda; agrinin yan
sira, postoperatif azalms akciger fonksiyonu, bronkospazm ve sigara igme hikayesi,
azalmis O, ve CO, cevabi, Okslirememe, yiizeyel nefes alma, artmis sedasyon,
azalmig alveolar kapasite, azalmig gogilis duvan fonksiyonu, akcigerin travmatize
olmasi, degisen anatomik yapi, lokal pulmoner 6dem, artan hava yolu rezistansi,
solunum kaslarindaki disfonksiyon, artmis pulmoner emboli riski, azalmig FEV1,
FVC ve FRC’nin de katkis1 vardir. Bu fizyopatolojik olaylar, agr1 ve stres yamta
neden olarak katekolamin salmimi ile istenmeyen hemodinamik ve metabolik
olaylara neden olurken, agrimin giderilmesindeki basansizlik da psikolojik

problemlere zemin hazirlar (57,123).

Toraks cerrahisinde posterolateral torakotomi igin cilt insizyonu genellikle sirtta 2.
ve 3. torasik dermatom seviyesinden baslar, 6ne dogru 7. dermatomu kapsayan bir
kavis ¢izerek uzanir. Latissimus dorsi, serratus anterior, pektoralis major ve

interkostal kaslar kesilir. Interkostal aralikta kullanilan metal ekartorler kostalara
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dayanir. Kostalar kirilip periostlann ayrilabilir ve kosta-transvers ligamet kesilebilir.
Operasyon sirasinda omuz eklemi fazla gerilebilir. Ameliyatin sonunda bir veya daha
fazla gogls tiipii gogiis duvarindaki insizyonlardan yerlestirilmektedir. Boyle bir
islemden sonra ortaya ¢ikan siddetli agrn; yumusak doku zedelenmesi, kemik ve
eklem travmasi ve visseral hasardan kaynaklanmaktadir. Posterolateral torakotomi en
agril1 toraks girisimidir. Medyan sternotomide ise postoperatif agri ¢ok daha azdir

ancak bu girisimde bazi intratorasik yapilara ulagsmak daha zordur.

Torakotomi sonrasi agni U¢ yolla iletilir. G6giis duvarindaki yapilar ve plevranin
biiyiik kismindan ¢ikan uyarilar interkostal sinirlerle, diyafragmatik plevradan
kaynaklanan uyarlar frenik sinirle, akciger, mediastinum ve mediastinal plevradan
¢ikan uyarilar ise nervus vagus yoluyla tasmmr (57). Torakotomi sonrasi agri
tammlanan en siddetli agrilardan biri olup agn kaynaginin birden fazla olmasi

nedeniyle tedavisi cok 6nemlidir (5,11,57).

Torakotomi sonrasi solunum disfonksiyonu olusmasimn nedenleri (71).
1. Hastanin preoperatif durumunun sonuca etkileri;
*6nceden sigara igmesi, bronkospazm
*operasyon Oncesinde azalmig AC fonksiyonlari
2. Rezidiiel anestezik ajanlarin etkileri
*oksijen ve karbondioksite verilen cevapta azalma
*azalmig Oksiirik
3. Analjezik ajanlarin sonuca etki eden faktorleri
* oksijen ve karbondioksite verilen cevapta azalma
*azalmig Okstirik
*i¢ ¢ekmenin azalmasi
*artm1s sedasyon
4. Cerrahinin etkileri
*agr1
*alveollerin sayisinda azalma
*azalmig g6giis duvart fonksiyonlan

*artmis pulmoner emboli riski
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5. Multipl etyolojik faktorler
*azalmis FEV,

*azalmig FVC

*azalmig FRC

*artmig CC/FRC oran1

*V/Q oraninin bozulmasi

Torakotomi Sonrast Agrt Tedavisinde
Sistemik, rejyonal ve preemptif analjezi uygulamalart kullanilabilir.
1. Sistemik analjezi;
a) Opioidler; * hasta kontrollii analjezi
*hasta kontrollli olmayan yontemler
b) NSAIl
¢) Ketamin
2. Rejyonal analjezi
a) Interkostal blok
b) Interplevral blok
c) Paravertebral blok
d) Epidural (torasik veya lumbal) blok
e) Kriyoanaljezi
f) TENS
3. Preemptif analjezik uygulamalar (5,11,12,123).

Interkostal blok: Toraks ve iist batin operasyonlarindan sonra uygulanabilir. Perkiitan
yerlestirilecek bir kateterden lokal anestezik enjekte edilir. Ust paramediyan
insizyonlar i¢in T5’ten T11’¢ kadar bilateral blok gerektiinden pnémotoraks gibi
Onemli bir komplikasyona yol acabilecegi i¢in bu yontem Onerilmemektedir. Ancak

subkostal insizyonlarda tek tarafli blok yapilabilir (47).

Torakotomi sirasinda interkostal sinirlere kolaylikla ulagilabilecegi gibi go6giis

cerrahlan insizyonu kapamadan once lokal anestezik ile interkostal blok yapabilir
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veya bir kriyo cihazi ve probuyla interkostal siniri dondurabilirler. Bu yontem erken
postoperatif donemde oral analjezik gereksinimini biiyiik 6lgtide azaltir (124, 125).

Interplevral blok: Bu yoéntem visseral ve parietal plevra yapraklarn arasina
yerlestirilen bir katater aracilifn ile verilen lokal anestezik maddenin, plevral
kaviteden, parietal plevra yoluyla interkostal nérovaskiler demete ulasarak, tek
tarafli, ¢ok seviyeli interkostal sinir blogu meydana getirmesi esasina dayanir.

Kolesistektomi, mastektomi, nefrektomi ve splenektomi operasyonlarindan sonra

basartyla kullanilabilir (124).

Kateter torakotomi gibi toraksin agildigi operasyonlarda goriilerek yerlestirilebilir.
Ancak toraks duvarimin kapali oldugu durumlarda perkiitan, tuoghy ignesiyle iki
plevra yapragi arasindaki negatif basing tespit edilir ve kateter yerlestirilir. Bu
teknikle, pnomotoraks, lokal anestezik toksisitesi, plevral efflizyon, Horner
sendromu, frenik sinir blogu gibi komplikasyonlar bildirlmistir (11, 124,126).

Torakotomilerden sonra, genellikle torakostomi tiip drenajindan lokal anesteziklerin
kaybi, biriken kan ve serum nedeniyle anesteziklerin hizla dolasima absorbsiyonu
gibi c¢esitli nedenler ile etkin analjezi saglanamamaktadir. Bazi1 aragtirmacilar
torakostomi tiip drenajindan lokal anestezigin geri kagmasimi Onlemek i¢in ilag
verilmesi sirasinda ve sonrasinda (bir siire igin), drenaj tiipliniin kapatilmasi

gerektigini 6ne siirmektedirler (11, 126, 127).

Paravertebral blok: Interkostal sinirlerin blokaji amactyla paravertebral alana lokal
anestezik uygulanmasidir. NSAIl ve opioidlerle birlikte postoperatif multimodal
analjezinin bir parcast olabilir. Ancak lokal anestezigin etkin yayilimi i¢in daha fazla

Ozen gostermek gerekmektedir. Perkiitan veya acik olarak yapilabilir.

Tipk: interkostal aralik gibi paravertebral alanin da damar igerifi zengindir. Lokal
anestezik yayilimi diigiik direngli yere dogru olur ve hastadan hastaya degismektedir.
Cogunlukla boglukta yukart ve asag1 dogru, interkostal araligin yakin komsulugunda,

intervertebral foramene komsgu bir yonelim ¢izer.
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Paravertebral blok (PVB) cerrahiden 6nce uygulandiginda, torakotomi kesisine bagli
nosisepsiyonu birkag saat i¢in baskilayabilir. Torakoskopik cerrahide de uygulama
alam1 vardir. Genel anestezi ile birlikte ideal bir rejyonal analjezi teknigidir. Epidural
uygulamaya gére uygulamas: pediatrik hasta grubunda daha kolaydir. Operasyonun

sonunda cerrahi olarak yerlestirildiginde ciddi bir risk tasimaz.

PVB’ta yalmzca bupivakain (%0.5 veya %0.25) kullanilmaktadir. Adrenalin
kullanmimu da paravertebral alan damardan zengin oldugu i¢in taraftar bulmaktadir.
Kataterli uygulama icin segment bagmna saatte 0.5-1 ml, %0.25 bupivakain
Onerilmektedir. Hipotansiyon gelisimi %4 civarinda seyrederken, siirekli inflizyonda

lokal anestezik toksisitesi riski 6zellikle ¢ocuklarda unutulmamalidir (128).

Preemptif tedavi: Doku hasan, sinir sisteminin cevabinda periferik ve santral
sensitizasyonu igeren 6nemli degisikliklere neden olur. Nosiseptorlerde noksiyus
uyariya cevapta esigin azalmasi (periferik sensitizasyon) ve spinal kordun dorsal
boynuz nodronlarimin eksitabilitesinde uzun siireli artis (santral sensitizasyon),
postoperatif dénemde hem hasar bolgesinde hem de bu bolgenin etrafindaki hasar
gérmemis bolgede noksiyus uyariya cevapta artma ve agn esifinde diigme ile
normalde agn olusturmayan dokunma, temas gibi uyarilara kars1 agri olusmasina
(allodini) yol agar. Cerrahi travma, periferik nosiseptif afferentlerde ateslenmeye,
dorsal boynuz néronlarinin alici sahalarinda genislemeye, dorsal boynuz néronlarinin
cevaplarinda artiga ve stimulus ortadan kalksa bile bu cevabin devam etmesine kisaca
dorsal boynuz néronlarinda noroplastik degisikliklere ve santral hipersensitizasyona
(wind up) yol agmaktadir. Cerrahi girisimden yani ilk noksiyus uyaridan Once
preoperatif olarak rejyonal lokal anestezi ile periferde agr liflerinin blokaji veya
premedikasyonda opioidlerin kullanilmasi ile santral sensitizasyon Onlenip
postoperatif agri giderilebilir. Cerrahi sirasinda hasarlanan dokularda inflamasyon
gelismesi, inflamatuar mediyatérler ve kompleks olaylarin santral sensitizasyona yol
acmas1 nedeni ile tedavinin sadece pre ve intraoperatif periyodla simflandiriimasi
hastalarin gogunda yetersiz analjeziye neden olabilir. Bu nedenle postoperatif olarak

da inflamatuar nosiseptor transmisyon 6nlenmelidir (124).
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GEREC VE YONTEM

Hasta secimi

Bu ¢alismaya; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi
ameliyathanelerinde Mart 2004 ve Mayis 2004 tarihleri arasinda elektif sartlarda
torakotomi (lobektomi, pnémonektomi, wedge rezeksiyon) yapilacak olan ASA I-II
grubu, 18-80 yas arast 60 hasta dahil edildi. Hastalar kapal1 zarf yontemi ile rastgele
dort gruba aynldi.

Tablo 3.1:. ASA Fiziksel Durum

ASA

Normal saglikli hasta

Hafif sistemik hastalig1 olan ve fonksiyonel kisitlamas: olmayan hasta

Baz: fonksiyon kisttlamasina neden olan ortadan ciddiye varan sistemik hastali$1 olan
hasta

Fonksiyonel olarak giigsiiz duruma getiren ve hayati tehdit edici ciddi sistemik hastalig1
olan hasta

24 saat iginde cerrahi olsa da olmasa da 6lmesi beklenen hasta

Beyin 6liimii olmug ve organlan alinacak hasta

S <2 | B RT

Kullanilan ilaglardan herhangibirine bilinen allerjisi olan, bobrek yetmezligi olan,
kanama diyatezi olan, asir1 obez olan, gebeler, herhangibir nedenden kronik agrist
olan ve/veya tedavi goren, son 24 saatte analjezik, opioid veya sedatif ilag kullanimi
olan, epidural analjezi i¢in herhangibir kontraendikasyonu olan, HKEA veya HKA
butonunu kullanamayacak durumda olan (diiskiin, zeka seviyesi digiik), yontemi

kabul etmeyen, ASA III-IV-V olan hastalar ¢aligma dis1 birakildilar.

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalara operasyondan birgiin dnce preoperatif
degerlendirme sirasinda uygulanacak anestezi yontemi, epidural uygulamas: ve hasta
kontrollii analjezi yontemi hakkinda bilgi verilip, ¢caligmaya katilmay: kabul edenlere

hasta bilgilendirme formu okutularak hastanin ve cerrahi ekibin onayi alndi.
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Demografik Veriler

Operasyon Oncesi hastanin adi soyadi, yasi, cinsiyeti, kilosu, boyu, mevcut diger
hastaliklari, daha Onceden gegirdigi operasyonu, ila¢ kullanimi, ASA’si, allerji
anamnezi, sigara ve alkol hikayesi, telefonu ve adresi kaydedildi. Operasyonun tipi
(pnémonektomi, lobektomi), torakotomi tarafi (sag-sol) kaydedildi. Epidural kateter
takilan hasta gruplarinda da katater seviyesi not edildi.

Anestezi Yontemi

Preoperatif olarak tiim hastalarin yagi, kilosu, boyu, ASA fiziksel durumu, kronik
hastaliklar ve kullandiklan ilaglar kayit edildi.

Hastalar ameliyathaneye alindiginda rutin olarak 25 mg dolantin ve % atropin ile IM
premedikasyon uygulandi. Yine hepsine rutin olarak torakotomi yapilacak tarafin
ters taraftaki koluna el sirt1 veya antekubital fossadan 18-22 gauge intravenéz kaniil
ile damar yolu agild1 ve aglik ve idame stv1 ihtiyaclart hesabina gore % 0.9 NaCl
infiizyonu baslandi. Indiiksiyonda hastalarin tiimiine 3-6 mg/kg penthotal ve 0.5-1.1
mg/kg vekuronyum verildi. Gerektiginde tercih edilen opioid ise kisa etkili olan
remifentanil olmustu. Hastalar uyuduktan sonra ayni kolda ikinci damar yolu 18-20
gauge kaniil ile agild1 ve yine aym koldan radial artere direkt arteriyel basing takibi
i¢in 22 gauge kaniil yerlestirildi. Hastaya torakotomi tarafi {iste gelecek sekilde yan

dekiibit pozisyonu verildikten sonra operasyona baslandi.

Intraoperatif Takip

Hastalar indiiksiyon 6ncesi, indiikksiyon zamaninda, indiiksiyon sonrasi 5. dakika, 10.
dakikadan 180. dakikaya kadar her 10 dakikada ve 210., 240., 270. ve 300.
dakikalarda intraoperatif hemodinamik parametreleri (sistolik arter basinci,
diyastolik arter basinci, ortalama arter basinci, kalp hizi, oksijen saturasyonu)

agisindan takip edilip verileri kaydedildi.
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Gruplar

Hastalar kapali zarf yontemi ile 4 gruba ayrildi. Intavendz morfin grubu Grup IVM,
torasik epidural morfin grubu Grup EM, torasik epidural morfintbupivakain grubu
Grup EMB, torasik epidural morfin+ropivakain grubu Grup EMR olarak adlandirildi.
Torasik epidural grubundaki hasta gruplarina operasyon sonunda genel anestezi
altinda T4 arasindaki tek seviyeden epidural kateter yerlestirildi. Epidural kateter
(Epidural-set, Ruger Medical, Germany) 3-4 cm kadar epidural boglukta sefale dogru
ilerletildi.

Asagida epidural kateter yerlestirilme pozisyonlar: goriillmekte. Bizim hastalar lateral
dekiibit pozisyonundaydilar.

Oturur (yan) Oturur (arkadan) Lateral dekiibit (arkadan)
Sekil 3.1: Oturur ve sol lateral dekiibit pozisyonlari

Hasta gruplarina hazirlamilan HKA’deki ilag dozlan1 ve kullanim sekilleri asagidaki
gibidir:

GRUP IVM: IV morfin grubu
Konsantrasyon: 1-2 mg/ml
Hazirlama: 100-200 mg/100 ml
Yikleme: 2 mg

Bolus: 1 mg

Infiizyon: 1 mg/saat

Kilit: 15 dakika

4 saatlik limit: 18 mg
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GRUP EM: Epidural morfin grubu
Konsantrasyon: 0.2-0.4 mg/ml
Hazirlama: 20-40 mg/100 ml
Yikleme: 2 mg

Bolus: 1 mg

Inflizyon: 1 mg/saat

Kilit: 15 dakika

4 saatlik limit: 18 mg

GRUP EMB:Epidural morfint+bupivakain grubu
Konsantrasyon: 0.1 % bupivakain + 0.05 mg/ml morfin
Hazirlama: 100 mg bupivakain + 5 mg morfin/100 ml
Yiikleme: 10 ml (10 mg bupivakain + 0.5 mg morfin)
Bolus: 3 ml (3 mg bupivakain + 0.15 mg morfin)
Inflizyon: 5 ml/saat (5 mg bupivakain + 0.25 mg morfin)
Kilit: 30 dakika

4 saatlik limit: 74 ml

GRUP EMR: Epidural morfin+ropivakain grubu
Konsantrasyon: 0.1 % ropivakain + 0.05 mg/ml morfin
Hazirlama: 100 mg ropivakain + 5 mg morfin/100 ml
Yiikleme: 10 ml(10 mg ropivakain + 0.5 mg)

Bolus: 3 ml (3 mg ropivakain + 0.15 mg morfin)
Infiizyon: 5 ml/saat(5 mg ropivakain + 0.25 mg morfin)
Kilit: 30 dakika

4 saatlik limit: 74 ml

Postoperatif Takip

Postoperatif 30. dakikada modifiye aldrete ve Kroulik derlenme skorlamasina gore

10’un tizerinde tiim hastalar ¢aligmaya dahil edildiler.
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Tablo 3.2: Modifiye Aldrete Derlenme Skorlamasi

0 1 2
Motor aktivite Hareket yok Zayf hareketler Aktif hareketli
Solunum Yardimla kontrolli Yardunsiz iyi Aghyor veya istemli
havayolu Sksiirebiliyor
Sistolik kan basinc: Bazal deferin<%50’si % 25 - % 50 + %20
Biling Koruyucu refleks yok Uyarana yanit veriyor llg)izﬁlabﬂir fuyanik
Goriiniim Siyanotik Soluk, lekeli Pembe

Grup IVM’deki hastalara yukanidaki HKA protokoliine gore ilag baglandi.

Diger gruplarda ise test dozu, %2’lik lidokainden 3 ml ve takibinde 1 ml %0,9 NaCl
ile yapildi. 5 dakika sonunda Modifiye Bromage motor skorlamasinda motor blogu
olmayan (0 puanlanan) hastalar ¢aligmaya kabul edildiler.

Tablo 3.3:. Modifiye Bromaj Skalas1 (motor blok igin)

Kalga, diz ve ayak bileginde motor blok
Kalga, diz, ayak bilegi ve parmaklarda motor blok

Puan | Blok seviyesi
0 Motor blok yok
1 Sadece kalgada motor blok
2 Kalga ve dizde motor blok
3
4

Ek olarak hastalar islem sirasinda hipotansiyon (sistolik arter basincinda %30’dan
fazla diisme veya ortalama arter basmncimn 60 mmHg altina inmesi) ve dura

ponksiyonu acisindan degerlendirildiler.

Tim hasta gruplarinda hipotansiyon olan hastalara ilk O6nce efedrin yapildi.
Hipotansiyon devam ettiyse ilag inflizyonu stoplandi. Kan basincit normale gelince

inflizyona devam edildi. Daha sonra tekrar hipotansiyonu olan hastalar ¢aligma digi
birakildi.

Tim hasta gruplarinda infizyon sirasinda histamin salimmim siiphelendiren
semptomu olan hastalara antihistaminik yapildi. Semptomu ge¢en hastalarda
infiizyon hig kesilmeden devam edildi. Semptomu devam eden hastalar ise ¢aligma
dis1 birakild:. inflizyon sirasinda motor blok olusan ve sedatize olan hastalar da
calisma dis1 birakildi. VAS> %50 olan hastalara ek analjezik olarak bir NSAI olan
diklofenak yapilds.
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Veri Toplama Zamanlan

Postoperatif 30. dakika, 1., 2., 4., 6., 12., 24., 36., 48. ve 72. saatlerde kan basinci,
kalp hizi, solunum sayisi, periferik oksijen saturasyonu, dinlenim halindeyken VAS
ve VRS, oksiiriirken VAS ve VRS, ek analjezik ihtiyaci, sedasyon derecesi, motor
blok ve olusan yan etkiler (bulant1, kusma, kaginti, idrar retansiyonu, bag dénmesi,
bas agrisi, sirt agrist)  kaydedildi. 72 saat sonunda toplam ek analjezi ihtiyaci ve
HKA’de hastalarin istekleri (demand=dem) ve hastaya verilen ilag (delivery=del)
kaydedildi.

Tablo 3.4: VAS (viziiel analog skalast)

10 . 20 / 30 @ 40 . 50 . 60 : 70 . 80 ; 90 ; 100

Tablo 3.5: VRS (verbal agn skoru)

0 | Agn yok

1 | Hafifagn

2 | Orta giddette agn

3 | siddetli agn

4 | ¢ok siddetli dayanilmaz agn

Istatistiksel Analiz Yontemleri

Istatistiksel analiz amaciyla kisisel kullamma uygun IBM uyumlu bir bilgisayar ve
Windows igin SPSS 13.0 (Statistical Programme for Social Sciences, Chicago, IL,
ABD) istatistik programi kullanildi. Gruplar arasindaki demografik veriler tek yonlii
varyans analizi ve ki kare testi ile incelendi. Calisma sirasinda elde edilen
hemodinamik veriler tekrarlayan Glglimlerde varyans analizi ile incelendi. Bu veriler
ortalama, standart sapma, ortanca ve ¢eyreklikler arasi dagilim olarak sunuldu.
Normal dagilima uymayan veriler ise gruplar arasinda Kruskall Wallis tek yonlii
varyans analizi ve Wilcoxon rank sum testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler
gruplar arasinda ki-kare testi ile degerlendirildi ve bu veriler say1 ya da yiizde olarak
verildiler. Grup igi karsilagtirilmalarda ise Wilcoxon Isaret testi kullanildi.
Postoperatif dénemdeki yan etkilerin VAS ile degerlendirilen ciddiyeti gruplar
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arasinda Kruskall Wallis tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi ve Mann
Whitney U testi ile anlamli farklilik bulunan parametrelerde farklilia neden olan
grup incelendi. Bu veriler ortanca ve ¢eyreklikler arast dagilim olarak sunuldu.
Postoperatif donemde agr1 skorlan ile zaman egrisi altinda kalan alan her hasta i¢in
hesaplandi ve gruplar arasinda Kruskall Wallis tek yonli varyans analizi ile
degerlendirildi. Diger veriler ise ortalama ve standart sapma, say1 ya da yiizde olarak
sunuldu. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Klinigi’nde Subat
2003-Nisan 2003 tarihleri arasimda torakotomi operasyonu gegirecek her gruptan 15
hasta olmak tizere toplam 60 hasta dahil edildi.

Hastalarnin demografik verileri tablo 4.1’de gériilmektedir. Caligma gruplan arasinda
yas, boy, kilo, operasyon siiresi, ASA, cinsiyet ag¢isindan anlamli bir farklilik

saptanmadi.

Gruplar bagka hastaliga sahip olma, daha 6nceki operasyonlari, ila¢ kullanimi, sigara
icimi ve allerji hikayesi agisindan karsilagtirildi. Gruplar arasinda bagka hastaliga
sahip olma, daha Onceki operasyonlan, ilag kullanimu, sigara i¢imi ve allerji hikayesi

acisindan anlamli bir fark bulunamadi. Veriler tablo 4.2°de sunulmustur.

Gruplar alkol kullammi, intraoperatif olusan kot kirigi ve postoperatif takilan
epidural kateter seviyesi a¢isindan karsilagtirildi ve anlamli bir fark bulunamadi.

Veriler tablo 4.3’te sunulmustur.

Hasta gruplan sag ve sol olmak {izere pnomonektomi, lobektomi, wedge rezeksiyon,
eksplorasyon, kitle eksizyonu, kistektomi operasyonu geg¢irmislerdir. Caligma
gruplant operasyon tipleri agisindan da kargilastirildi ve anlamli bir fark bulunamadi.

Veriler tablo 4.4’te sunulmustur.

Tiim c¢aligma gruplarinin indiksiyon oncesi, indiiksiyon, intraoperatif 5., 10., 20.,
30., 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110., 120., 130., 140., 150., 180., 210., 240., 270
ve 300. dakikalarda hemodinamik veri takipleri yapilmigtir. Gruplar arasinda
intraoperatif sistolik, diyastolik, ortalama arteriyel basing, kalp hizi, periferik oksijen
saturasyon, end-tidal karbondioksit degerleri agisindan anlamh bir bulunamamastir.

Tiim veriler tablo 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10,’da sunulmustur.
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Tiim caligma gruplarinin postoperatif 30. dk, 1., 2., 4., 6., 12., 24., 36., 48. ve 72.
saatlerde hemodinamik takipleri yapilmigtir. Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik
arter basing, kalp hizi, solunum sayisi, periferik oksijen saturasyon degerleri
acisindan anlamli fark bulunamamugtir. Tiim veriler tablo 4.11, 4.12, 4.13, 4.14,
4.15te sunulmugtur.

Tiim c¢alisma gruplarinda postoperatif 30. dk, 1., 2., 4., 6., 12., 24., 36., 48. ve 72.
saatlerde dinlenim ve Oksiiriik durumunda VAS ve VRS degerlendirilmesi yapildi.
Grup IVM’de 30. dk ve 1. saatteki dinlenim VAS degerleri grup EMB’ye gore
anlaml olarak ytiksek bulunmustur (p<0.05). Yine grup IVM’de 12., 24., 36., 48.,
72. saatlerde dinlenim VAS degerleri grup EM’ye gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Grup EM’de 30. dk ve 1. saatteki dinlenim VAS degerleri
grup EMB’ye gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bunlarn disinda
gruplar arasinda dinlenim VAS degerleri agisindan anlamli bir fark bulunamamusgtir.
Gruplar arasinda dinlenim VRS degerleri agisindan anlamh bir fark bulunamamgtir.
Grup EM’de 30. dakikada Oksiiriik sirasindaki VAS degeri grup EMB’ye gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bunun haricinde gruplar arasinda
Okstirtik sirasindaki VAS degerleri agisindan anlamli bir fark bulunamamugtir.
Gruplar arasinda Oksiirik sirasindaki VRS degerleri agisindan anlamli bir fark
bulunamamigtir. Genel olarak postoperatif agn degerlendirmesi goz Oniinde
bulunduruldugunda, grup IVM ve grup EMR arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir. Tlim veriler tablo 4.16, 4.17, 4.18, 4.19’da sunulmusgtur. VAS x
zaman egrisi altndaki alan Grup EM’de 335 cm? (305-375), Grup IVM’ye 445 cm®
(355-462) (p= 0.028) kiyasla diisiik iken Grup EMB 447 cm® (290-520) ve Grup
EMR’ye cm? 395(270-512) benzer bulunmustur. Veriler tablo 4.20°de sunulmugtur.

72 saat sonunda tim hasta gruplarindaki hastalarn HKA aletleri toplandigimda
toplam PCA DEM ve PCA DEL’leri kaydedildi. Gruplar arasimnda anlamli bir fark

olmadig saptandi. Veriler tablo 4.21°de sunulmusgtur.

Tim gruplar postoperatif 72 saat boyunca ek analjezik ihtiyaglart agisindan
degerlendirildi. VAS>50 olan hastalara ek analjezik yapild: ve yapilan dozlan
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kaydedildi. Gruplar bu agidan kargilagtinldifinda ek analjezik ihtiyacinin grup
EM’de diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmstir (p<<0.05).
Tim veriler tablo 4.22°’de sunulmustur. Ek analjezik ihtiyact x zaman egrisi altinda
kalan alan Grup EM’de 75 mg (0-150), Grup IVM’ye 225 mg (75-225) (p=0.039),
Grup EMB’ye 225 mg (75-300) (p=0.006) ve Grup EMR’ye 225 mg (150-375)
(p=0.02) kiyasla anlamli olarak diigiikk bulundu.

Tiim gruplar goriilen yan etkiler agisindan postoperatif 72 saat boyunca takip edildi
ve bu degerler agisindan tiim grup hastalann kargilastirildi, anlamh bir fark

bulunamadi. Tiim veriler tablo 4.23’te sunulmustur.
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TARTISMA

Torakotomi agrisi bilinen en giddetli agrilardan biridir bu agriy1 gidermeye yonelik
birgok yontem vardir ve ileri  ¢alismalar, arastirmalar devam etmektedir.
Posttorakotomi agnisimt gidermede ve sistemik opioid dozunu diisiirmede etkili
gorinen bu yontemler; devamli interkostal blokaj, paravertabral blokaj, epidural
opioid ve/veya lokal anesteziklerdir. Interkostal veya paravertebral kateterler
intraoperatif olarak goérerek yerlestirilebilir boylece komplikasyonlar azaltilmig olur.
Intraoperatif interkostal blokaj ilk 24 saat i¢in etkili bir ydntem olmasina karsin uzun
donemde etkili degildir. Interplevral teknigin ise epidural ve diger yontemlere gore
daha az etkili oldugu gosterilmistir. Torasik epidural kateterizasyon genellikle T5-6
seviyesinden yapilmasmna karsin T10 da yiiksek doz bupivakain ile yararl
olabilmektedir.. Biz calismamizda epidural kateterizasyonu siklikla T4-5

seviyesinden yaptik.

Birgok teknik g6z oniline alindiginda posttorakotomi agriya yaklasim bazi faktorlere
gore yapilabilir:1. hekimin deneyimi, yakin buldugu teknik, 6zel tekniklerle yasadig:
kisisel komplikasyonlar, 2. lokal ve sistemik agr1 kontroliiniin istenen siiresi, 3. bazi

analjezik teknik ve medikasyonlarin kontraendikasyonlari, 4. hasta tercihi (129).

HKA yontemi; hastalarin arzu ettikleri diizeye kadar analjezigi titre etmelerini ve o
diizeyde siirdilirebilmelerini saglar. Bu durum cesitli ilaglar ve uygulama yollan
arasinda esdeger analjezi yoniinden karsilagtirmalar yapmaya olanak saglar ve
farmakokinetik, farmakodinamik ve psikolojik degiskenleri minimuma indirir (114).
Biz ¢aligmamizda da HKA yontemini kullandik ve hasta memnuniyetinin gayet iyi
oldugunu gordiik. HKA yonteminde hem yiikleme dozu, hem infiizyon hem de bolus
yontemini tercih ettik ve bunu tiim gruplarda kullandik.

Postoperatif agr1 tedavisinde uzun siire kullanilan intermittan IM opioid uygulamast

ile IV siirekli inflizyonlarn karsilagtiran klinik ¢alismalar, kan diizeyindeki

dalgalanmalar1 6nleyebildigi i¢in analjezinin stirekli inflizyon ile daha iyi oldugunu
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gostermistir. Kabul edilen goriis analjezinin kisisellestirilmesi ve hastanin giinlitk
ihtiyacina gore inflizyon rejimlerinin adapte edilmesidir (71, 114, 130). Bizim bolus
dozlarimiz ve inflzyon hizlarimiz standardize edilmisti. Belli hizda inflizyon

giderken hastalar ihtiyaglar1 oldukc¢a ayarlanmig sabit bolus doz aliyorlardi.

HKA’dan farkli olarak sabit doz ile siirekli infiizyon yontemi, gecici alevlenmeleri
ve hizhi diigiisleri olan postoperatif agrimn dinamik oGzelliklerine adapte olacak
sekilde esnek degildir. Yine kisilerin analjeziklere farkli yanit vermeleri nedeni ile
inflizyon dozunun siirekli ayarlanmasi gerekmektedir. Sabit infiizyon yontemi ile
agin1 sedasyon ve solunum depresyonu riski her zaman daha yiiksektir (71). Bizim
yaptigimiz caligmanmuzda sabit inflizyon olmasina ragmen biiyik olasilikla
kullandigimiz diisiik doz nedeniyle solunum depresyonu ve infliizyonu kesmemizi

gerektirecek diizeyde sedasyon gérmedik.

HKA; IV, IM, epidural ve subkutan gibi bir¢cok yoldan uygulanabilir. Bu
uygulamalar sirasinda sadece bolus doz, bolus doztbazal inflizyon, yalmz bazal
infiizyon, intermittan infiizyon gibi doz gemalar kullamlabilir (114, 131). Bizim
caligmamizda HKA IV ve epidural yoldan ve bazal infiizyontbolus doz seklinde
uygulandi. Uygulamalardaki bu cesitlilige ragmen etkin analjezi elde etmek igin
kullamilacak ajan, doz, doz semalart ve uygulama yolu ile ilgili bir fikir birligi
bulunmamaktadir (114, 131). Bu nedenle halen yeni aragtirmalarin yapilma
gerekliligi nedeni ile biz de bu ¢alismay: yaptik. Bununla birlikte IV uygulama diger
uygulamalardan daha siktir (114, 131). Elbette bunun nedeni de daha basit, pratik,

ucuz ve hastalar i¢in konforlu olmasidir.

HKA ile subanaljezik konsantrasyon doneminin engellenmesi ve istenilen plazma
konsantrasyonuna ulasana kadar santral kompartmandaki dagilim voliimiiniin hastaya
baslangicta tek doz halinde (yikleme doz) verilmesi ve bu analjezi diizeyinin
stirdiiriilmesi Onerilmektedir (132). Biz de onerildigi gibi calismamizda tiim grup
hastalara yiikleme dozu uyguladiktan sonra infiizyona bagladik. Bdylece ilag
seviyesini gereken seviyeye yiikselttikten sonra infiizyona baglamis olduk.
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HKA’de bazal inflizyonun eklenmesi konusunda geligkili goriisler vardir. Bazi
caligmalar bazal infiizyon kullamlmasmin HKA etkinligini artirdifin1 savunurken
(133), diger baz1 yayinlarda ise bazal infiizyon uygulamasinin analjeziye katkisinin
olmadig1 ve kullanilan ilag miktarini artirdigim ileri stirmektedir (134). Ancak biz
biitin gruplarda bazal inflizyon kullandik, intravendz ve epidural yolla farkl
ajanlarin kombinasyonlarim kargilagtirdik.

Postoperatif agrn caligmalarinda torasik epidural kateter yoluyla uzun zamandir
kullanilan lokal anestezikler, dermatomal band seklinde ve etkin analjezi
saglamaktadirlar (11). Y6ntemin iiriner retansiyon, hipotansiyon ve iist ekstremite
giigsiizliigli ve paresteziye neden olmasi, torasik ve lumbar epidural kateter yoluyla,
opioidlerin kullanima girmesine neden olmustur (94, 135, 136). Epidural kateterden
opioid ve sistemik opioid kullamimlar karsilastinnldiginda epidural kateter ile daha
diisiik dozlarda etkin analjezi saglanmaktadir (136). Bizim ¢alismamizda epidural ve
sistemik yoldan verilen opioid dozlari aymydi. Rélatif olarak yiiksek doz epidural
opioidlerin yan etkiyi artirmadigim1 gézlemledik.. Epidural opioidlerin de sedasyon,
respiratuar depresyon, iriner retansiyon, kasinti ve bulanti-kusmaya neden
oldugunun gosterilmesi iizerine, lokal anestezik ve opioidlerin kombinasyonlari, yan
etkileri azaltip, analjezik etkiyi artirmak i¢in denenmeye baslanmustir. Bizim 3. ve 4.
gruplarimiz da opioid ve lokal anestezik kombinasyonlarindan olusuyordu.. Ancak
en iyl analjezik etkinlik diizeyini 2. grup olan epidural morfin grubunda bulduk.
Epidural morfine bupivakain eklendiginde (3. grubumuz) analjezik etkinlik 30.
dakika ve 1. saatte daha yiiksekti. Epidural morfin grubundaki ek analjezik ihtiyaci

da AUC yoOntemi ile en az bulundu .

Epidural kateter degisik seviyelerden yerlestirilebilir. Raj g¢alismasinda; agnli
bolgeleri kapsayan dermatomlara komsu olan alanlara yerlestirilecek kateterin
epidural analjeziyi bu bolgede sirlandiracagini ve bunun da doz gereksinimini
azaltacagini, daha spesifik spinal analjezi olusturacagini, bundan dolay: torasik
cerrahide kateterizasyon igleminin T2-8 arasindaki herhangibir araliktan yapilmasi
gerektigini savunmustur (137). Biz ¢alismamizda torasik epidural katateri siklikla
T4-5 olmak tizere T5-6 ve T6-7 araliklarindan yerlestirdik.
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Geibler ve ark abdominal, torakoabdominal cerrahi yapilan ve torakal epidural
kateter takilan 4185 hastada yaptiklart bir arastumada, torakal epidural
kateterizasyonun ciddi komplikasyonlar agisindan lumbar bélgeye gore daha riskli
bulmadiklarini; dural delinme siklig1 ve kateter ile ilgili komplikasyonlar: orta ve iist
torasik bolgede, alt torasik bolgeye gore daha az izlediklerini; torakal epidural
kateterizasyonun neden oldugu direncli norolojik komplikasyon ve kalic1 sekellerin

sikligim %0.07 olarak tespit ettiklerini bildirmiglerdir (138).

Scott ve ark lumbal ve alt torakal bolgeden yapilan epidural kateterizasyonda kazayla
olusan dural delinmenin en sik rastlanan komplikasyon oldugunu savunmuslardir.
Geibler ve ark caligmalarinda dural delinme sikligmnin %0.1’den az oldugunu

bildirmigtir (139).

Calismamizda T4-5, T5-6 ve T6-7 seviyelerinden torakal epidural kateter yerlestirdik
ve kateterizasyonlarin higbirinde dural delinme olmadi. Orta torasik bolgenin dural

delinme riski agisindan giivenli oldugunu sdyleyebiliriz.

Joshi ve ark IV HKA sistemi ile verilecek opioidin potent olmasi, etkisinin hizh
baglamasi ve orta etkili olmas1 gerektigini belirterek morfinin HKA ile verilebilecek
ideal bir opioid oldugunu savunmuglardir (140). Biz de ¢alismamizda opioid tercihini
morfin yoniinde yaptik ve epidural morfinin etkili bir analjezik oldugunu bulduk.

Wu ve ark. yaptiklan bir meta-analiz postoperatif agrida sistemik opioid, epidural
opioid ve epidural opioid+lokal anestezi etkilerini karsilastumuglar, tim agn
cesitlerinde epidural opioid etkisini sistemik opioid etkisine baskin bulmusglardir.
Fakat bu, hidrofilik olan opioidler igin gegerli olmamis, ¢aligmalarinda devaml
epidural infiizyonu HKA’ye kiyasla dinlenim ve hareket agnsinda daha etkili
bulmuglar fakat bulanti-kusma ve motor blok daha fazla goriilmiis. Epidural
analjezinin perioperatif mortalite ve morbiditeyi de azalttigi gOsterilmis. Epidural
opioid ile birlikte lokal anestezik kullammimn en iyisi oldugunu belirtmisler (141).
Bizim ¢aligmamizda da epidural morfin diger gruplara gore en etkili bulunmustur..
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Concha ve ark. yaptiklar1 31 posttorakotomi hastalarini dahil ettikleri bir ¢alismada
hastalar1 iki gruba aywmglar ve postoperatif analjeziyi karsilagtirmuglar. Birinci
grupta intravendz morfin ile interkostal blok yapnuslar, ikinci grupta ise fentanil-
bupivakain ile torasik epidural analjezi yapmuglar.. Sonugta dinlenim ve dinamik
VAS degerleri ikinci grupta ¢ok az oranda diigiik bulunmus, sadece dinlenim
sonuglan anlamhi farkl imis. Birinci saatten sonra her iki grupta da ortalama degerler
dordiin altinda imis. Yan etki veya solunum parametreleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamig. Bu c¢aligmadan, agn degerlendirme sonuglar
arasindaki farkin klinik agisindan anlamli olmadigi ve de interkostal blok ile birlikte
intraven6z morfin kullamminin posttorakotomi analjezide iyi bir alternatif

olabilecegi sonucuna varilmig (142, 143).

Akut agr orijini nosiseptif iken kronik agr orijini ndropatiktir. Kronik agr etkilerini
ve siirecini ve analjezik yontemlerin etkilerini arastirmak i¢in daha ileri gézlem ve

takiplere ihtiya¢ vardur (144).

Bozkurt ve ark. 32 ¢ocukta posttorakotomi agriy1 aragtirmislar ve bu hasta gruplarini
ikiye aywmuglar. Yaptiklan g¢alismada morfinin epidural ve intravendz
uygulamalariin agriya ve stres yamta olan etkilerini aragtirmuglar. Ik grupta 16
¢ocuk varmig ve bu gruptaki hastalara tek doz torasik epidural 0.1 mg/kg morfin 0.2
ml/kg izotonik icinde verilmis. Ikinci gruptaki 16 gocuga da intravendz 0.05 mg/kg
bolus dozu takiben 0.02 mg/kg/h doz morfin inflizyonu verilmis. Agri, sedasyon
skorlar1 ve komplikasyon insidanslar1 24 saat boyunca kaydedilmis. Ayrica baslangi¢
morfin indiiksiyonundan sonra 1., 8., 12. ve 24. saatlerde kortizol, kan glukoz,
insiilin ve morfin seviyeleri Ol¢lilmis. Sonu¢ olarak tek doz epidural morfin
grubundan 5 hasta, diger gruptan da 1 hasta ek morfine ihtiya¢ duymus. Kan glukoz,
kortizol ve insiilin seviyeleri her iki grupta da benzer sekilde artmig ve 24. saatte
normal seviyelerine ulagsmis. Her iki teknikte de bulantt ve kusma sik
komplikasyonlar olmus. Tek doz epidural morfinin, intravenéz morfin grubuna bir

avantajt gérilmemis ve higbirisi de ilk 24 saatte stres hormonlarinda supresyon
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olusturmamuslar (145). Biz calismamizda ek analjezik olarak diklofenak sodyum
kullandik ve ek analjezik ihtiyact epidural morfin grubunda en az bulduk.

Eti ve ark. yaptiklan 457 hastalik retrospektif bir ¢aligmada hasta kontrollii analjezi
ile verilen epidural opioid ve lokal anestezik kombinasyonlarimin etki ve yan
etkilerini aragtirmislar. Hemodinamik parametreler, agr1 ve sedasyon skorlari, motor
ve duyu blokaj seviyesi, yan etki varligt ve HKA parametreleri kaydedilmis. Ilk
grupta 253 hastaya 0.1 % bupivakain+3 mikrog/ml fentanil, 2. grupta 80 hastaya
0.125 % bupivakain+3 mikrog/ml fentanil, 3. grupta 43 hastaya 0.125 %
bupivakain+4 mikrog/ml fentanil, 4. grupta 46 hastaya ise 0.1 % bupivakain+0.1
mg/ml morfin ve 5. grupta 35 hastaya ise 0.125 bupivakain+0.1 mg/ml morfin
verilmis. Bulant1 4. grupta 2. gruba kiyasla ve 5. grupta 1. ve 2. gruba kiyasla
belirgin fazla iken, kusma 4. ve 5. grupta 2. gruba kiyasla fazla, kasint1 ise 3. grupta
l.ve 2. gruba kiyasla ve 4. grupta 1. ve 2. gruba kiyasla ayrica 5. grupta 1. ve 2.
gruba kiyasla belirgin fazla bulunmus. Sonug¢ olarak fentanil+bupivakain
kombinasyonu morfintbupivakain kombinasyonundaki ile aymi etkili analjezi
gosteriyor ve 3 mg/ml fentanil kartsimi daha az bulanti, kusma ve kagintt yan etkisi
ile daha ¢ok tercih edilebilir oldugunu sOyliiyorlar (146). Biz ¢alismamizda opioid
analjezik olarak sadece morfin kullandik. Morfin ile de belirgin yan etki gérmedik.

Giirkan ve ark. hasta kontrolli epidural analjezi yontemiyle bupivakain-fentanil ve
bupivakain-morfin kombinasyonlarinin analjezik etkilerini ve olast yan etkilerini
kargilagtirmiglar. Caligmaya alt karnin operasyonu gegirecek ASA I, 60 hasta dahil
etmigler. Bir gruba bupivakain 0.1 %- fentanil 2 mikrog/ml, diger gruba bupivakain
0.1 %-morfin 0.2 mikrog/ml verilmis. Her iki grupta uygun analjezi saglanmuis.
Postoperatif 12. saatte fentanil grubundaki VAS degeri daha yiiksek bulunmus.
Fentanil grubunda bir hastada tek tarafli motor blok goriiliirken, morfin grubunda ise
naloksona yanit veren solunum depresyonu goriilmiis. Kasinti insidansi morfin
grubunda daha fazla bulunmus. Her iki grubun analjezi agisindan uygun oldugu fakat
solunum depresyon riskinin opioid kullanitminda goézden gegirilmesi gerektigi

sonucuna varilmisg (147).
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Devamli epidural analjezi ve hasta kontrollii intravendz analjezi postoperatif agn
kontrolii igin yaygin bir sekilde kullanilmakta ve ¢aligmalar da her iki teknigin major
cerrahi sonrast iyi birer segenek oldugunu gostermektedir. Yine de bazi nedenlerden
dolay1 birbirlerine olan istiinliikleri tam agiga kavusamamistir. Bu nedenlerden
birincisi epidural ve intravendz yollarda opioid kullammindaki kanisikliklar, ikincisi
birgok c¢aligmada epidural opioid lokal anestezik ile birlikte kullamlous olmasi,
ticiinciisii ise epidural analjezinin daha iyi agr giderdigini belirten ¢ok az caligmada
azalmig morbiditeden s6z edilmesidir. Bu kanigikliklara ragmen Almanya’da epidural
analjezi saglamasi amaciyla lokal anestezik ve fentanil kombinasyonu ile hasta
kontrollii analjezide gii¢lii bir mu reseptor agonisti olan piritramid kullanilmakta iken
Azad ve ark. epidural ve intravenz yoldan uygulanan agn tedavisinin etkinliklerini,
pulmoner fonksiyonlarini, yan etki ve komplikasyon insidanslarim kargilagtirmak
amaci ile torakotomi gegirecek olan 50 hasta ile bir ¢aligma yaprmsglar. Hastalart
25’er olacak sekilde iki gruba ayirmuslar. Epidural grubuna torasik epidural yoldan
lokal anestezik (bupivakain 0.125% veya ropivacaine 0,2%) ile fentanil 4.5
mikrog/ml, 4-10 ml/h hizda gidecek sekilde vermisler. Intravendz grubuna ise hasta
kontrollii analjezi ile intravenéz yoldan piritiramid (bolus 2.5 mg, kilitli kalma
stiresil5 dk, 4 saatlik limit 25 mg, inflizyon yok) vermisler. Sonugta dinlenim ve
okstirme sirasindaki analjezi epidural grubunda belirgin olarak daha iyi 6l¢tlmiis.
Epidural grubunda ayrica solunum fonksiyon testleri daha iyi, sedasyon ve bulanti
insidans1 da daha diisiik sonuglanirken kaginti daha fazla gézlenmis. Epidural
grubunda hastanede kalig siiresi daha az imis ama istatistiksel bir fark yokmus.
Epidural grubunda atelektaziye rastlanmamus. Her iki grupta da biylk bir
komplikasyona rastlanilmamis. Sonug olarak bu ¢aligmada epidural grubunda daha
iyi analjezi saglanmig, sedasyon ve bulantiya daha az rastlanmig fakat pulmoner
komplikasyonlar ve hastanede kalig siiresi agisindan bir istlinliikk kaydedilmemis
(148). Bizim ¢alismamizda ise epidural ve intravendz grubunda yan etkiler agisindan
anlamli bir fark bulunmadi. Analjezi genel olarak epidural grubunda daha tatmin
ediciydi.

Ropivakain, bupivakainden daha az toksisiteye sahip olan uzun etkili bir lokal

anesteziktir ve epidural yoldan diisiik konsantrasyonda verildigi zaman daha az

93



motor bloga neden olur. Postoperatif epidural analjezi igin uygun yararh bir ajan
haline gelmistir. Epidural inflizyonda ropivakainin 24-72 saat boyunca tek bagina
kullailarak yapilan birgok ¢alisma sonucunda % 50 {izerinde hasta grubu ek
analjeziye ihtivag duymus veya yetersiz analjezi oldugu igin caligmadan
gikartilmigtir. Bu sonuglar slirpriz olmamustir ve bupivakain ile daha Onceden
yapilan deneyimlerle birbirini tutmaktadir ¢linkii klinik deneyimler segmental geri
dontigimi ropivakainde daha hizli gGstermistir, bununla birlikte, fentanil (2-4
mikrog/ml) ve ropivakain 0.2 % kombinasyonu, bupivakain (0.1-0.2 %) ve fentanil
(2-4 mikrog/ml) kombinasyonu ile benzer kalitede analjezi saglammglardir fakat ¢ok
az farklilbiklar vardir. HKEA’de ropivakain ile opioid kombinasyonu ayrica
efektiftir. Levopubivakain ile yapilan 6nceki g¢aligmalar da etkili bir post-operatif
analjezi icin benzer sekilde opioid ihtiyaci oldugunu gostermislerdir. Torasik
epidural analjezide alt ekstremite motor blok insidansi diigiik ve ropivakain ve
bupivakain arasinda bir fark yok. Lomber epidural analjezi sonrasi ropivakain alan
grupta bupivakaine gére benzer konsantrasyonlarda daha az motor blok gézlenmis.
Hem ropivakain hem de bupivakain 72 saate kadar uzamis kullamimda serbest
plazma konsantrasyonlarinda belirgin artis olmadigi goriilmiis. Postoperatif
analjezinin amaci az bir yan etki ile uygun agn giderimi ve fizyoterapi ve
mobilizasyonu kolaylagtirmaktir. Lidokain, kisa donem epidural infiizyonda
kullanilmasina ragmen postoperatif analjezi i¢in uygun bir ajan degildir. Daha uzun
etkili ajanlarla karsilagtinldiginda lidokain daha az etkiye sahiptir ve tasiflaksi
nedeniyle zamanla daha yiiksek dozlara ihtiyag duymaktadir. Bundan dolay: birgok
durumda daha uzun etkili ajan kullanimi daha uygundur ki bunlar; bupivakain, onun

S-enantiyomeri olan levobupivakain ve ropivakaindir.

Uzun dbénem infizyon ¢aligmalart siklikla ilk 24 saate sinirlanmaktadir. 21 goniillii
hasta ile yapilan ¢alismada 21 saatlik sabit infiizyon (10 ml/h) ile bir gruba
bupivakain 0.25% ve ropivakain 0.2% veya 0.3% verilmis ve sonugta bupivakain
grubunda sakral dermatomlarda ¢ok daha stabil bir blok gbzlenmis. Klinik pratikte
abdominal veya ortopedik cerrahi sonras1 her iki ajan arasinda agri skorlan ve ek

morfin ihtiyaci arasinda gok az bir fark oldugu gézlenmistir.
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Bupivakain ve ropivakain kargilastirmali ¢ok az calisma vardir. Total diz protezi
operasyonlarinda bupivakain 0.2% ve ropivakain %0.2 8§ ml/saat hizda verildiginde
ropivakainin daha az etkili analjezi sagladigi goriilmiis ve daha fazla ek analjezige

gerek duyulmustur.

Zaric ve ark’nin goniillilerde yaptig1 g¢aligmada da benzer sonuglar alinmigtir.. Bu
calismada da aym konsantrasyonlar ve inflizyon hizlar1 abdominal histerektomili
hastalara uygulanmais, analjezi kalitesi ve taburculuk zaman ile ilgili anlamli bir fark
bulunmazken ropivakain grubunda daha fazla ek analjezik ihtiyact olmustur.
Ropivakaindeki bupivakaine kiyasla daha hizli olan segmental regresyon sayesinde
istenmeyen yiiksek bloklar ropivakainde daha hizli geri déner ve daha cok titre
edilebilir.

HKEA postoperatif analjezi i¢in kullanimu gittikge yayginlasmaktadir ¢iinkii hastalar
kendi ihtiyaglart dogrultusunda hemen ilag alabilmektedirler. Yapilan bir pilot
caligmada bir gruba HKEA ile yalmz ropivakain, diger gruba HKEA ile ropivakain
ile beraber fentanil verilmis. Kombinasyon grubu ile diger grup arasinda agn
kontrolii a¢isindan sonuglar benzermis fakat bu grupta diger infiizyon grubuna gore

ila¢ dozlar1 % 10 azaltilmas.

Bagka bir ¢alismada jinekoloji operasyonu gegiren 40 kadin hastada HKEA inflizyon
olmadan kullanilmig. Bir gruba diisiik konsantrasyonda soliisyon (ropivakain 0.1%-
fentanil 1 mikrog/ml), diger gruba ise yiiksek konsantrasyonda soliisyon (ropivakain
0.2 -%-fentanil 2 mikrog/ml) hazirlanmus fakat her iki gruba da aym bolus dozlar ( 8
mg ropivakain ve 4 mikrog fentanil) set edilmis. Her iki grupta analjezi yeterli
bulunurken, diisiik konsantrasyon grubunda istek daha az bulunmus. Genel olarak %

10 hastada yetersiz analjezi goriiliirken, motor blok da minimal olmus.
Postoperatif epidural infiizyon i¢in uzun etkili lokal anestezik tercihi birgok faktore

baglidir. Bunlar; uygulama sekli, inflizyonun spinal seviyesi ve diger analjeziklerin

beraber verilmesidir. Lokal anestezikler devamli epidural inflizyon ile verildigi
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zaman en etkili postoperatif analjezik saglamak amaciyla fentanil gibi adjuvanlar
gerekli olmaktadir. Lumbar epidural uygulandiginda, motor blok ropivakainde
bupivakainden daha azdir. Kazara yiiksek doz verildiginde olabilecek olan sistemik
toksisiteyl azaltmada levobupivakain veya ropivakain, bupivakainden daha tstiindiir
(149). Biz de galigmamizda bupivakain ve ropivakaini epidural yoldan morfin ile
birlikte verdik ve yan etkiler agisindan anlamli bir farka rastlamadik. Ayrica

analjezik etkinlikleri de birbirine benzerdi.

Epidural yoldan verilen opioidlerin en ¢ok korkulan komplikasyonlarindan biri de
gecikmis solunum depresyonudur (150). Logas ve ark 1987 yilinda posttorakotomi
analjezi i¢in yaptiklan ¢alismada epidural morfin+bupivakain, epidural morfin veya
bupivakain, intramiiskiiler morfin kullanmiglar. Hastalar1 72 saat takip etmisler ve
sadece bupivakain grubundaki bir hastada solunum depresyonuna rastlamiglar (151).

Ready ve ark parenteral yol ile epidural yolun aymi oranda solunum depresyonu
olusturdugunu belirtmislerdir (152). Gourlay ve ark (153) epidural opioidlerin yan
etkilerinden olan solunum depresyonunun; Thomas ve ark (154) ise somnolans ve

kasintinin BOS’a rostral yayilim ile gergeklestigini rapor etmislerdir.

Epidural opioidlerin yan etkilerinden olan kasinti sikligimmin %28- %100, bulant1
sikliginin %30-100 ve triner retansiyon sikliinin %15-90 oldugu rapor edilmigtir
(155).

Postoperatif donemde solunum depresyonunun nedeni olarak anestezik ilaglarin artik
etkisi, verilen opioidlerin solunum merkezini baskilamasi ve artmig hava yolu
rezistans1 gosterilmektedir (156). Opioidlerin, solunum merkezini CO,’e duyarlilifim
azaltarak solunum hizi ve tidal voliimi diigiirmesi, alveolar CO, diizeyini artirmasi
kullanimin1 sinirlayan en 6nemli nedenler olarak belirtilmektedir. (6, 157). Solunum
hizinda azalmanin solunum depresyonundan cok, yeterli analjezinin saglanmasina

baglh oldugunu bildiren yayimnlar da vardir (157).
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George ve ark 1991 yilinda posttorakotomi analjezi i¢in yaptiklan ¢aligmada epidural
fentanil+bupivakain, epidural fentanil kullanmiglar. Hastalar1 48 saat takip etmigler
ve fentanil+bupivakain grubunda analjezik etkileri ilk 24 saate fazlaymig bir

ekstremitede motor bloga rastlamislar. (158).

Postoperatif morbiditede anahtar patolojik faktdér cerrahinin multiorgan hasart ile
beraber stres yamitidir. Torasik ya da abdominal yaralanma veya torakotomi sonrasi
agn gideriminde TEA, stres yamiti baskilayan altin standard olabilecek bir
yontemdir. Lomber epidural analjeziden farkli olarak, TEA kateter agrili dermatoma
yerlestirilir, bu da diigiik miktarda opioid ve konsantre lokal anestezik kullamimina
izin verir. Boylece hem dinlenimde, hem de Oksiiriik ve derin nefes halindeyken
optimal bir analjezi saglar. Kalp ve barsagin maksimal sempatik blokajin: saglar
bdylece koroner perflizyon ve barsak motilitesi korunur. Ayrica alt ekstremite motor
blokaj ve opioid yan etkilerinden korunulmus olur. Romer ve Russell Ingiltere’deki
275 merkezi TEA rolinii ortaya ¢ikarmak amach sorgulamislar ve sonugta yeterli
rol almadigim ortaya koymuslar. O’higgins ve Tuckey benzer bir arastirma sonucu
anesteziyologlarin yaygin olarak kullandiklarim bulmuglar. Cook ve Riley
Avusturalya’da yaptiklan aragtirmada ise en sik epidural analjezinin kullanildigim
bulmuslar.

Amerika’da yapilan arastirma sonucunda azalan siralama ile en gok TEA kullamlan
gruplar; torasik, abdominal ve major vaskiiler cerrahiler olarak bulunmus. Diger daha
az siklikla kullanilan alanlar; ortopedik, kardiyak, akciger transplantasyonu, bobrek
vericileri ve karaciger prosediirleridir. Gogiis travmast (6rm: Kosta kirigi) da TEA

icin endikasyonlar arasindadur.

ABD’de birgok anesteziyolog (%90) epidural kateteri genel anesteziden Once
uygulamay: tercih etmektedirler. Bizim ¢aligmada epidural kateterizasyon operasyon
sonrasi hastalar genel anestezi altindayken yapildi. Aragtirmada % 79 yaklasim orta
hatta iken % 67 yaklagim lateral yapilmis. Bizim galismamizda tiim yaklagimlar orta
hattan yapildi. Anesteziyologlarin %88’1 kateter yerlesimlerini cerrahi kesi yerine

gore belirlerken %31°1 cerrahi prosediire gore davranmiglar. Ts.; en sik kullanilan
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seviye olarak bulunmus. Biz ¢alismamizda en ¢ok Ts.s seviyesini kullandik ve seviye
tercihimizin nedeni optimal intervertebral aralik idi. % 83’1 test dozu kullandiklarim
belirticken %6’s1 belirtmemigler. Biz biitiin hastalarimiza ilaglar1 baslamadan énce

test dozu uyguladik (159).

Liu ve ark 2001 yilinda 49 torakotomi gegiren hastayr dort gruba ayirarak bu
hastalara postoperatif analjezi uygulamuslar. ilk gruba epidural morfin, ikinci gruba
epidural sufentanil, Giglincii gruba epidural morfintsufentanil ve dérdiincii gruba ise
intraven6z morfin uygulamiglar. VAS skorlari ve morfin ihtiyag¢larina bakilmis. Ek
morfin ihtiyaci intravenéz grupta en fazla bulunmus Bizim ¢aligmamizda ise ek
analjezik ihtiyaci epidural morfin grubunda en az iken diger gruplarda birbirine
benzer bulunmustu. Epidural morfin ve morfint+sufentanil grubundaki 0-11
saatlerdeki dinlenim VAS skorlart ve 0-8 saatlerdeki oOksiirik sirasindaki VAS
skorlari intravendz gruba kiyasla belirgin diisik bulunmus. Uriner retansiyon
disindaki yan etki insidans1 fazla degilmis. Sonug¢ olarak epidural morfin ve/veya
sufentanil hizli analjezi saglamasi agisindan etkili bulunmuglar (160). Bizim

calismamizda da epidural gruplar intravenéz grubuna kiyasla daha etkili bulunmustu.

Macias ve ark 2002 yilinda torakotomi gegiren 80 hasta ile randomize ¢ift kor bir
caliyma yapmuslar. Ik gruba 0.2% ropivakain, ikinci gruba 0.15%
ropivakain/fentanil 5 pg/mlL, Gi¢lincii gruba ise 0.1% bupivakain/fentanil 0.1 ml/kg/h
hizda devamli epidural infizyon seklinde vermigler. 48 saat boyunca agn skorlarini,
ek IV morfin ihtiyaglarni, solunumlarin, kalp hizlarini, ve yan etkilerini (sedasyon,
bulanti, kusma, kagint1) kayit etmisler. ilk 48 saat boyunca ropivakain-fentanil grubu,
bupivakain-fentanil grubuna benzer sekilde analjezik etkide bulunmus. Tek bagina
ropivakain kullanimi spirometri sirasinda daha kot analjezi saglamig, daha fazla IV
morfine ihtiya¢ duymus ve bulanti-kusma insidans1 da daha fazla imis. Ek morfin
ihtiyaci da diger iki grupta birbirine benzer bulunmug. Ropivakain grubu fentanil
grubuna gore daha fazla agri hissetmis ve spirometride daha koétii performans
gostermis. Motor blokta anlamli bir fark bulunmamuis. Sonug olarak da epidural
ropivakain-fentanil grubunun, epidural bupivakain-fentanil grubuna gore bir tistiinlik

saglamadig1 gosterilmis (95). Bizim g¢alismamizda da ropivakain ve bupivakain
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analjezileri arasinda anlamli bir fark bulunamadi, ropivakainin, bupivakaine kiyasla

hem sagladif1 analjezi hem de yan etkiler a¢isindan bir listinliigii gosterilememisti.

Sentiirk ve ark IUTF’de torakotomi operasyonu gegiren 69 hastayr c¢ahismaya
almiglar ve hastalan ti¢ gruba ayirmuslar. Ilk iki gruba epidural analjezi uygularken,
{iciincii gruba intravendz morfin vermisler. Ilk grupta hastalar preoperatif ve
intraoperatif olarak epidural morfin ve bupivakain almislar. Daha sonrasinda ayni
soliisyondan postoperatif olarak devam etmisler. ikinci gruptaki hastalara sadece
postoperatif analjezi saglanmg ayrica bolus doz da verilmis. Ukgiincii grup ise sadece
postoperatif olarak intravendz morfin uygulanmis. Agr1 48 saat boyunca her 4 saatte
bir dinlenim durumunda, 6ksiiriik ve hareket halindeyken dl¢iilmiis. ilk gruptaki agn
skorlan diger gruplara gore daha diigiik bulunurken intravenéz grubunda en yliksek
bulunmus. ikinci giinde agrlart olan hastalarin % 83’1 kronik agn ¢ekmisler. Sonug
olarak pre ve intraoperatif epidural analjezi uygulanmasi akut ve kronik agriya
etkisinden dolayr tercih edilebilir bir metod olarak kullanilabilir (161). Biz
calismamizda tiim hastalara ilaglar1 postoperatif olarak basladik. Bu ¢aligma da diger
calismalara 15tk tutmakta ve preoperatif ilag baslanabilecegi konusunda

aragtirmacilara yol gostermektedir.

Mark ve ark 60 torakotomi operasyonu gegciren hastalan iki gruba ayirmiglar ve bir
gruba intravendz tramadol diger gruba torasik epidural morfin vermisler. Yan etkileri
ve agn skorlarim karsilagtirmiglar. Sonug olarak her iki grubu da birbirine alternatif
bulmuslar ve bu durumda epidural katetere gerek olmadan agr tedavisinin
yapilabilecegini vurgulamislar. Halbu ki bizim ¢aligmamizda epidural morfin grubu
en az ek analjezige ihtiya¢ duyan ve en etkili grup olarak bulunmustu fakat bizdeki
intraven6z analjezik tramadol yerine morfin grubuydu. Ileri galismalarda intravenéz

morfin ve tramadol de kargllagtinlabilir.

Dr. Chua ve ark yaptigt bir aragtirmada epidural morfin ve tramadoli
karsilagtirmaglar. Diger c¢aligmalar lokal anestezik ve morfin kombinasyonunu
Onerdikleri halde bu ¢aligmada olugabilecek yan etkilerden dolay: lokal anestezik

kullanmak istememigler. Postoperatif 16 saat boyunca agn skorlart tramadol
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grubunda epidural morfin grubu kadar iyiymis ve ek analjezik miktarn tramadol
grubunda belirgin miktarda disiikmiis. Bulantt kusma insidansi ise tramadol
grubunda sifir iken, epidural morfin grubunda iki imis.. Sonug¢ olarak tramadoliin
etkin bir postoperatif analjezik oldugunu ve epidural morfine f{istin oldugunu
belirtmisler (162). Biz de epidural morfini en etkili analjezik yontemi olarak

gozlemledik.

Geurts ve ark 1995 yilinda 60 hasta ile yaptiklar ¢alismada epidural yoldan verilen
bupivakain ve morfinin ideal dozunu bulmayr amaclamiglar. Hastalar torakotomi
geciren hastalarmig ve biitiin hepsine yiiksek torasik epidural analjezi amacli epidural
kateter takmuglar. Birinci gruba epidural yoldan 1 mg morfin yiikkleme dozu
uyguladiktan sonra 0.75% bupivakain-0.2 mg/ml morfinden 0.8ml/h hizda infiizyon
baglarken ikinci gruba 0.5 mg morfin yikkleme dozu uyguladiktan sonra 0.75%
bupivakain-0.1 mg/ml morfinden 0.8ml/h hizda infiizyon baglamislar. Sonucta
dinlenim halindeki VAS skorlarinda fark yok iken egzersiz durumundaki VAS
degerleri ikinci grupta daha iyiymis. Ek analjezik ihtiyaci duyan hastalarin sayisi
grup 2’de ilk gruba gore 6 kat daha fazlaymis. Yan etki insidansi agisindan bir fark
yokmus ve her iki grupta da postoperatif birinci giinde PaCO2 degerleri ytlikselmis.
[Ik grubun daha etkili bir analjezi sagladigi sonucuna varmuslar (163). Bizim
caligmamizda ilag dozlar1 aymyd: ve bu ¢alisma ile ¢ok benzerdi. Farkli olan ilag

¢esidi, kombinasyonlar ve uygulama yollarydi.

Biz g¢alijmamizda posttorakotomi agrisinda intravendéz morfin, epidural morfin,
epidural morfintbupivakain ve epidural morfint+ropivakainin analjezik etkilerini ve
yan etkilerini kargilastirdik. Dinlenim VAS skorlan postoperatif 12., 24., 36. ve 48.
saatlerde intraven6z morfin grubunda, epidural morfin grubuna goére daha yiksek
bulundu.. Ayrica postoperatif 30.dakika ve 1.saatte dinlenim VAS sonuglari grup
IVM’de grup EMB’ye gére daha yiiksek bulundu (p<0.05). Postoperatif 30. dakika
ve 1 saatte dinlenim VAS, 30.dakikada ise Oksiiriik ile VAS sonuglar1 grup EM’de
grup EMB’ye gore daha yiksek bulundu (p<0.05). Postoperatif agn
degerlendirilmesi agisindan grup IVM ile grup EMR arasinda fark bulunmadi. Yan
etkileri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.. Sonucta genel olarak epidural
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gruplarin daha etkin analjezi olugturabildigi ve epidural morfin grubunda da ek
analjezik ihtiyacinin daha az oldugu gosterildi. Epidural morfin grubu ge¢ dénemde
daha etkili iken bu gruba bupivakain eklenmesiyle analjezik etkinlik erken

postoperatif dénemde saglanabilmektedir.

Biz bu ¢alisma ile posttorakotomi analjezi i¢in torasik epidural 2 mg yiikleme dozu
sonras1 1 mg/saat morfin infiizyon ile yapilan HKEA’nin en etkin ve tercih edilebilir

bir yontem oldugu sonucuna vardik.

Uzun yillardan beri yapilan birgok agrni caligmasi bir sonrakilerin yapilmasinda ve
bunlarin da klinik kullanmima gegmesinde 151k tutmaktadir. Umarniz bu ¢alisma da bu
anlamda bir katkida bulunacaktir. Klinisyen ve aragtirmacilar bu konudaki

titizliklerini stirdiirmektedirler.
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SONUC

Torakotomi gegirmis 60 hastada posttorakotomi analjezi yontemlerini karsilagtirmak
amach yaptigimiz ¢aligmada bir gruba intravendz morfin, bir gruba epidural morfin,
bir gruba epidural morfin-bipivakain, bir gruba da epidural morfin-ropivakain verdik
ve bunlarin analjezik etkilerini, hemodinamiye olan etkilerini ve olugabilecek yan

etkilerini inceledik.

Hastalar arasinda demografik 6zellikleri agisindan fark yoktu. Hastalar intraoperatif
hemodinamik agidan takip ettigimizde anlamli bir fark bulamadik. Tiim grup hastalar
postoperatif 72 saat boyunca da takip edildi. Hemodinamik veriler agisindan anlamli

bir farka rastlanmadi.

Analjezik etkileri karsilagtinldiginda morfinin epidural yoldan uygulanmasi
intravendz yol ile uygulanmasindan daha etkili bulunmustur. Epidural morfin grubu
intravendz morfin grubu ile karsilagtirnldiginda postoperatif ge¢ dénemde anlamh
olarak daha etkili goriiliirken epidural morfin+bupivakain grubu intravendz morfin
ve epidural morfin gruplarina gére postoperatif erken dénemde anlamli olarak daha
etkili bulunmugtur. Epidural morfintropivakain grubunun diger gruplara bir
istlinliigl saptanmamuagtir.

Ek analjezik ihtiyac1 en az olan grup epidural morfin olarak gézlenmistir.

HKA gruplarindaki ilag istek ve tliketimleri karsilagtifinda anlamhi bir fark
saptanmamugtir. Tim gruptaki hasta memnuniyetinin iyi oldugu ve birbirlerinden

farkli olmadig1 gozlendi.

Tiim gruplarda yan etkiler karsilastirildiginda fark bulunmamasi biitiin yontemlerin

giivenli analjezi saglayabilecegini bize gostermistir.
Biz bu calisma ile posttorakotomi analjezi i¢in torasik epidural 2 mg yiikkleme dozu

sonrast 1 mg/saat morfin inflizyon ile yapilan HKEA’nin en etkin ve tercih edilebilir

bir yontem oldugu sonucuna vardik.

102



OZET

Torakotomi Sonrast Agr1 Tedavisinde Hasta Kontrollii Analjezi Yontemi ile
Intravenéz Morfin, Epidural Morfin, Epidural Morfin+Bupivakain ve
Epidural Morfin+Ropivakainin
Etki ve Yan Etkilerinin Karsilastirilmasi

Akut posttorakotomi agrist en agrili prosediirlerden birisidir ve bu agriy1 gidermede
birgok teknik kullanilmaktadir. Bu randomize, ¢ift kor, prospektif ¢calismamn amaci
intravendz veya epidural morfin, bupivakain veya ropivakainin posttorakotomi agrisi
izerindeki etkilerini ve yan etkilerini degerlendirmek idi.

Torakotomi gegirecek 60 hasta kapal1 zarf yontemi ile dort gruba aynldi. Grup IVM
(n=15) intraven6éz morfin, grup EM (n=15) epidural morfin, grup EMB (n=15)
epidural morfin+bupivakain ve grup EMR (n=15) epidural morfin+ropivakain aldi.
Peroperatif hemodinamik degiskenler ile postoperatif dinlenim ve Oksiriik
sirasindaki VAS ve VRS degerleri, yan etkiler ve ek analjezik ihtiyaglari 30 ve 60.
dakikalarda ve 2, 4, 6, 12, 24, 36, 48, ve 72. saatlerde not edildi. VAS>50
oldugunda hastalara 75 mg diklofenak sodyum IM olarak uygulandi. Istatistiksel
yontemi olarak ANOVA, Kruskall Wallis tek yonlii ANOVA ve ki-kare testleri
kullanild1 ve p<0.05 anlamli kabul edildi. Degerler medyan ve geyreklik olarak
gOsterildi.

Hastalarin karakteristik ozellikleri ve demografik data verileri tiim gruplarda
birbirine benzerdi. Ek analjezik ihtiyact Grup EM’de 75mg (0-150) Grup IVM
225mg (75-225) (p=0.039), Grup EMB 225mg (75-300) (p=0.006) ve Grup EMR’ye
225 mg (150-375) (p=0.02) kiyasla daha diigiiktii. VAS x zaman egrisi altinda kalan
alan Grup EM’de 335 cm? (305-375) Grup IVM ‘ye 445 cm® (355-462) (p= 0.028)
kiyasla daha diigiikti ama Grup EMB 447 cm® (290-520) ve Grup EMR cm®
395(270-512) ile benzerdi. Postoperatif dinlenim VAS skorlann 12, 24, 36 ve 48.
saatlerde grup IVM’de grup EM’ye kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmugstur
(p<0.05). Grup EM’de ve Grup IVM’de 30. dk ve 1. saatteki dinlenim VAS degerleri
grup EMB’ye gore anlamh olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Grup EM’de 30.
dakikada Oksiiriik sirasindaki VAS degeri grup EMB’ye goére anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur (p<0.05). Postoperatif agri degerlendirilmesi agisindan grup IVM ile
grup EMR arasinda fark bulunmamust:

Sonugta genel olarak morfinin epidural yoldan kullanimi daha etkili bulunmustur.
Epidural morfin grubunda ek analjezik ihtiyacimin diger gruplara kiyasla daha az
oldugu bulundu. Epidural morfin grubu postoperatif ge¢ dénemde daha etkili iken bu
gruba bupivakain eklenmesiyle etki daha erken déneme kaymaktadir. Yan etkilerin
benzer olmast tiim gruplarin giivenilir oldugunu gostermistir. Bu ¢aligma ile torasik
epidural morfinin en etkin ve tercih edilebilir bir yéntem oldugu sonucuna vardik.

Anahtar sézciikler: bupivakain, hasta kontrollii analjezi, morfin, ropivakain,
torakotomi sonrasi agri
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SUMMARY

A Comparison The Effects and Side Effects of
Intravenous Morphine, Epidural Morphine, Epidural Morphine+Bupivacaine,
Epidural Morphinet+Ropivacaine
in Postthoracotomy Pain Management
With Patient Controlled Analgesia Technique

Acute postthoracotomy pain is one of the most painful procedure and a variety of
analgesic techniques are used for controlling it. The aim of this randomised, double-
blind, prospective study was to determine the effectiveness and side effects of
intravenous or epidural use of morphine, bupivacaine or ropivacaine on
postthoracotomy pain.

60 patients undergoing thoracotomy were randomly allocated into 4 groups by sealed
envelop technique. Group IVM (n=15), EM (n=15), Group EMB and Group EMR
(n=15) received patient controlled intravenous morphine, epidural morphine,
epidural morphine-bupivacaine and epidural morphine-ropivacaine respectively.
Peroperatif haemodynamic variables, postoperative pain while at rest and coughing,
side effects and rescue analgesic re%uirements were noted at 30 and 60® minutes and
2, 4, 6, 12, 24, 36, 48, and 72" hours . Diclophenac sodium 75 mg im was
administered when VAS>50. ANOVA, Kruskall Wallis One-Way ANOVA and Chi-
Square tests were used and p<0.05 was considered as significant. Values are
expressed as median and interquartile range.

Patients’ characteristics and demographic data were similar among groups.
Diclophenac sodium requirement during the study was lower in Group EM 75mg (0-
150) compared with Group IVM 225mg (75-225) (p=0.039), Group EMB 225mg
(75-300) (p=0.006) and Group EMR 225 mg (150-375) (p=0.02). Area under VAS-
time curve was lower in Group EM 335 cm’ (305-375) compared to Group IVM 445
cm” (355-462) (p= 0.028) but similar with Group EMB 447 cm? (290-520) and
Group EMR cm” 395(270-512). Pain scores at rest were higher at the 12, 24, 36, and
48™ hours in Group IVM compared to Group EM (p<0.05). Pain scores at rest were
higher at the 30 and 60™ minutes in Group EM and Group IVM compared to Group
EMB (p<0.05). Pain scores while coughing at the 30™ minute was higher in Group
EM compared to Group EMB (p<0.05). In postoperative pain management there was
no difference between Group IVM and Group EMR.

As a result morphine used at the epidural route was found more effective than the
intravenous route. Rescue analgesic requirement was the least at the epidural
morphine group among the other groups. While Group EM was more effective at the
late period of postoperative, when added bupivacain to epidural morphine the
effectiveness move to the early period of time. All side effects between four groups
were similar so all techniques can be used safely. We concluded that epidural
morphine was the most effective and prefered between four groups.

Key words: bupivacaine, patient controlled analgesia, morphine, ropivacaine,
postthoracotomy pain
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