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1. GIRIS VE AMAG

Ameliyat olan hastada postoperatif agnnin kontrol altina alinmasi, hastaya
yalnizca insani bir yardim degil, ayni zamanda agrinin sistemler Gzerine olan
zararh etkilerini de 6nleyen tibbi bir zoruniuluktur. Anesteziyologlarnn peroperatif
agn duyusunu ortadan kaldirmakia yetinmeyip, postoperatif donemde de etkin ve
giivenli bir agn kontroliini amagclamalan gerektigi bildiriimektedir (1).

Son yirmi yilda postoperatif agnnin kontroli igin yeni yontemler ve yeni ilaclar
bulunmasina ragmen, uygulamadaki yetersizligin hala devam ettigi bildiriimektedir.
Bunun nedenleri arasinda; ilaclar hakkindaki farmakolojik bilgi eksikligi, opoid
ilaclann solunum depresyonu, tolerans veya bagimhlik gibi yan etkilerinden
korkuimasi nedeni ile hi¢ kuilanilmamasi veya yetersiz kullanimasi ve yeni
teknikier konusunda bilgi ve beceri eksikli§i oldugu bildirilmektedir (2, 3, 4).

Modern tibbin ulagtigt noktada hastalann postoperatif dénemlerini agrisiz ve
rahat gegirmelerinin morbiditeyi ve hastanede kalis suiresini kisalttigi bilinmektedir
(2, 3, 4). Postoperatif analjezide en tst noktayi olusturan hasta kontrolli analjezi
(HKA) (Patient Controlled Anaigesia = PCA) son yillarda oldukga poplularite
kazanmistir ve kullanimi giderek yayginlagsmaya devam etmektedir (2, 3, 4).

Hasta kontrolli analjezi hem hastanin agnsint kendisinin kontrol etmesi, hem
de optimal analjezik dozun titrasyonu acisindan son derece yararh bir yéntem
olarak kabul edilmektedir (2, 3, 4).

Calismada, postoperatif agn kontrolii icin uygulanan intravendz tramadol,
intravendz fentanil, epidural tramadol ve epidural ropivakain+fentanil
kombinasyonunun analjezik etkinlik, hemodinamik etkiler ve olasi yan etkiler

acisindan karsilastiriimasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI
2.1.1. TANIMI,

Agn; vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi bir doku
hasan ile birlikte bulunan, hastanin gegmisteki deneyimleri ile ilgili, duyusal,
affektif, hog olmayan bir duygudur (5-7). Agn, her zaman kigiye 6zneldir. Bu
yiuzden kisiden kisiye biyuk farkhhklar tagir (8).

insan dogdugu andan baslayarak bir gok uyarania karsi kargiya gelir. Dig
uyaranlarin yaninda insanin subjektif 6zellikleri de agn esigi adini verdigimiz,
kisinin agrniya karsi gésterdigi yanitta énemli rol oynar. Ayrica dili, dini, cinsiyeti,
kiiltirz onun emosyonel yapisini olugturur. iste bu yiizden agrili bir uyarana karsi
yanitta kigiden kisiye farkhiliklar gorulur (8).

Sonugcta; agn kompleks bir algilama deneyimidir ve iki komponenti vardir (9,
10)

Bunlar; Fizyolojik veya periferik komponent  ve  Psikolojk veya  santral
komponenttir.

1. Fizyolojik komponent

Santral sistemlere giden anatomik duyusal yollari igerir. Bu duyusal inputtur (uyan,
stimulus) ve sinirlerin Ozellikleri ile birlikte yluksek merkezlerdeki gercek
enformasyonu olugturur.

2. Psikoiojik komponent

Ug¢ maijor psikolojik boyutu igerir:

a) Duyusal diskriminatif boyut: Stimulusun lokalizasyonu, siiresi, siddetinin
algilanmasidir.

b) Motivasyonel - affektif (hissi) boyut: Hissi davranisin belirlenmesi, emosyonei

komponenttir.



c) Kognitif (biligsel) - degerlendirme boyutu: Agrinin degerlendirimesi ve motor
cevabin belirlenmesidir.

2.1.2. AGRI TERMINOLOJiSi

Uluslararasi Agn Aragtirmalan Teskilati (IASP), 1979 yilinda agn ile ilgili bir
terminoloji yayinlamistir. Bu terimler ve karsihiklan Tablo 1’ de belirtiimigtir (9, 10).

Tablo 1. Agn terminolojisindeki terimler ve karsihiklan
Analjezi: Agrili (noxious) stimillasyonun olusturdugu agnmin herhangi bir sebeble
ortadan kaldinimasi
Nosiseptor: Agrih veya potansiyel olarak agnh stimilusa karsi duyarli spesifik
reseptor.
Noxious: Doku hasan olusturan stimiilus.
Agn esigi: Kigide agriya neden olan en disik stimiilusun siddeti.
Agn tolerans seviyesi: Kiginin agny: tolere edebilecegi, agriya neden olan en

blylik stimiilus.

2.1.3. AGRININ NOROANATOMISi (AGRI YOLLARI)

Epidermis ve dermisten beyin korteksine agr impulslanni tagiyan yollardir
(Sekil 1) (11).
2.1.3.1. EPIDERMIS VE DERMISTE AGRININ ALGILANMASINDAN SORUMLU
SINIR LiFLERI.

Agn ile ilgili Gg grup sinir lifi vardir:
a. A B lifleri: Kalin, miyelinii lifierdir ve bunlarda iletim hizhdir. Mekanik veya
elektrik uyarnlarinin neden oldugu keskin agni kaln liflerce taginmaktadir. Kahn
lifler daha ¢abuk uyanhr ve uyan hiz lifin gapi ile dogru orantihdir.
b. A & lifler: ince, miyelinli liflerdir bunlarda iletim yavastir.
c. Miyelinsiz C lifler: Ince liflerdir ve iletim yavastir. Deneysel calismalar C
liflerinin, enflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanici ve inatci karakterde agn
iletilir. Uyan siddeti artikga ince lifler de uyanimaktadir. Dokunma, derin duyu ve
diger baz) duyu modalitelerini periferden medulla spinaiisé tasivan A «a liflerinin

adn vollan ile dogrudan ilgisi yvokiur (9, 10, 12).
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Sekil 1. Agn yollan



2.1.3.2AGRININ ILETIMi ILE iLGILi NORONLAR, MERKEZLER VE AGRI
YOLLARI:
1) Birinci Sira Néronlan 2) Ikinci Sira Néronlan ve Nosiseptif ¢ikan yollar 3)
Uciincii Sira Noronlari 4) Modulasyon ve rostral merkezler ve 5) Antinosiseptif
inen yollar (9-11).
2.1.3.2.1. Birinci Sira Noronlar

Buniann gogunun distal uglari reseptérlerden kalkar ve aksonlarinin proksimal
uclarini ise medulla spinalisin dorsal kéki araciigiyla medulla spinalisin her
segmentine goénderir. Bazi miyelinsiz afferent C lifleri medulla spinalise ventral
kékten de girer. Bu nedenle bazi hastalar medulla spinalisin dorsal kékinin
kesilmesinden sonra da agn duyar. Birinci sira néronlan medulla spinalisin dorsal
boynuzuna girdikten sonra aksonlan internéronlar, sempatik ndronlar ve medulla
spinalisin ventral boynuz néronlanyla da snaps yapabilirler (9-11).
2.1.3.2.2. ikinci Sira N6ronlar ve gikan yollar

Birinci sira noéronlann afferent lifleri medulla spinalise girdikten sonra demetler
olusturulup spinal kord arka boynuzda yer alan ikinci sira néronla snaps yapatrlar.
Bu ikinci sira noronlarin lifleri kars: tarafa gectikten sonra ¢ikan yollan olustururiar
(9-11) (Sekil 2). Bunlar: Spinotalamik yol ile alternatif agn yollandir.
1. Spinotalamik yol: Spinotalamik yol, klasik olarak agnyi ileten en 6nemli yol
olarak kabul edilir ve medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral bélimiinG
olusturur. Bu yolun noronlan talamusun ventral posterolateral nikleusunda
sonlanir (6, 13, 14). ikinci sira néronlann gogunun aksonlan bulunduklan diizeyde
orta gizgiyi 6n komissiirde ¢aprazlayarak medulla spinalisin kargi yarimina gecip
spinotalamik yolu olustururlar. Bunlar talamusa, retikiller formasyona, nucleus
raphe magnus’ a ve periaquaduktal gri maddeye cikarlar. Bu yol lateral ve medial
olarak ikiye aynhr. Lateral spinatalamik yol daha c¢ok talamusun ventral
posterolateral nukleusuna gider ve agrinin diskriminatif 6zeillikierini (lokalizasyon,
yogunluk ve sire) iletir. Medial spinotalamik yol ise medial talamusa gider ve
agrinin otonomik ve hos olmayan emosyonel persepsiyonlarnindan sorumludur.
Bazi spinotalmik lifler periaquaduktal gri maddeye gider ve c¢ikan ve inen yollar

arasinda 6nemli iletigsimi saglar. Kollateral lifler ayni zamanda retikiiler aktivasyon
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sistemi ve hipotalamus ile de ilgilidir ve agnya karsi olusan reaksiyoniardan
sorumludur (9-11).
2. Alternatif agn yollan: Bazi medulla spinalis agn lifleri yaygin olarak ayni taraf
ve kars) taraf medullasinda da ilerlediklerinden bazi hastalarda karsi taraf
yariminin kesilmesinden sonra da agri devam eder (9-11).
a. Spinoretikiiler yol: Retikiiler formasyonun ayni veya karsi tarafinda sonlanir.
Agniya karsi otonom reaksiyonlardan sorumiu oldugu diistiniimektedir (11).
b. Spinomezensefalik yol: Bu bdlge antinosiseptif mekanizmalann tetikledigi
alanlardir (6, 7, 13). Antinosiseptif dessendan yollarin aktivasyonunda énemii rol
oynar (11).
2.1.3.2.3. Ugiincii Sira Noronlar

Talamus’ta yer alir ve aksonlarin parietal korteksin posterolateral gyrus’ unun |.
ve il. somatosensoriyel alanlarina ve fissura silvii’ nin st duvarina génderirler. Bu
kortikal alanlar agrinin persepsiyonundan ve tam lokalizasyonundan sorumludur.
Lateral talamik nikleuslanmin pek c¢ok ndronlan impulslan primer olarak
somatosensoriel korteks, intralaminer ve medial nukleuslardakiler ise 6n cigulate
gyrusa yansitarak agrinin emosyonel komponentini olustururlar (11).
2.1.3.2.4. Modiilasyon ve Rostral Merkezler
Retikiiller Formasyo: Motor, sensoryal ve ctonomik fonksiyoniann regiilasyonuna
katihir. Adnnin affektif motivasyonel cevabina ve davramsia agnnin
entegrasyonuna katkida bulunur (13).
Talamus: Ventrobazal kompleks, lateral niikieusun posterior kismi ve mediail
niikleus nosisepsivonda roi alir.
Hipotalamus: Avinm vapmaksizin her tip uyanya verilen otonomik ve
noroendokrin yanitian kontroi eder.
Limbik sistem: Agrinin affekiif aigiianmasindan sorumiudur.
Korteks: Agrinin bilincii olarak algiHanmasi Korteksin 1onksiyonuna paghidir. Birncl
ve ikinci duyusai aianiar frontai iobun 9. ve 12. aianiar. posterior parietei boigeier

ve baynin cesitil boilimierini birbirine bagiavan voiiar nosisepsivon lie iliskiiidir (7).



2.1.3.2.5. Antinosiseptif inen yollar

a) Mezensefalik periakuaduktal gri cevherdeki enkefalinerjik néron ile bulbus

retikiler formasyonundaki rafe magnus ile sinaps yapan yol

b) Bulbus ve ponstan baslayip inen noradrenalinerjik yol

c) Lokus seruleus: Burada 6zellikle spinal yerlesimle enkefalinerjik néronlar ve

dinorfin tagiyan noronlar yer alir (11, 13, 15).
inen antinosiseptif yollar elektriksel stimiilasyon, sistemik veya néroaksiyel opioid
enjeksiyonu, néroaksiyel o agonist enjeksiyonu, stres ve agn ile aktive olabilirler.
inen kontrol sistemleri enkefalinerjik néronlarla sinaps yapar ve bu noéronlann
aktivasyonuna bagh olarak inen akson inhibisyonu gergeklesir (15).
2.1.4. AGRININ NOROFiZYOLOJiSi
2.1.4.1. NOSISEPTORLER

Agnh stimulusa karsi duyarh spesifik reseptdrdir. Bunlar aktivasyon esiklerinin
yiksek olmasiyla karakterizedir ve uyarnnin siddetine gére goénderdikleri impuislan
kademeli sekilde artinriar.

Nosiseptorler tim deri ve derialtt dokularda bulunan, ¢iplak ve serbest sinir
uglanidir. Bunlar; termik ve simik doku hasarini algilarlar. Bu sinir uglarn, miyelinsiz
C lifleri ile kiicik miyelinli A & liflerinin distal uzantilardan olugmuslardir. A &
liflerinin uzantilan mekanik veya termal nosiseptorler adin alirlar ve 5-30 m/sn
iletim hizina sahiptirler. Batici, igneleyici, keskin ve iyi lokalize edilebilen bir agn
olustururtar. C liflerinin uglari olan nosiseptdrier ise polimodal nosiseptorier adini
alirlar ve siddetli uyanlaria aktive olurlar. lletim hizlan yavastir (0.5-20 m/sn) ve lyi
lokalize edilemeyen, yaygin bir agr ve hiperestezi olustururlar (6, 7, 14) . Bunlar
bulunduklan yere gore ug tiptir; Ciltteki nosiseptorier, derin nosiseptédrier ve
visseral nosiseptorierdir.
2.1.4.2. ENDOJEN ALGOJENIK MADDELER

Nosiseptorier mekanik tipte uyaranlarla uyanilabildigi gibi, endojen algojenik
maddelerle de uyanlabililer veya bu maddeler nosiseptdrlerin  duyarliigini
artirabilirler. Bu algojenik maddeler; potasyum, serotonin, bradikinin, histamin,
prostoglandinler, I6kotrienler, substans-P, substans-K ve kalsitonon-gen iliskili
peptit (CGRP) dir (6, 7, 14).
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2.1.4.3. OPIOID RESEPTORLERI
Opioid reseptorleri, beyin sapi, talamus, amigdala, arka hipofiz ve medulla

spinalis stratum gelatinosa’ sinda yogun bir bicimde bulunmakta ve bitiin opioidler

ve antagonistleri ile spesifik olarak baglanmaktadirlar. Bu reseptorierin
narkotiklerle veya elektriklerle uyarnimasi, analjezi meydana getirmekte ve bu etki

antagonistlerle ortadan kalkmaktadir. Bu reseptérier, Mi-1 ve Mi-2 (p), Kappa (k),

Epsilon (g), Delta (8) ve sigma (o) olmak Uzere 5 grupta toplanmaktadir (12).

2.1.4.4. ENDOJEN OPIOID RESEPTORLER

Merkezi sinir sisteminde saptanmis olan endojen opioid reseptorieri Gic grupta
toplanabilir.

a) POMK sistemi: Proopiomelanokortin (POMK)'den olusan sistemdir. Uzun bir
polipeptid olan endorfinin alfa, beta, gama ve delta tipleri olmakla birlikte en
6nemilisi beta endorfindir (12, 16). Baghca mii reseptériine duyarhiik gosterir.
Hipofiz, beyin sapt ve medulla spinaliste bulunur. On hipofizden ACTH ile
birlikte salinir. Stres durumiarinda salinmasi artar (12).

b) Proenkefalin-A sistemi: Losin-enkefalin ve metionin-enkefalin gibi kisa zincirli
peptidlerdir. Beyin, medulla spinalis ve otonom sinir sisteminde dagihm
gosterir. Delta ve mi-1 reseptérierine afiniteleri vardir. En yogun bulundukian
yer adrenal medulla olup, deneysel olarak, bazi stres durumlarinda, hipofizden
salinan beta-endorfinle birlikte stres analjezisinde rol oynadiklan goésterilmistir
(12).

c) Proenkefalin-B sistemi: Beyinde yaygin olarak bulunur ve intratekal
uygulamada gigclid analjezi olusturur (16). Kappa tipi reseptériere afiniteleri
vardir (12).

Medulla spinaliste agnh uyany: iletmede gérev alan bazi nérotransmitterier
vardir ve buniar primer afferentlerin dorsal boynuzda sonlanan uglannda vezikuller
icerisinde bulunurlar (7). Agrili impuisian iletmede baslica iki tip norotransmitter
gorev alir.

1. Glutamat

2. Noropeptidier
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Glutamat A delta terminal uclarindan salgilanan eksitatér bir aminoasittir.
Glutamat, Na/K iyon kanallanni acarak kisa sireli, N-metil D-Aspartat (NMDA)
resoptorleri ile de uzun sireli depolarizasyona neden olur.

C liflerinin uyariimasi ile meydana gelen néropeptidler ise projeksiyon
noronlarindan ¢ok yavas gelisen ve ¢ok uzun siiren depolarizasyona neden olur.
Substance P, nérokinin A, kolesistokinin ve kalsitonin-gen iligkili peptit (CGRP)
noéropeptidlerin en 6nemlileri olarak sayilabilirler. Néropeptidler medulla spinaliste

agnnin devamhhginda etkindirler (7, 13, 14).

2.1.5. AGRININ UYARILMA ASAMALARI

Agnnin periferden merkeze taginmasinda belirli asamalar s6z konusudur .
1. Transdiiksiyon: Enerjinin bagka bir enerjiye dénGsmesidir. Uyannin sinirlerin
sensorial ucunda elektriksel aktiviteye dénistiriimesi asamasidir. Omegin her
sicak uyaran agnh degildir. Sicak bir uyaranin agnh bir hale gegebilmesi icin belirli
bir derecenin izerine gikmasi gerekir. Nosiseptorier normal isiya karsi duyarsiz
kalirken istimn artisi ile duyarh hale gecerler (6, 8, 13).
2. Transmisyon: Nosiseptif uyarinin sensoryel sinir sistemi boyunca yayiimasidir
ve ii¢c komponent icerir. (6, 8, 13).

« Primer sensoryal afferent noronlarin olusan elektriksel aktiviteyi spinal korda

iletmesi,

e Spinal korddan beyin sapt ve talamusa iletiimesi,

e Talamo kortikal projeksiyon (6, 8, 13).
3. Modiilasyon: Omurilik seviyesinde olusan bir olaydir. Gegmiste spinal kord
sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall
tarafindan ileri suriilen kapi-kontrol teorisi ile agnh uyaramn omurilikte ciddi bir
engel ile karsilagtigi ortaya cikmaktadir. Agrih uyaran spinal kord dizeyinde bir
degisime ugramakta ve bu dedisim sonucunda da daha Ust merkezlere
iletiimektedir. Yani; modilasyon, ¢ok sayida néronal etkenle nosiseptif
transmisyonun modifiye edilmesidir (6, 8, 13).
4. Persepsiyon: Omurilige gecen uyaran cesitli cikan yollar aracihgiyla Ust

merkezler dogru iletilir ve agrninin algilanmasi merkezierde gergeklesir (8).
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Boylelikle bir uyaran transdiiksiyon, transmisyon ve modulasyon sonucunda kigisel
degerlendiriimesi yapiimakta ve agn seklinde algilanmaktadir (6, 13).

2.1.6. AGRI TEORILERI

1. Yalnizca fizyolojik mekanizma ile ilgili olanlar.

2. Psikolojik mekanizmalann dénemli oldugu calismalar olarak ayrilir.

Agnyla ilgili fizyolojik mekanizmanin agiklanmasina yonelik ilk goérus spesifite
teorisi, psikolojik unsurlan agiklamaya yonelik ilk diigsiince ise pattern teorisi olarak
bilinir. Bunlarin disinda primitif teori ve kapi kontrol teorisi bulunmaktadir (9, 10).

2.2. POSTOPERATIF AGRI

Agn icin gecerli tim agn yollar, asma ve kavramlar postoperatif agn icin de
gecerlidir. Postoperatif agnda olan uyan cerrahi travmadir.

Postoperatif agn hastada cerrahi travma ile baglayan ve doku iyilesmesi ile
giderek azalan akut bir agndir. Sikinti, depresyon ve anksiete artigina yol agan bu
agn, 6nemli fizyopatolojik degisikliklere de neden olmaktadir (5-7).

2.2.1. POSTOPERATIF AGRININ SISTEMLERE ETKISi
Postoperatif agrninin sistemler Gizerine bir dizi olumsuz etkisi mevcuttur (17, 18).

Solunum sistemi: Ozellikle hastada toraks ve abdomene yapilan cerrahi

girisimlerde agn iskelet kas tonusunda artmaya neden olur ve bu da akciger
komplians!, vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve alveoler ventilasyonda
azalma ile sonuclanir. Agnnin direkt etkileri ile de derin nefes alma ve Oksurik
kisitlanir ve sonugta postoperatif agn hipoksi, atelektazi, sekresyonlarda birikme
ve enfeksiyona neden olabilir (17, 19).

Endokrin sistem: Antidiiretik horman (ADH), aldosteron, siirrenal korteks ve bazi

seks ve tiroid hormonlannin salgisi artar. Genel olarak katekolamin ve katabolik
hormontlarin (kortizol, adrenal kortikotropik hormon(ACTH), Growth hormon (GH),
cAMP, glukagon, renin-anjiotensin ) kana salimmi artarken, anabolizan
hormonlann (insilin, testosteron) salimm azalmaktadir.

Sonucta; artan adrenalin kardiovaskiller dinamigi etkilemekte, glukoz
metabolizmasi degismekte (hiperglisemi), Na ve H,O retansiyonu olugmakta,
katabolik hormonlann etkisi ile olusan negatif azot dengesi iyilesmeyi

geciktirmektedir (17).
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Kardiovaskiiler sistem: Agnnin olusturdugu kardiovaskiller degisiklikler,

katekolamin, aldosteron, kortizol ve ADH artisi ile renin-anjiotensin Il sisteminin
aktivasyonuna bagdhdir. Tasikardi, hipertansiyon, periferik vaskiler direng artigi,
kontraktilite artigi olusur ve bunlann sonucunda kalbin yikiinde artis meydana
gelir. Bu durum kalbin oksijen ihtiyacinin artigi ile iskemik hastalarda iskeminin
derinlesmesine neden olabilir (17).

Gastrointestinal _sistem: Sempatik tonus artigi ile gastrointestinal sistem
hareketlerinde azalma, sfinkterlerin tonusunda artis olugur. ileus ve dilatasyon
geligebilir (20, 21).

Urogenital sistem: Sempatik aktivite arisina bagh mesane diiz kaslarinda olugsan

refleks inhibisyon iriner retansiyon ve buna sekonder idrar yollan infeksiyonuna
neden olabilir (17).

iskelet kas sistemi: insizyon bolgesinde olusan postoperatif agn kas spazmina,
kas spazmi da mevcut agrnnin artmasina neden olur ve bir kisir déngi ortaya ¢ikar
17).

imunolojik _sistem: Agnya bagh stres yanit lenfopeni, I6kositoz ve

retikiiloendotelial sistemde depresyonla sonuglanir. Direng diiser, enfeksiyonlara
egilim artar, neoplazmh hastalarda metastatik yayilim egilimi artar (17).
Koagiilasyon sistemi: Kan vizkozitesi artar, platelet adhezivitesi artar ve

fibrinolizis azahr. Immobilizasyonun da etkisi ile tromboembolik olaylara egilim
artar (5, 6, 9, 17).

Postoperatif agrinin "neden oldugu bu degisiklikler; postoperatif agrinin
giderilmesindeki amacin sadece hastarun subjektif olarak rahatlatimas: degil,
postoperatif agrinin sistemler Gzerine olan olumsuz etkilerinin de giderilmesi ve

boylece iyilesmenin ve morbiditenin azaltilmasi oldugunu gostermektedir (7, 21).

2.2.2. POSTOPERATIF AGRI TEDAVISININ FARMAKOLOJISI
Postoperatif agri tedavisinde opioidler, nonopioid analjezikler ve bdlgesel

tekniklerle uygulanan lokal anestezikler olmak tzere tg¢ grup ilag kullaniimaktadir

(22).



1. OPIOID ANALJEZIKLER: Opioid analiezikler adn kontroliinde binlerce
vildan beri orta veya siddetli agrinin tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaclardir.
Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek gésterirler. Endojen
opioid sistemi, merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dadilan opioid
reseptérleri ve transmiterlerden, endojen opioid peptidlerden meydana gelir.
Opioidler etkilerini beyin, omurilik ve viicudun dider bélgelerindeki 6zgiin opioid
reseptorlerine baglanarak gosterirler. Bu reseptérler mi (1), kappa (k). delta ().
sigma (Z) ve epsilon (€) olarak adlandiriimistir. Bu reseptorierin de kendi alt
gruplan oldugu bilinmektedir (Tablo 2) (21). Epsilon (g£) reseptorii, hormonal
etkilerden sorumiu tutulmaktadir. Sigma (%) ise disfori ve halliisinasyonlardan

sorumiudur (21).

Tablo 2. Opioid reseptorlerin farmakoloijik profilleri (22)

Mui-1 Mu-2 Kappa Delta Sigma Epsilon
Analjezi Analjezi Analjezi Analjezi - -
Supraspinal - Supraspinal  Supraspinal - -
Spinal Spinal Spinal Spinal - -
- Solunum Sedasyon Solunum - -
depresyonu depresyonu
Ofori - Disfori - Disfori -
Dusiuk Bagimhlik Dustk Bagimlilik riski - -
potansiyel riski potansiyel
- Konstipasyon - Konstipasyon - -

(minimum etki)

Bradikardi

Hipotermi - - 5 & ’
Uriner - Ditrez - % g

retansiyonu
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Epidural uygulanan opioidlerin etki mekanizmasi: Opioidlerin, meduila spinalisin

dorsal boynuzundaki reseptérlere baglanmas: ile segmental (selektif spinal)
analjezi olusur. Bu bolge opioid reseptoérlerinden zengindir. Segmental analjezinin
olusumu beyin omurilik sivisinda ve dolayisiyla dorsal boynuzda minimal opioid
konsantrasyonu gerektirir. Analjezi, ilacin dorsal boynuz {izerindeki etkisi sonucu,
sistemik diizeyinin katkisi olmadan veya ¢ok kuiciik bir katkisi ile olusur (22, 23).

Opioidlerin spinal analjezi olusturma etkisine molekil agirhg, biyOkiGga ve
reseptore baglanma affinitesinin de katkilan olmasina ragmen bu etkiyi esas
belirleyen faktor lipid ¢ozanurliagadur (22, 23).

Epidural uygulanan opioidlerin etki mekanizmasinda cesitli faktorler rol
almaktadir (22, 23). Opioidler;
a-Ekstradural yag dokusuna baglanabilirier,
b-Epidural venoz sisteme ve dolayisiyla sistemik dolagima katilabilirier,
c-Posterior radikiiler spinal arterlere girerek dogrudan dorsal boynuza ulasabilirter,
d-Araknoid granilasyonlardan difflzyon ile durayr gegerek beyin omurilik sivisina
girebilirler.

Lipid ¢é6zunurligu yoksek olan fentanil gibi ajaniar hizla epidural yag dokusuna
ve kan damarlarina diffuze olurlar. Epidural yag dokusuna baglanmalar nedeniyle
araknoid graniilasyonlardan beyin omurilik sivisina diffiize olan miktar azalir.
Ancak kisiler arasi epidural yad icerigi farkhliklan nedeniyle bu baglanmanin
dizeyi 6nceden belirlenemez. Opioidlerin epidural venlere diffizyonu, sistemik
dolasima gecerek sistemik etkiler olusturmalarina neden olur. Eger dolasima gecis
fazla ise ve uzun sirerse, klinik analjezi daha ¢ok sistemik (supraspinal) etki
sonucudur (22, 23).

Opioidierin siniflandinimasi :
A. Morfin, kodein ve yan yapay turevleri (hidromorfon, oksikodon, oksimorfon,

eroin, levorfanol, rasemorfin): Bu opioidler agonist ézelliktedir.

B. Yapay opiodler (meperidin, metadon, dekstromoramid, fentanil,

dekstropropoksifen, sufentanil, aifentanil, tilidin, anileridin, piminodin, remifentanil,

alfaprodin, levo-alfa-asetil metadol): Bu grup opioidler de agonist 6zelliktedir. Saf

agonist olan alfentanil ve sufentanil u reseptorierine etki ederler, etkileri doza

bagimh ve gucludur. Etki baglama sireleri kisa, eliminasyonlarnt hizhidir. Bu
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dzelliklerinden dolay! bu ilaclann inflizyon uygulamasi icin uygundur. Bu ilaglar
postoperatif agn tedavisinde intraven6z yoldan da kullanilabilirler. Yiiksek
reseptor afinitesi ve yuksek lipid ¢ozintrligi nedeniyle bu, opioidleri, 6zellikle
epidural uygulama igin cazip hale getirmektedir. Her iki ila¢ da postoperatif agn
tedavisinde epidural yolla, tek basina veya lokal anestezikler ile kombine olarak

kullanilabilir (22).

FENTANIL

-CH.CH,-

- N -CCH')CH':

it
0

Sekil 4. Fentanilin kimyasal yapisi (11)

Bir fenilpiperidin tirevi olan fentanil giglii bir opioid agonisttir (Sekil 4).
Postoperatif analjezide yaygin olarak kullamimaktadir. Analjezik agidan morfinden
75-125 kez daha gucladir (11). Etkisinin hizhh baslamasi ve kisa sireli olmasi
fentanilin morfine goére daha fazla lipid ¢éziunirlige sahip olmasi ile ilgilidir.
Solunum depresyonu yapici etkisi doza bagimhdir ve analjeziden daha uzun
olabilir. Fentanil ve diger opioidler periferik sinir blogunda lokal anesteziklerin

etkilerini guglendirirler. Bu kismen zayif lokal anestezik ozelliklerine (yuksek
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dozlarda sinir iletisini baskilarlar) ve kismen de periferik sinir terminallerindeki opiat
reseptérleri zerine olan etkilerine baghdir. Karaciger yoluyla elimine olur.

Doz:

Oral ve transmukozal: 200-400 ug (5-15 pg/kg),

Transdermal:Baslangic 25-50 pg/saattir. idame dozu 25-100 pg/saattir

intravenéz, intramiskiiler: 25-100 ug (0,7-2 ug/kg)

Epidural bolus:50-100 pg (1-2 ug/kg)

infiizyon:25-60 pg (0,5-1 ugfkg/saat)

Spinal bolus:5-20 ug (0,1-0,4 pg/kg)

Etkinin baslamasi; intravenéz uygulandiinda 30 saniye iginde, intramiskiler
uygulandiinda ise 8 dakikadan az surede, epidural ve spinal uygulandiginda 4-10
dakika, transdermal 12-18 saat, oral ve transmukozal uygulandiginda 5-15 dakika
icinde olur.

Maksimum etki; intravenéz uygulandiinda 5-15 dakika, intramuskiler
uygulandiginda ise 15 dakikadan kisa, epidural ve spinal kullandiginda 30 dakika,
oral transmukozal uygulandidinda 20-30 dakikada gercgeklesir.

Etki suresi; intraventz uygulandijinda 30-60 dakika, intramiiskiler uygulandiginda
1-2 saat, epidural ve spinal 1-2 saat, transdermal 3 giin, oral transmukozal 1-2
saattir.

Epidural, kaudal veya intratekal fentanilin istenmeyen etkileri olarak geg
solunum depresyonu (tek dozdan 8 saat sonra) kasinti, bulanti, kusma ve Griner
retansiyon sayilabilir (22, 23).

C. Agonist-antagonist veya karma etkili opioidier (pentazosin, nalbufin, butorfanol,

siklazosin, tramadol, buprenorfin, meptazinol, dezosin, propriam, nalorfin): Diisik

ilac yogunlugunda agonist etki baskinken, yiiksek ilag yoguniugunda antagonist
etki 6n plandadir. Sonug olarak, ila¢ yiiksek dozlarda daha dusiik analjezik etkinlik

gosterir.
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2.2.8.2. TRAMADOL

- CHa

CH.O CHN
" CHa

Sekil 5. Tramadoliin kimyasal yapisi (11)

Tramadol opoioid benzeri bir ilactir. Diger opioidlere gére analjezik etkisi zayif
bir ajandir. (22).

Almanya’da 1977 yiinda klinik kullamima giren, farmakolojik olarak aktif iki
izomerin rasemik kansim olup, D izomeri p-reseptdrine karsi daha yiksek
affiniteye sahiptir (Sekil 5). Klinik ve deneysel calismalarda etkisinin ancak % 35'ni
opioid % 65'ni ise non-opioid mekanizmalarla sagladigt gosterilmistir (24, 25).
Nonopioid mekanizmanin néronal, serotonin (5-HT) ve noradrenalinin salinimlarini
artirthp, geriemilimin inhibisyonu yoluyla oldugu bildirilmektedir. Eliminasyon yari
omrii ortalama 6 saat kadar olan tramadol karacigerde sitokrom P-450
enzimlerince metabolize edilerek % 90’n idrarla, % 10’nu fecesle atilmaktadir (26,
27).

Son yillarda tramadol hidroklorid  Szellikle iv HKAde kullanilan bir ajandir.
Ozellikle zayif etkili bir opioid benzeri bir ajan olmasi nedeni ile yan etki
olasihginin daha disiik olmasi tercih nedenidir (22). Tramadolin kalp hizi, kan
basinct ve solunum (zerine olan yan etkileri ¢ok azdir. Ancak iv yoldan

uygulanildiginda, diger uygulama yollarina gore bulanti etkisinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (28).
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D. Antagonistler (Nalokson, naltrakson): Analjezik etkileri olmayan bu ilaclar,
6zellikle opioidlerin asirn dozlarinin neden oldugu klinik durumlarda kullaniliriar

(22).

Opioidlerin yan etkileri (Tablo 3): Opioidlerin merkezi sinir sistemi, solunum
sistemi, gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem ve diger sistemler tzerine

olumsuz etkileri vardir.

Tablo 3. Opioidlerin yan etkileri (22)

Organ-sistem Olasi yan etkiler

Merkezi sinir sistemi Sedasyon, miyozis, 6fori, bulanti,
kusma, bagimlilik riski, tolerans,
konfiizyon, myoklonus, nébet

Solunum sistemi Solunum depresyonu, apne

Gastrointestinal sistem Gecikmis mide bosalmasi, kabizlik,
oddi sfinkteri tonusunun artmasi,

kserostomi
Genitolriner sistem Idrar retansiyonu
Diger Kasinti, alerji, hipotansiyon

2. NONOPIOID ANALJEZIKLER: Parasetamol, aspirin, metamizol ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar, hafif ve orta dereceli postoperatif agnyi tedavi etmek icin
kullanilir (22).
3. LOKAL ANESTEZIKLER: Lokal anestezikler (LA), 6ncellikle medulla spinalis,
spinal sinir kokleri ve periferik sinirler olmak Gizere iskelet kasi, kalp kasi ve beyin
gibi uyarilabilen dokularda impuls olusumunu ve yayiimasini bloke eden ilaglardir.
Bu amagla siklikla lidokain, bupivakain ve ropivakain kullaniimaktadir.

Postoperatif analjezi icin kullanilan LA'ler, opioidlerle gérillen solunum
depresyonu problemini ortadan kaldinrlar. Ancak LA’ lerin sabit hizh
infizyonlarinda tasiflaksi riski vardir. Tasiflaksi, analjezi bolgesinin giderek
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kiiciimesi ile karakterizedir. Neden olarak, spinal kord diizeyinde agn alanin
artmasi, LA'in farmakolojik degisikligi veya epidural aralikta kan akiminin artmasi
gosterilmektedir (22, 23). Sadece LA'lerle goriilen bir bagka problem ise sistemik
dolasimda birikmesidir. Kullanilan LA konsantrasyonu analjezi ve yan etki profilini
etkiler. Hipotansiyon, kas glgsiziiigi, sensoryal blok ve toksik dizeylere
varabilecek toksik birikim gibi yan etkileri 6nlemek icin distk konsantrasyonlar
kullaniidiinda da elde edilen analjezinin kalitesi yetersiz kalabilir. Bu nedenle
ozellikle epidural HKA uygulamalarinda LA’ler opioidier ile kombine edilerek
kullaniimaktadir (22, 23).
Lokal anesteziklerin yapisi :

Lokal anestezik molekiilii lipofilik basg, hidrofilik kuyruk ve bu iki bélami birbirine
baglayan ara zincirden olugsmaktadir. Bu ara zincir amid veya ester bag icermekte
ve bu bagin tipine gore lokal anestezikler aminoesterler veya aminoamidler

seklinde siniflandiriimaktadir (11, 29).
2.2.9.1. ROPIVAKAIN

CiH~-N

N con

$eki| 6. Ropivakainin biyokimyasal yapisi

Ropivakain uzun etkili amid tipi lokal anestezik olup 1996 yilinda klinik
kullanima girmistir. Kimyasal yapist ve etkisi bupivakine benzer. Ropivakain , S-
enantiomer (1-propyl-2’,6’-pipecoloxylide hydrochloride monohydrate) yapisindadir
(Sekil 6) (30). Mepivakain ile bupivakainin kimyasal analogudur (31).
Kardiotoksisitesi ve norotoksisitesi epidural analjezide bupivakainden daha azdir
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ve daha az motor blokaj yapar (31). Yuzde 0.5-1 yoguniukta ve en fazila 200 mg
olarak klinikte kullaniimaktadir..Etki siiresi doza bagimh olarak 250-300 dakika
kadardir. Karacigerde yikihr (12).
Opioid + Lokal anestezik kombinasyonu

Lokal anesteziklerle opioidlerin kombine sekilde epidural arahga veriimesi
yaygin olarak kullamilan bir analjezi yontemidir. Sinerjik etki saglanarak, her bir

ajan daha disik konsantrasyonda ve dozda kullanilarak olasi yan etkilerden

sakiniimis olur (22, 23).

2.2.3. POSTOPERATIF AGRI TEDAVIiSINDE KULLANILAN ANALJEZi
YONTEMLERI

Postoperatif agrinin giderilmesinde farmakolojik veya nonfarmakolojik bircok
yontem uygulanmaktadir (22). Bunlar; intramuskiller injeksiyon, intravenoz
analjezik uygulamasi, subkutan uygulama, rektal uygulama, dil aiti uygulama, oral
transmukozal uygulama, intranazal uygulama ve rejyonel uygulamalar sayilabilir.
Rejyonel uygulamalardan en ¢ok uygulanan yéntem epidural analjezi yontemidir.
2.2.4 EPIDURAL ANALJEZI

2.2.4.1. Anatomi
Epidural aralik ventralde dura, dorsalde ligamentum flavum, kranialde foramen

magnum, kaudalde hiatus sacralis ile sinirhidir. icinde epidural venleri ve spinal
sinir koklerini cevreleyen gevsek bag dokusu vardir. Bag dokusu, bilyilk hacminde
sivinin epidural aralifja enjeksiyonuna karsi diren¢ olusturur. Yashlarda bu direng
daha fazladir. Epidural ven pleksusu ventral ve lateralde daha sik orta hat lizerinde
daha seyrektir. Venler yukarida intrakranial vendz sinislere, asagida sakral
pleksusa, ventralde torasik ve abdominal vena kava ve azygos sistemine acilir.
Vena kava sistemindeki bir obstriiksiyon, azygos ve epidural venlere de yansiyan
staza ve kollateral dolagim olugmasina neden olur. Bu durum sismaniarda,
gebelerde, karnn i¢i basinci artmis olanlarda (asit) izlenir. Epidural arahkta arter
yoktur, fakat arteria spinalis anteriorun kollateralleri, epidural araligin lateralinde
duraya yakin seyreder.

Epidural arahgin en lateralinde dura kilifi vardir. Buradaki ince duramater lokal

anesteziklerin durayt gecmesine izin verir. Lokal anestezigin etkisi igin diffiizyonu
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gereklidir. Bu nedenle her segment icin enjekte edilen miktar spinal anesteziden
fazladir (11).
Epidural araliktaki negatif basing, hastalarin % 80’inde en fazla torokal bélgede

iken, en az sakral bolgededir. Lomber béigede bu basing —0.5 ile 1 cmH,0

arasindadir (32).

2.2.4.2. Teknik
Epidural araligin saptanmasinda kullantlan teknikler iki temel prensipe dayanir.

Negatif basing teknikleri ile direng kaybi teknikleridir (11, 32).
2.2.5. Postoperatif analjezide Epidural Yol

Opioidlerin lokal anesteziklerle birlikte spinal (intratekal ve epidural) yolla
verilmesi ile analjezik etkilerinde saglanan artig postoperatif, obstetrik ve kronik
agn tedavisinde buyik ilerlemelere neden olmustur.

Epidural analjezi genellikle; Tio seviyesinin altindaki vicut bélumilerinden

kaynaklanan agnnin tedavisinde kullaniimaktadir (22, 23).

2.2.6. HASTA KONTROLLU ANALJEZI
Geleneksel agn tedavisi yontemlerinde hastanin agriyr hissetmesi ve bunun

tedavi edilmesi en iyi kosullarda bile belirli bir zaman almaktadir. Bu siirenin
uzamasi hastanin uzun sire agnh kalmasina bu da hastanin psikolojik ve fizyolojik
yonden olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir. Agrinin subjektif niteligi goz
ontne ahndiginda optimal ila¢ dozunun ayarlanmasinda ciddi problemler ortaya
ctkmasi dogaldir. Bu nedenle yeterli analjezi sadlanmasinda hastanin aktif rol
almast fikri ortaya gikmigtir (23, 33)
2.2.6.1. HASTA KONTROLLU ANALJEZININ TARIHGESI

Hasta kontrolli analjezinin (Patient Controlled Analgesia-PCA) baslangici; 1948
yihnda Keele’ nin agn cgizelgesi 6nermesine kadar uzanmaktadir. 1960’h yillarda
Roe’nin (1963) kiigik dozlarda opioidlerin konvansiyonel ydéntemlere gére daha
etkili oldugunu gostermesi ve Philip Sechzerin (1965) analjezik ilag dozunu
hastanin kontrol edebilecegi bir analjezik-gereksinim sistemini disiinmesi ve
gelistiriimesi ile HKA'ye karsi bir ilgi dogmustur. 1970’lerin baslarinda Keeri-Szanto
(1972), opioidleri intraven6z HKA ile glivenli sekilde kullanarak tam analjezi
saglandigini bildirmistir. Bu dénemde arastima gruplarinin kullandigi prototip HKA
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cihazlan; Cardiff-Palliator, On Demand Analgesia Computer ve Prominiject dir.
Daha sonra HKA, 1980 ‘lerin ortasinda mikrogip teknolojisindeki gelismeler
nedeniyle bir Ronesans dénemine girmig ve postoperatif analjezide yaygin olarak
kullanilan bir teknik haline gelmistir.
Bugiin ¢ok cesitli HKA cihazlan kullanimaktadir. Bunlardan siklikla kullanilan

baz cihazlar sunlardir:

Abbot Lifecare PCA

Abbott Pain Management Provider
Bard PCA
Baxter PCA
Graseby 3300 sringe pump

CADD PCA (23)
2.2.6.2. HKA CiIHAZININ CALISMA MEKANIZMASI VE PROGRAMLANMASI

Basarih bir HKA uygulamasinda hasta, cihazin kullaniimasi konusunda iyice
aydiniatimahdir ve hastaya cihazin aktivasyon butonuna sadece kendisinin
basmasi gerektigi aniatiimah, aile kontroliinden kac¢iniimahdir (23).

HKA cihazinin programianmasinda kullanilan bazi kavramiar:

Yiikleme dozu (Loading dose): Sistem cahsmaya basladiinda hastanin
agrisimt hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik ila¢c miktandir.

Bolus dozu (Demand dose): Hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi
dozdur. Hastanin cihaza bagh seyyar bir digmeye veya cihazin Gzerinde bulunan
bir digmeye basmasi ile bolus dozu verilir.

Kilitli kalma siiresi (Lockout time): HKA cihazinin hastanin devam eden yeni
isteklerine cevap vermedigi donemdir.

Limitler : HKA cihazlarninda emniyeti saglamak igin bulunuriar. Bir veya dort
saatlik doz sinirina ulasidiginda devreye girerler.

Bazal infiizyon : HKA'nin sabit hizh infuzyonla desteklenmesi 6nerilmektedir.
Bircok HKA cihazinda sabit hizh infuzyon, sabit hizh infizyon +bolus ve bolus
istegine gore ayarlanan inflizyon secenekleri vardir.

Sabit izl infizyon+HKA segeneg@inde bazal inflizyona ek olarak aralikli bolus
dozlan kullanilmaktadir. Amag, bolus doza kiicik miktarlarda bazal infizyonun

eklenmesi ile ilacin plazma konsantrasyonundaki oynamalann azaltiimas! ve daha
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iyi analjezi elde edilmesidir.Bu parametreler segcilen ilacin farmakolojik 6zelliklerine,
cerrahi girisime ve ilacin verilis yoluna goére programlanirken, klinik seyre ve
hastanin ihtiyaclarina goére tedavi seyri de degistirilebilir (9, 23). Cihazin

programlanma o6zeliklerine gore ilacin plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler
gozlenmektedir (Sekil 7) (9).

| Bolu | !

"‘ f BOLUS DOZ ‘ ’

i_ﬂ , Zaman _zm |
! | Bolus ” } !

f Infuzyon i BAZAL ’

; — : J INFUZYON !

[ ' e | | BOLUSDOZ }

{ Infiizyon | |

| | | BAZAL |

f = INFUZYON '

Sekil 7. Secilen yonteme gore HKA’ de plazma konsantrasyonlar

2.2.7. INTRAVENOZ HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta kontrolli analjezinin yaygin olarak kullaniimaya baglandigi 1980 ° li
yillarin sonlarindan itibbaren HKA ile ilgili birgok klinik gahgma yapilmistir.
Caligmalann biyiuk c¢ogunlugunu iv  HKA uygulamalan olusturmaktadir. Bu
caligmalarda neredeyse tiim opioid ajanlar kullaniimigtir (22, 23).

Ideal HKA'de analjezik ajanin etkisi cabuk baslamali ve orta etki stireli olmalidir.
Ayrica analjezik etkinin tavani olmamali ve bulanti, kusma, solunum depresyonu
ya da barsak motilite bozuklugu yapmamalidir. Béyle bir opioid ajan mevcut
olmadig igin gesitli opioidler intraven6z HKA uygulamalarinda kullaniimig ve ajanin
6zellikleri g6z 6ntinde bulundurularak programlanan HKA cihazlan ile tim opioid
ajanlann uygulanabilecegi fikri agirhk kazanmistir. Burada ézellikle kilitli kalma

siresi ve bolus doz miktari en 6nemli parametrelerdir. intravendz HKA'de
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kullandigimiz ilaglarin dozlan tabloda gosterilmistir (Tablo 4) (22, 23). Bunlarin

disinda meperidin, morfin, sufentanil de kullaniimaktadir.

Tablo 4. intravenéz hasta kontrollii analjezi dozlan
YUKLEME BOLUS BAZAL INFUZYON KILITLi KALMA

DOzZU DOZU Hizi SURESI
FENTANIL 15-30 ug 10 ug 0-50 ug / saat 10-20 dak
TRAMADOL 50-75 mg 20 mg 5-10 mg/saat 10-20 dak

(DAK: dakika)
2.2.8. EPIDURAL HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta Kontrollii Epidural Analjezi (HKEA) yontemini ilk kez 1988 ‘de Gambling
ve arkadaslan bupivakain kullanarak uygulamislardir. Bu yéntemle opioidler, lokal
anestezikler veya ikisinin kombinasyonlan kullanilabilmektedir. Epidural
uygulamada opioidlere ait yan etkilerden kasinti ve idrar retansiyonu diger ajanlara
gore daha sik gorulirken, solunum depesyonu olasihgi cok diisiktiur (18).

HKEA intraabdominal cerrahi, major ortopedik girisimler ve torakotomi geciren
hastalarda o6nerildigi gibi kronik kanser agrlarinda da basarnyla uygulanmaktadir.
Hastanin, agn diizeyine goére opioid dozunu titre edebilmesi bu yontemin basta
gelen avantajlarindandir. Bu durum optimal analjezi saglanmasinda 6nemli bir
6zelliktir.

Teknigin dezavantajlan arasinda sabit hizh infiizyonun neden olabilecegi akut
tolerans ve asin opioid ihtiyaci 6nem tasir. HKEA’ de kulandi§imiz ajanlarin dozlar
Tablo 5’ de verilmistir. Diger kullanilan analjezikler; fentanil, morfin, meperidin ve

bupivakain’dir.

2.29. HKA uygulamasinda goriilebilen yan etkiler; opioid ilacglara ait yan
etkilerdir. Bunlar; solunum depresyonu, bulanti ve kusma, sedasyon, kasint, idrar

retansiyonu, barsak motilitesinde azalma, hipotansiyon ve konfiizyon olarak

sayilabilir (23).
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Tablo 5. Hasta kontrollii Epidural analjezi dozlar

YUKLEME DOZU BOLUS BAZAL  KILIiTLi KALMA
DOzZU iINFUZYON SURESI
HiZI
TRAMADOL 25mg 20 mg 10 mg/saat 15 dakika
ROPIVAKAIN 10 ml 6 ml 2ml/saat 10 dakika
(%0.125)+
FENTANIL

(2 p/mi)



3. MATERYAL ve METOD

Etik komite onayi ve hastalarin izni ile Mart 2002-Subat 2003 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde, elektif sartlarda, ait abdominal
operasyon gegirecek, 18-60 yas grubu, ASA I-ll risk grubunda 80 hasta ¢aligsmaya
alind.

Kalp-damar ve solunum sistemi hastaligi olan, opioid ilag kullanimi &ykisi
bulunan, santral sinir sistemi tizerine etkili ilag kullananlar ile iletisim kurmakta
guclik cekilen ve epidural girigimin kontrendike oldugu hastalar c¢alismaya
alinmad.

Operasyondan bir giin 6nce hastalar gériilerek analjezik ilag, epidural girisim ve
yan etkileri ile Viziiel Analog Skala (VAS) hakkinda bilgi verildi. Hastalar HKA
hakkinda bilgilendirildi. HKA cihazi ve VAS cizelgesi tanitildi.

Hastalarda bulanti-kusma gelistiginde metoklopramid iv 10 mg yapiimasi
planlandi. Hipotansiyon (Sistolik arter basinci 90 mmHg min altina diasmesi)
geligtijinde 1000 cc Ringer Laktat hizla infize edilmesi planlandi. Bradikardi
(Nabiz 50 atim/dakika nin altina dugmesi) geligtijinde 1 mg atropin iv yapiimasi
planlandi. SpO, % 90’ nin altina dustiiglinde hastaya maske ile 2 It /dakika oksijen
verilmesi planlandi. Sclunum sayisi 8 in altina distiginde HKA sonlandirnimasi
planiandi.

Operasyon igin premedikasyon uygulanmadi. Hastalar operasyon odasina
alndi, sonra antekiibital bolgede uygun bir venden 18 G kanil ile damar yolu
agilarat 5-8 mlikgleaat hznda % 0.9k MaCl verimeve  bagland.
Elektrokardiyogram (EKG), kalp attm hizi (KAH), noninvaziv kan basinci ve
periferik oksijen satiirasyonu (SpO.) moniterize edildi ve izlendi. Epidural kateter
konulmasi igin hastalar oturtularak, cilit dezenfeksiyonundan ve steril olarak
értuldikten sonra L 45 araligindan 18 G epidural tuohy ignesi ile epidural araliga
direng kaybi yontemi ile girildi. Epidural aralija iceride kranial tarafta 3 cm olacak
kadar kateter yerlestirilerek 3 ml % 2’ lik lidokain ile test dozu yapildi ve tespit
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edildi. Parestezi ve motor blok olugsmadigi goriildiikkten sonra hastalara genel
anestezi verildi. Epidural igin epidural set (Perifix, Melsungen, Aimanya) kullanilds.

Anestezi indiksiyonundan once bitin hastalara 5 dakika sireyle
preoksijenizasyon uyguland:. indiiksiyonda propofol (1-2 mg/kg) iv, fentanil (1
Hg/kg) iv verilmesini takiben kirpik refleksinin kaybolmasindan sonra, vekuronyum
(0,1 mg/kg) iv ile kas gevgemesi sagland ve orotrakeal entlibasyon gergeklestirildi.
Anestezi idamesinde %35 02, %65 N.O ve %0,6-%1,5 konsantrasyonda isofluran
kullanidi. Gerektiginde ek doz vekuronyum ve fentanil 1 pg/kg ve total dozu 200
Hg gemeyecek sekilde intravendz verildi. Hastalara operasyonun son 30
dakikasinda opioid verilmedi.

Operasyon sonunda, rezidiiel néromuskuler blokaj 0,02 mg/kg atropin ve 0,06
mg/kg neostigmin ile antagonize edildi. isofluran ve N,O kesildikten sonra
sistemdeki anestezik gazlar 8-10 L/dakika %100 oksijen ile yikanarak ventile edildi.
Spontan solunum yeterli oldugunda hastalar ekstiibe edildi. Operasyon sireleri
kaydedildi. Hastaya yukleme yapilacag) saat 0. saat olarak belirlendi.

Hastalarda postoperatif dénemde 0., 1., 2., 3.,4.,5.,6., 8., 12, 16, 20. ve 24.
saatlerde VAS, sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinci (DAB), kalp atim
hizi (KAH), solunum sayisi (SS), SpO,, sedasyon skorlan, Bromage Skalasi,
istenen ve verilen bolus sayisi ile postoperatif agri igin uygulanan total ilag titketimi
belirtilen saatlerde kaydedildi, yan etkiler goriildugiinde (hipotansiyon, bradikardi,
bulanti, kusma, kasinti, idrar retansiyonu, sedasyon, solunum depresyonu, karin
agnst, bas agrisi, ¢arpinti, bel agrsi, Uriner retansiyon) ve ek analjezik ihtiyaci
kaydedildi (Tablo 6).

Operasyonun bitiminde hastalar uyanma odasina alindiktan sonra rastgele 4
gruba aynildi. HKA uygulamasinda bazal inflizyon ve bolus doz program segildi.
Tum hastalarnn postoperatif degerleri kaydedildi. Ardindan yiikleme dozu biling ve
koruyucu refleksler ddndiikten sonra yapiidi ve devaminda HKA uygulamasi
baslatildi. HKA uygulamasi butin gruplarda postoperatif 24. saate kadar

strduraida.
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GRUPLAR:
1. Grup (v TRAMADOL grubu): Toplam 20 hastaya iv Tramadol HCL uyguland:.
Bunun i¢in 100 ml' lik izotonik medifleks icersinden 10 m! izotonik alinip, yerine 2
milik 100 mg' Ik Tramadol ampullerinden toplam 500 mg 10 mi’ Tramadol
konuldu. Konsantrasyonu 5 mg/ml olan 100 mi ‘lik medifieks ile, yiikleme dozu 50
mg, bolus dozu 20 mg, bazal inflizyon hizi 5 mg/saat, kilitleme siiresi 15 dakika
HKA programi segildi. Tramadol igin Abdi Ibrahim, Contramal, Griinenthal,
Almanya kullanildi.
2. Grup: (FENTANIL grubu): Toplam 20 hastaya iv Fentanil uygulandi. Bunun igin
100 mi'lik izotonik medifleks icersinden 20 mi izotonik alinip, yerine 10 ml’ lik 500
pg Fentanil ampullerinden toplam 1000 pg 20 milik Fentanil konuldu.
Konsantrasyon 10 pug/mli olan 100 ml' lik medifleks ile , yikleme dozu 25 ug, bolus
dozu 15 pg, bazal infizyon hizi 10 pg/saat, kilitteme stresi 10 dakika HKA
programi segildi. Fentanil igin Abbott, Fentanyl citrate, North Chicago, ABD
kullanidi.
3. Grup: (TRAMADOL epidural grubu): Toplam 20 hastaya epidural Tramadol
HCL uygulandi. Bunun i¢cin 100 mi’ lik izotonik medifleks igersinden 10 mi izotonik
ahnip, yerine 2 mfik 100 mg’ hk Tramadol ampullerinden toplam 500 mg 10 mflik
Tramadol konuldu. Konsantrasyonu 5 mg/mi olan 100 ml 'lik medifleks ile,
yiikleme dozu 25 mg, bolus dozu 20 mg, bazal infizyon hizi 10 mg/saat , kilitteme
suresi 15 dakika HKA program: segildi. Tramadol icin Abdi Ibrahim, Contramal,
Grianenthal, Almanya kullanilidi.
4. Grup: ROPIVAKAIN %0.125 + FENTANIL 2 pg/mi epidural grubu: Toplam 20
hastaya epidural ROPIVAKAIN %0.125 + FENTANIL 2 pg/ml uygulandi. 100 mi’
lik medifleks icersinden 20,5 ml izotonik alimp, yerine 16,5 ml % 7.5 mg' Ik
Ropivakain ile 4 ml 200 ug’ Ik Fentanil toplam 20,5 m1 konuldu. Yikieme dozu 10
mi, bolus dozu 6 ml, bazal infizyon hizi 2 mi/saat kiiitieme stresi 10 dakika oimak
tizere HKA program secildi. Ropivakain igin AstraZeneca AB, Naropin, Sédertélje,
isveg ile Fentanil igin Abbott, Fentanyl citrate, North Chicago, ABD kuilaniidi.
Kullanilan HKA cihazi: Abbott Pain Management Provider pompasidir (Sekil 8).
Pompa mekanizmast mikro-komputur kontrollii eksantrik —rotor peristaltik motor
olup, boyutlan; yikseklik: 17.1; geniglik: 10; derinlik: 5.8 cm., agirhgi ise yaklasik
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bir kg dir. Bu pompa epidurai va da intravenoz HKA protokoiieri icin tasarianmis
olup Z5 mifsaat ve daha dusuk doziarda surekii infuzyon vapiimasi gereken
tedaviierde de Kuilaniabiiir. Pompa uc tur binm Kuilaniiarak programianabiiir:
milifitre (mi), mifigram (mg) ve mikrogram (uq).

Programiann kilitienebiimesi. bolus kordonu. tasima cantasi, vazici badglantisi
vanisira: sehir cereyani, sarj edilebilen pil ya da 9 voitiuk tek kullanimfik piller
calisabiimesi onemii ozellikierdir.
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Analjezik etkinligin degerlendirilmesi icin Viziiel analog skala (VAS) kullanildi
(Sekil 9).

DINPUTTRURYAR L subtunlunbiduslalanlsduplasbndibashadogbalygl -+ Acr) ok

AGRI

Sekil 9. VAS cizelgesi

Sedasyon durumlarin tespiti ve degerlendiriimesinde 5 noktali sedasyon skalasi
kullanildi (23);
0 : Uyanik
. Zayif ( uykuya egilimli)

[N

2 : Orta (uyuyor, kolay uyandirilabilr)

3 : Normal uyku (kolaylkla uyandirilabilir)

4 : Siddetli (derin uykuda, guclikle uyandinlabilir) olarak degerlendirildi.

Motor blok degerlendiriimesinde bromage skalasi kullanildi (23).

0 : Motor blok yok

1 : Kismi blok . Bacaklarda kuvvet kaybi var, dizler ve ayak bilekleri oynatilabiliyor
2 : Tam blok sinin . Dizler biikGilmiyor, ayak bilekleri oynatabiliyor.

3 : Tam blok olarak degerlendirildi.

Istatiksel analiz igin SPSS 8.0 (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows programinda "One-Way-Anova" testi uygulandi ve gruplar istatiksel
olarak kargilagtirildi. P< 0.05 degeri anlamh, P< 0.01 degeri ¢cok anlamh olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas, cinsiyet, agirlik, ameliyat sireleri ve ameliyat gruplan acisindan

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark bulunmadi (P >0.05) (Tablo 7-8).

Tablo 7. Hastalann demografik verileri ve ameliyat siireleri (ort:SD)

Grup 1 Grup 2

(n=20) (n=20)
Yas (yil) 40.2+11.7 39.8+11.5
Agirlik (kg) 71.0+12.3 72.7+10.3
Cinsiyet (E/K) 6/14 6/14
Ameliyat suresi 110+46.1 92.7+37.4

(n=hasta sayisi, SD: standart sapma)

Tablo 8. Operasyon gesitleri

Grup 1 Grup 2

(n=20) (n=20)
Jinekolojik 1 1
Inguinal Herni 8 7
Urolojik i 2
Diger 0 0

(n=hasta sayist)

Grup 3
(n=20)
38.119.9
69.01+8.3
4/16
98.7+35.3

Grup 3
(n=20)

10

Grup 4
(n=20)
38.5+£10.4
68.249.2
5/15
84.0+26.3

Grup 4
(n=20)

11
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Analjezi tim gruplarda ilkk 1 saat icinde basladi, maksimum analjezik etkiye
Grup 4'te 2. saatte, Grup 2’de 12. saatte, Grup 3'te 16. ve Grup 1'de 24. saatte
ulasildi. Bitin gruplann VAS degerleri postoperatif birinci saatte en yiiksek, 24.
saatte en dugik bulundu, bitiin gruplarda VAS degerlerinde ameliyattan hemen
sonra baglamak iUizere azalan bir seyir gézlendi. Uygulamanin 1. saatinde VAS
skorlan Grup 4’ te digerlerinden disik idi (P<0.01) ve bu grupta ikinci saatten
itibaren hicbir hastada adn goézlenmedi. lkinci ve onikinci saat arasi bitin
olciimlerde VAS degeri Grup 3'te diger gruplara gore anlamh derecede yiiksek
bulundu (P<0.05) (Tablo 9)(Sekil 10).

Tablo 9. Gruplardaki VAS degisiklikleri (ort¥SD)

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

Kontrol 6.9+1.2 74111 7.2+0.4 7.0£0.5
1. saat 4.0+1.1 3.9+1.7 4.7+1.3 0.4+0.5**
2. saat 2.0+1.2 1.941.3* 2.840.9* 0**

3. saat 0.8+0.8 0.9+0.8 2.1+0.8** 0**
4. saat 0.5+0.7 0.51+0.7 1.8+1.0** 0*

5. saat 0.4+0.7 0.2+0.4 1.2¢1.0" 0

6. saat 0.4+0.6 0.2+0.5 0.6+1.0* 0

8. saat 0.210.5 0.1£0.3 0.5+0.5* 0
12. saat 0.1+0.4 0 0.4+0.5* 0
16. saat 0.1£0.3 0 0 0
20. saat 0.1x0.4 0 0 0
24. saat 0 0 0 0

(n=hasta sayisi, VAS: Visuel analog scala, ort: ortalama, SD: standart sapma)
( **P<0.01, *P<0.05)
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Sekil 10. Gruplarda VAS degisiklikleri (VAS: Vizuel analog scala)

Hastalarin grup

ici

ve gruplar

arasi

karsilastirmada, SAB, DAB,

degerlerindeki degisiklikler agisindan anlamli bir fark bulunmadi, hipertansiyon ve
hipotansiyon gézlenmedi (P>0.05)(Tablo 10 ve 11) (Sekil 11 ve 12).

SAB(mmHg)

138 79%‘;%’* ——GRUP 1
80 = GRUP 2
60 GRUP 3
gg —«—GRUP 4
0 i e
L A A A A A
X &F &F &K F X
> q O SR
ZAMAN

Sekil 11. Zaman bagh sistolik arter basinglan (SAB)
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SAAT SAAT SAAT SAAT
ZAMAN
Sekil 12. Zamana bagh diastolik arter basinglan (DAB)
Tablo 10. Grup 1ve 2 de SAB ve DAB degerleri (orttSD)
OLCUM ZAMANI Grup 1 Grup 1 Grup 2 Grup 2
SAB (mmHg) DAB (mmHg) SAB (mmHg) DAB (mmHg)
Kontrol 120.0+15.8 82.1+12.3 117.0£20.5 78.519.8
1. saat 119.5¢13.5 79.3£13.5 112.1£29.1 74.5£13.5
2. saat 120.0+14.6 78.0£11.9 119.0+14.4 75.0£12.3
3. saat 117.9+£30.3 81.2£13.9 116.0£12.3 71.519.3
4. saat 128.0+18.5 83.5+9.3 112.0£11.0 73.5£10.3
5. saat 124.0£13.1 81.56+9.3 116.5+14.2 72.0+8.3
6. saat 119.0£19.4 77.248.3 117.5£10.6 75.5+7.5
8. saat 118.5+13.4 77.5£9.6 118.5+15.6 75.048.2
12. saat 125.0£14.7 79.248.9 119.5+13.1 74.0+£9.9
16. saat 124.2114.2 77.519.1 120.0+8.4 78.5+8.7
20. saat 119.5+14.6 78.0£10.0 121.0£10.7 77.0£8.0
24. saat 118.0+15.4 78.5+12.2 118.0£10.5 74.5£10.9

(SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, ort: ortalama, SD:

standart sapma)



Tablo 11. Grup 3 ve 4 de SAB ve DAB degerleri (orttSD)
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OLCUM ZAMANI Grup 3 Grup 3 Grup 4 Grup 4
SAB (mmHg) DAB (mmHg) SAB (mmHg) DAB (mmHg)

Kontrol 121.5+24.3 73.0+10.8 108.518.7 70.5+8.2
1. saat 121.5+21.8 73.5+11.8 109.7+9.6 66.7+7.9
2. saat 123.5+21.3 70.0+14.8 104.5+7.5 67.0+7.8
3. saat 118.0£19.0 75.5+13.1 105.0+6.8 66.0+5.0
4. saat 118.0+16.4 68.0£11.5 104.0+6.8 64.015.0
5. saat 116.0£17.8 67.0x11.7 105.5+6.8 65.0+5.1

6. saat 111.5£15.3 70.0+8.5 103.51¢4.8 61.5+6.7
8. saat 1156.0114.3 72.0+12.8 109.57.5 68.6+8.1

12. saat 1156.0+12.7 75.5+12.7 110.0£10.7 65.0£10.5
16. saat 112.5¢11.1 72.01£10.0 106.5+7.4 69.119.9
20. saat 112.5114.0 71.0£10.7 112.518.5 68.5+8.1

24. saat 115.0£10.0 74.0+6.8 1156.0£11.0 76.0+12.3

(SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, ort: ortalama, SD:
standart sapma)

Uygulama siiresince hastalarda, kalp attm hizi, solunum sayisi ve SpO;
degerlerindeki degisiklikler acisindan grup ici ve gruplar arasi karsilastirmada
anlamh farkhlik bulunmadi, tasikardi, hipertansiyon apne gézlenmedi (p>0.05)
(Sekil 13) (Tablo 12).
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Sekil 13. Zamana bagh kalp atim hizlarn
Tablo 12. Kalp atim hizlan (orttSD)
Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Kontrol 80.5+9.7 80.716.7 88.3+16.0 76.2+7.4
1. saat 78.1+£7.0 80.5+6.5 87.6£14.0 78.915.7
2. saat 77.75.4 84.117.9 83.7113.5 78.0+5.6
3. saat 80.316.2 86.418.8 87.2+11.6 80.714.2
4. saat 83.2+9.1 86.316.8 88.7+11.8 80.6+4.7
5. saat 82.4+7.8 84.518.4 86.2+12.0 77.616.4
6. saat 81.248.3 84.0+10.0 83.249.0 75.5+4.6
8. saat 79.417.5 85.618.0 85.7+11.0 76.616.0
12. saat 81.0+9.1 79.716.8 87.5+13.2 79.716.8
16. saat 78.918.8 85.5+8.2 87.7111.9 79.415.9
20. saat 79.5+7.5 82.5+7.6 84.9+12.5 79.714.6
24. saat 82.0+7.9 83.016.6 85.7£12.0 79.516.3

(n=hasta sayisi)( ort: ortalama, SD: standart sapma)
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Uygulama oncesi sedasyon skorlan tim gruplarda benzerdi. Yiikleme ile
sadece Grup 1 de anlamh sedasyon geligti (P<0.05). Bu sedasyon 20. saat
6lcimlerine kadar devam etti. Grup 2 de ise 2., 3., 4., 5., 12., ve 16. saatlerde hafif
sedasyon izlendi, sedasyon skoru grup 1’ e gére anlamh derecede diisiik idi, Grup
3 ve 4 ile karsilagtinidiginda anlamh bulunmadi (P>0.05) 3. ve 4. gruplarda hic
sedasyon gozlenmedi (Sekil 14) (Tablo 13).

T T —
0,18 || |
0,16 |
0,14
0,128 | |
sedasyon 0,13; A AT T |
0,08 H HININ | ® GRUP 1
0,06 i W MIUIN 0 GRUP 2
0,04 I M MU W |
0,02 Il W BIUIN |
0 3 6 16
SAAT SAAT SAAT SAAT
ZAMAN

Sekil 14. Zamana bagh sedasyon degisiklikleri
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Tablo 13. Gruplarda sedasyon degisiklikleri (OrtSD)

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

Kontrol 0 0 0 0

Yiklemede 0.2+0.4* 0 0 0

1. saat 0.1+0.3 0 0 0

2. saat 0.2+0.4* 0.110.3 0 0

3. saat 0.2+0.4 0.1+0.3 0 0

4. saat 0.1£0.3 0.1+0.3 0 0

5. saat 0.1+0.3 0.1+0.3 0 0

6. saat 01408 0 0 0

8. saat 0.2+0.4* 0 0 0

12. saat 0.1+0.3 0.1+0.3 0 0

16. saat 0.2+0.2 0.1+0.3 0 0

20. saat 0.1+0.4 0 0 0

24. saat 0 0 0 0

(ort: ortalama, SD: standart sapma) (*P<0.05)

Hasta kontrolli analjezi uygulamasinda gruplar bolus doz ve istek sayisi
yonunden karsilastinldiginda, epidural tramadol grubunda istek sayisinin ¢ok fazla
oldugu, intravenéz tramadol ile fentanil gruplarinda birbirine yakin oldugu ve
epidural ropivakain +fentanil grubunda bu iki sayinin ayni oldugu gérildi. Bolus
istek sayisi Grup 3’ te diger tim gruplara gére yiiksek bulundu (P<0.01). Grup 4
ise Grup 2 ve 4 e goére dusik bulundu (P<0.01). Toplam verilen bolus sayisina
bakildiginda Grup 4'teki bolus sayisi, Grup 3 ve 2’ ye goére dusiik bulundu
(P<0.01), Grup 3 teki bolus sayisi ise Grup 1 ve 4 e gore yiksek bulundu
(p<0.01) (Tablo 14) (Sekil 15).
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Tablo 14. Gruplardaki istenen ve verilen bolus sayisi (orttSD)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Toplam istenen 28.9+16.8 39.5+15.4 72.9£19.9** 16.8+3.9**
Bolus sayisi
Toplam verilen 17.415.8 30.1+8.2 30.5+9.9** 16.7+3.9**
Bolus sayisi
(Ort: ortalama, SD: standart sapma) ( **P<0.01) (*P<0.05)
80,00 -
70,00
60,00
S ig'gg m BOL IST
> 40,
@ 30,00 - O BOL VER
20,00 -
0,00 - ; .
GRUP 1 GRUP2 GRUP3 GRUP4
HASTA GRUPLARI

(Bol ist: bolus istenen, Bol ver: bolus verilen)
Sekil 15. Hasta gruplarnnin 24 saatlik istenen ve verilen bolus sayilan

Hasta kontrollii analjezi uygulamasinda 24 saat siiresince kullanilan toplam ilag
tiketimi acisindan Tramadol gruplan karsilagtinidiginda Grup 3’ te (epidural
tramadol grubu) Grup 1’ e gore total ilag tiketiminin daha az oldugu goruldi

(P<0.01) (Tablo 15)
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Tablo 15. Analjezik tiiketimleri (mg) (orttSD)

Grup 1 470.9+121.4*
(n=20)

Grup 2 0.656+0.15
(n=20)

Grup 3 346.4+49.8*
(n=20)

Grup 4 136.2+30
(n=20)

(Ort: ortalama, SD: standart sapma) (*P<0.01)

Yan etkiler acisindan gruplarnn karsilastinimasinda Grup 1’ de bulanti kusma
yuzdesi %55, Grup 2 de %40 olarak bulundu (P< 0.05) (Tablo 15). Grup 3 ve4’ de,
bulanti-kusma gézlenmedi (P<0.01). Grup 4’ te %10 oraninda motor blokaj
gorildi. Diger gruplarda motor blok gériiimedi (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplarda goériilen yan etkiler (OrttSD)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Bulanti-kusma 11(%55) 8(%40) o** 0
Hipotansiyon 0 0 0 0
Idrar retansiyonu 0 0 0 0
Kasinti 0 (0] 0 0
Bradikardi 0 0 0 0
Sedasyon 0 0 0 0
Solunum 0 0 0 0
depresyonu
Karin agnisi 0 0 0 0
Bas agrisi 0 0 0 0
Bel agrisi 0 0 0 0
Carpinti 0 0 0 0
Uriner inkontinans 0 0 0 0
Motor blokaj 0 0 0 2(%10)*

(Ort: ortalama, SD: standart sapma) (*P<0.05) (**P<0.01)



5. TARTISMA

Postoperatif dénemde agrinin yok edilmesi, agn sonucu olusan otonom ve
biyolojik reaksiyonlan azaltarak veya yok ederek morbiditeyi dusUrmektedir.
Postoperatif analjezi hastalarda somut konfor saglamakta, islevierin erken
iyilesmesini  saglamakta ve operasyon sonucu olusacak yan etkileri
azaltabilmektedir.

Opioidlerin epidural kullaniminin iv kullammina gore daha efektif analjezi
sagladigh bilinmektedir (34-36). Ancak epidural uygulamada, ozellikle abdominal
operasyonlardan sonra, yilkksek doz kullanilabilme gerekliligi nedeni ile yan etki
goritime olasiigi yuksektir. Bu durum genellikle opioidlerin visseral agnilarin
giderilmesinde yetersiz kalmasina baglanmaktadir (36-38). Bu nedenle abdominal
operasyonlardan sonra postoperatif analjezi icin, opoidlerin epidural yoldan tek
basina kullaniimasi tavsiye edilmemekte, adjuvan bir analjezik ile kombinasyonu
onerilmektedir (39). Bu kombinasyon opioidiere bir lokal anestezik eklenmesi ile
saglanabilir (40). Bu calismada da opioidlerin epidural ve intraventz yoldan
kullaniminin sonuglan arastinldi ve lokal anestezik ile birlikte kullamimindaki
sonugclar karsilastinidi.

intravendz ve epidural HKA ile yapilan g¢alismalarda, bolus doz ve surekli
infizyon programinin, surekli infiizyon ile minimum etkin analjezik konsantrasyon
degerine yakin bir plazma diizeyi korunurken, bolus dozlarla da ¢ok daha iyi bir
agn kontroliine olanak sagladig: bildirilmigtir (41-43).

Hasta kontrollii analjezi uygulamalannda hastanin yénteme uyumu ile agn ve
anksiete kontroliinde basarinin degerlendirimesinde istek/bolus doz oranin énemli
bir gésterge oldugu, bu oranin 1/1 ‘ e yakin olmasi gerektigi belirtiimektedir (41, 44,
45). Calismamizda hasta kontrolli analjezi uygulamasinda, epidural tramadol
grubunda istek sayisinin ¢ok yiiksek oldugu, intravendz tramadol ile fentanil
gruplarinda birbirine yakin oldugu ve hatta epidural ropivakain+fentanil grubunda

ayni oldugu goraimustir. Epidural grubunda ropivakain ile kombine ettigimiz
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fentanil grubunda 1/1 orani elde edilirken, epidural tramadol grubunda bu oran ¢ok
diisiikti. IV gruplaninda ise sonuglar 1/1 oranina yakin bulundu. Ozyalgin ve ark.
(46)min cahgmasinda 48 saat takip edilen fentanil ve tramadol gruplarinda
postoperatif intraven6z HKA gruplanindaki VAS skorlan fentanil grubunda 3.6 ve
tramadol grubunda 4.63 bulunmustur ve 24. saate dogru VAS skorlar azaldigi
goritimektedir. 24. saatte ise fentanil grubunda 1.36 iv tramadol grubunda 1.33
oldugu tespit edilmigtir. Gurses ve ark.(1)’ nin gahgmasinda intravenoz tramadol
HKA gruplarindan 50 mg yukleme yapilan grubunda postoperatif VAS skoru 7.2
iken 6. saatten itivaren VAS skoru 0 olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢aligmamizda
postoperatif dénemde VAS skorlannin intraven6z fentanil grubunda 7.4,
intraven6z tramadol grubunda 6.9, epidural tramadol grubunda 7.8 ve epidural
ropivakain grubunda 7.0 oldugu goruldi. VAS skorlannin sifir oldugu donem ise iv
fentanil grubunda 12. saat, iv tramadol grubunda 24. saat, epidural tramadol
grubunda 16. saat ve epidural ropivakain grubunda 2. saatte oldugu géralmusgtur.
Bu durum epidural tramadolde konsantrasyon ve volim sorunun yasanmasi
nedeni ile yeterli analiezi saglanamadidi, intravenéz tramadolde ise yukieme
dozunun yetersiz olabilecegini disiindirmektedir.

Santral sinir sistemi yan etkilerinin minimai olmasi ve solunum depresyonu
yapmamasi tramadolii postoperatif agn tedavisinde uygun bir aiternatif
yapmaktadir. Tramadoliin postoperatif analjezi amaciyla intraven6z kullammina
iliskin cok sayida aragtirma (47-51) oldugu halde epidural uygulammina iligkin
sinirli sayida (52-54) cahisma mevcuttur. Churubasik ve ark. (52) calismalarinda
major abdominal cerrahi gegiren 41 olguda epidural HKA da tramadol ve morfini
karsilastirdiklarinda tramadolit 20 mg yiikkleme dozu, 8 mg/saat bazal infuzyon
hizi, 5 mg bolus, morfini ise 2 mg yikleme dozu, 0.2 mg/saat bazal infizyon hizi,
0.125 mg bolus dozlarda kullanmiglardir. Toplam ginliik ilag gereksinimi; tramadol
icin 550 mg, morfin icin ise 11 mg olarak saptanmigtir. Erhan ve ark. (28) aym
epidural tramadol protokolii ile toplam ginlik tramadol gereksinimini 399 mg,
intravendz uygulamada 380 mg olarak saptamuglar, VAS skorlarinda aniamh
disme gérildigiunt bildirmislerdir. Bu galigma tramadol igin epidural/intraventz
potansiyel oraninin (55) (belirli bir siire icinde epidural intraventz etkinlik oranini

=EP/IV karsilagtirilabilen analjezide epidural ve intraven&z gereksinimlerinin orani)
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yaklagik olarak esit oldugu gorisini destekiemektedir (28). Tramadol
uygulamasininda parenteral dozlar ile esdefer epidural doziann kullaniimasi
geredi, bu ajanin epidural alandan sistemik absorbsiyonu gerektiren supraspinal
analjeziye sahip oldugu seklinde yorumlanmaktadir (56). Gurses ve ark. nin (1)
yaptiklan caligmada 50 mg yikleme dozu ile gruptaki toplam tiketim miktan 351.4
mg bulunmustur. Ayni yéntemle yapilan intravenoz tramadol calismalannda 24
saatlik toplam tiketimin 290450 mg oldugu belittimektedir (41, 57-60).
Cahsmamizda intraven6z tramadol ve toplam tiiketilen ilag miktan 470 mg,
epidural 346 mg bulundu. Bu fark epidural tramadol grubunda programlanan dozun
dusuklugi ile ilgili olabilir.

Ozyalgin ve ark.nin (46) calismalannda fentanilin 25 pg yiukleme dozu, 10
pg/saat bazal infuzyon hizi, 15 pug bolus doz ve 15 dakika kilith kalma siresi ile
HKA planlanmis ve toplam titketilen fentanil miktan 1.30 mg/48 saat bulunmustur.
Benzer sekilde Howell ve ark.nin (61) cahgmasinda ise 25 ug bolus doz, 10 dakika
kilith kalma suresi ile programlanan calismada tuketilen toplam fentanil miktan
ortalama 1.875 mg bulunmustur. Bizim galismamizda toplam tiketilen fentanil
miktan 0.656 mg dw. Calismamizda uygulanan toplam fentanil dozunun diger
calismalann uyguladiklan toplam dozdan dusik olmasi, hastalarin gereksiz
analjezi isteminde bulunmamalan ile ilgili olabilir.

Erken postoperatif donemde hipoksemi yiiksek bir risk faktoriidir ve bir gok
nedene baghdir. Postoperatif hipoksinin meydana gelmesinde abdominal cerrahi
operasyonu sonrasinda diafram fonksiyonlarindaki bozulma ve opioid
analjeziklerin neden oldugu solunum depresyonu 6nemli rol oynar (54). Intratekal,
epidural, intraventz ve intramuskuler verilen opioidlerin solunum depresyonu
olusturma riski yaklasik %0.1 olarak rapor edilmistir (64-66). Erken solunum
depresyonunun daha ¢ok epidural verilen fentanil ve sufentanil ile, ge¢ solunum
depresyonunun ise karakteristik oiarak epidural verilen morfine bagii oiarak
gelistigi iddia edilmistir (66-67). Baz: caligmalarda epidural yolla verilen opioidier ile
%0.09-0.2 oraninda siddetli solunum depresyonu geligtigi bildiriimisgtir (64, 65).
Tramadoliin esdeger analjezik dozda parenteral veya epidural kullaniidiginda
opioidlere gére daha az oranda solunum depresyonu olusturdugu bildirilmistir (54,

59, 68). Bu durum tramadoliin nonopioid mekanizma ile solunum merkezinde
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herhangi bir etki olusturmamasina baglanmigtir (54, 59). Baraka ve ark. (54)
tramadol verdikleri grupta PaO, degerlerinde degisiklik gbzlenmedigini, morfin
verilen grupta postop 8. saatte azalma gozlendigini ve en fazla azalmanin 10.
saatte gorildigiuni bildirmiglerdir. Buna karsin solunum hizindaki degisiklikler
normal sinirlar icinde kalmiglardir. Yapilan calismalarda epidural yoldan verilen
tramadolden sonra herhangi bir solunum depresyonuna rastlanmadig bildiriimistir
(53, 69). Tramadoliin solunum hizi, SpO. ve kan gazi degerlerinde degisiklik
yapmadan ve hipoksiye yol agmadan yeterli analjezi olusturdugu ve bu yoniyie
bilinen opioidlere belirgin Ustinlik sagladigi, solunum depresyonu olusturdugu
bilinen morfin ve petidinin ise hasta kontrolli analjezi yontemi ile uygulandiginda
solunum depresyonuna yol agmadigi ileri sturiimektedir (1, 23, 70, 71). Erhan ve
ark. (28) intraven6z ve epidural HKA ybntemi ile tramadol verdikleri hastalarda
solunum depresyonu \)e SpO, de degisiklik gdzlememislerdir. Yacel ve ark. (72) da
calismalarinda epidural tramadoliin solunum depresyonu ile ilgili hicbir yan etkiye
rastiamadiklarini bildirmislerdir.

HKA ile fentanil uygulanarak yapilan caligmalarda ise, solunum depresyonu
gelisme olasihigi, solunum sayisindaki degisiklikierle degerlendirilmigtir. Bennett ve
ark. (73), fentanil ile sagladikiarnn HKA da tehlikeli apne periyotlaninin olmadigini
bildirmislerdir. Ozyalgin ve ark. (46) yaptiklan calismada, yontemin solunum
iizerine olan etkisini solunum sayisi (0., 6., 24. ve 48. saatlerdeki ) ve SpO; (ilk 12
saat) parametreleriyle degerlendirilmiglerdir. Fentanil ve diger gruplann solunum
tzerine herhangi bir etkisi tespit edilememisgti. Woodhouse ve ark.nin (74)
caligmasinda ise higbir hastada solunum sikintisi gelismemigtir. Howell ve ark. da
(61) ayni bulgularn elde etmislerdir. Bizim caligmamizda da her doért grupta SpO. ve
solunum sayian normal sinirlardaydt ve higbir olguda solunum depresyonu
gbzienmedi. Bulgulanmz literatir ile uyumludur.

Epidural, spinal veya iv verilen opioidierin yan etkilerinden olan kasinti geneide
yiiz, boyun ve ust torakal bolgede gorilur (75). insidansi %0-100 oraninda
bildiriimesine karsin olgularin %1 ‘inde giddetli kasintt gérulur (63, 64). Michael ve
ark. (76) kasinti olusturma acisindan iv tramadol ile epidural morfini
karsilastirdiklan c¢aligmalarinda her iki grupta da kasintiya raslamamislardir.

Baraka ve ark. (54) epidural verilen morfin ile %20, epidural verilen tramadol ile
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%10 oraninda kasinti gérilldigina bildirmislerdir. Girses ve ark.(1) intravendz
HKA yéntemi ile morfin, petidin, tramadol kullanarak yaptikian ¢alismada, tramadol
grubunda hi¢ kagint goriilmedigini, morfin grubunda %26.7 oraninda kasinti
gérulduguni bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda da tramadol gruplarinda (iv ve
epidural) kasintiya rastlanmamistir.

Fentanil ile yapilan caligmalarda, Ozyalgin ve ark.nin (46) calismasinda hem
tramadol hem de fentanil grubunda %3 oraninda, kasinti gdzlendigi bildirilmistir.
Salomaki ve ark.nin (77) caligmasinda da hem intravenéz fentanil hem de epidural
fentanil grubunda %5 oraninda kasinti goralmustir. Woodhouse ve ark.nin (74)
calismasinda ise hi¢c kasintiya rastlanmamigtir. Bizim cahgmamizda diger
gruplardan farkh olarak fentanil grubumuzda da kasintiya rastlanmamistir. Bu
durum fentanil dozunun dusiik olmasi ile ilgili olabilir.

Epidural ve intraven6z uygulanan opioidlerie %20-80 oraninda bulanti-kusma
gorilmektedir (64, 75). Bulanti-kusmanin sikhigmin doza bagh olarak arthg:
epidural uygulanan gruplarda daha az oldugu bildiriimistir (66, 78). Tramadoliin en
sik gorulen yan etkisinin bulant kusma oldugu, bu insidansin intraven6z yolun
kullanildiy calismalarda %15 ile %35 arasinda degistigi bildinimigtir (59, 79).
Girses ve ark. nin (1) cahsmalarinda Tramadolin 50 mg yiikleme grubunda
%13.3, 75 mg yiikkleme grubunda %33 ve 100 mg yikleme grubunda %46.7
oraninda bulantt ve %40 oraninda kusma goriilmustar. Erhan ve ark.nin iv HKA
calismalarinda 15 olgudan 11’ inde (%73) bulanti kusma goralmis, epidural HKA
grubunda gorialmemistir (31). Wielback ve ark. nin gahgmalannda ise 10 olguluk iv
tramadol grubunda 2 (%20) olguda bulanti ve kusma goéralmistir (80). Yiicel ve
ark.nin (72) yaptiklan epidural galismada ise tramadol grubunda 10 olguda 3
(%30) bulanti-kusma, fentanil grubunda ise 10 olguda 2 (%20) bulanti-kusma
gorilmistir. Vickers ve ark. (69) da iv HKA caligmalarinda tramadol grubunda
%31.6 bulanti, %4.9 kusma goriidaga bildirilmisiir ve bu buigu bulgularimizia
benzerdir. Bizim calismamizda da iv tramadol grubunda %55 bulanti-kusma
gbzlendi. Epidural tramadol grubunda ise hicbir hastada bulanti-kusma
gbzlenmemistir. Intaven6éz uygulamadaki aymi dozlarda tramadolin epidural
verilmesi ile bulanti kusmanin goriilmemesi hem sistemik absorbsiyon sonucu kan

diizeyinin daha disuk olmasi, hem de daha dusik yilikleme ve bolus dozlan



48

nedeniyle kan diizeyinde ani artiglarin olmamas: ile agiklanabilir. Fentanil HKA
grubumuzda ise %40 hastamizda bulanti-kusma gorulmistir. Salomaki ve ark. nin
(77) cahsmasinda fentanil verilen grupta %65 bulanti-kusma goériiimuas ve Ozyalcin
ve ark.nin (46) calismasinda ise hem tramadol grubunda hem fentanil grubunda
%45 oraninda bulanti-kusma gériiimustiir. Bizim calismamizda intravendz fentanil
grubunda %40 hastada bulanti-kusma gériilmesi Salomakinin ¢alismasinmn (77)
oranlan ile benzerdir.

Opioidlerin yan etkilerinden biri sedasyondur ve doza bagh olarak arttigi
bilinmektedir (67). Intraven6z HKA ile uygulanan opioidlerin epidural yolla
verilenlere gére daha fazla sedasyon olusturduklan rapor edilmigtir (81). Vikers ve
ark. (59) morfine gore tramadoliin daha az sedasyon yaptigin bildirmislerdir. HKA
yontemi ile yapilan caligmalarda; bazi hastalarda derin sedasyon gelistigi ve bunun
biylik dlgiide yiiksek yiikleme ya da bolus dozu ile kisa kilileme siiresine bagh
olabilecegi bildirilmistir (46, 82, 83). Girses ve ark.(1) nin gahigmalarninda petidin,
morfin ve 50 ve 75 mg yiikleme dozu kullamlan tramadol gruplannda sedasyon
skorlan hizla azalarak uygulamanin 2. saatinde ortadan kalkarken, 100 mg
yikleme dozunda kullanmlan tramadol grubunda uygulamanin 1. saatinde
baslayarak 2. saate kadar artig gozlenmig, sonra giderek 12. saate dogru azalma
gostermis ve 100 mg yiikkleme dozu kullanilan tramadol grubunda gozienen
sedasyon artiginin, yilkkleme dozunun vyiksek olmasina bagh olabilecegi
bildirilmistir. Vickers ve ark.min caligmalannda ise tramadol grubunda %0.8
sedasyon gelismistir (59). Ozyalcin ve ark.nin (46) cahsmasinda iv HKA
gruplarinda tramadolden daha fazla sedasyona rastlanmigtir. Calismamizda v
tramadol grubunda 20. saatte kadar anlamh sedasyon gelisti. intravenéz fentanil
grubunda ise anlamh olmayan (2., 3., 4., 5, 12.ve 16.saatlerde) sedasyon
goriildii. Tramadol grubunda sedasyonun fazla olmasi yikieme dozunun digiuk
olmasi nedeniyle yiilkleme dozuna degil, kilittenme siresinin kisa olmasina bagh
olabilir.

Hasta kontroliii epidural analjezinin (HKEA) major abdominal cerrahi sonrasinda
etkin bir analjezi yéntemi oldugu, yeterli postoperatif analjezi sagladigi ve ameliyat
sonrasinda normal islevlerin surdirildaga gorilmistar (84-86). Lokal anestezikler

HKEA'de tek basina yaygin olarak kullaniimaktadir ancak buniann her zaman
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yeterli analjeziyi saglayamadiklan bilinmektedir (86). Bu nedenle lokal anestezik ile
opioid kombinasyonlarinin kullanimi énerilmektedir (88). Lokal anestezikier cerrahi
etkilerle harekete gecirilen stresi azaltarak iyi bir analjezi saglamakta, ancak yeterii
analjeziyi saglamak icin kullanilan ylksek dozlar nedeniyle motor blok ve
hemodinamik dengesizlik gibi istenmeyen yan etkileri de beraberinde
getirmektedirler (89-90). Opioidlerin tek basina epidural yoldan veriimesi ise,
istirahat aninda agrinin iyi bir sekilde kontrol edilmesini saglayabilmekte, ancak
hareket aninda genellikle yetersiz kalmakta ve bazi yan etki ve komplikasyonlara
neden olabilmektedir (91). Dusik dozlu epidural opioidlerle lokal anesteziklerin
kombinasyonu opioidlere bagh yan etkilerin olusumunu azaltmaktadir (92). Bu
kombinasyonlarda en sik fentanil kullaniimaktadir (93). Yizde 0.125’lik ropivakaine
eklenen 2 pg/mi fentanil dozunun en uygun konsantrasyon oldugu bildirilmektedir
(94-96). Calismamizda da bu dozlar uygulanmig, etkin bir analjezi saglanmis ve
yan etki ile onemli oranda karsilagiimamigtir. Bulgulanmiz literatir ile uyumiudur.
Kampe ve ark.1 (97), %0.1 ropivakaine diisiik dozda sufentanil ilavesinin total
kalca protezi operasyonu sonrasinda postoperatif analjezide opioid kullaniminda
ve motor blokaj olusumunda 6 kat azalmaya neden oldugunu gostermislerdir. Scott
ve arki (98), 1, 2 ve 4 pg/mi fentanili %0.2 ropivakaine ekleyerek etkilerini
degerlendirmis ve sadece 4 pg/mi fentanilin %0.2 ropivakaine ilave edilmesi ile
postoperatif analjezi kalitesinde gelisme oldugunu gostermiglerdir. Bu galhismada
énemli sayida hastada 6ksiirbk sirasinda az ile siddetli arasinda agn gozienmistir.
Benzeri sonuglar Scott ve ark.nin (98) calismasinda da goéruimis, %0.2 ropivakain
veya 2 pg/ml fentanil ilaveli hastalarn yaklasik %30’'unda analjezide yetersizlik
saptanmig, ancak 4 pg/ml fentanil ilavesinin yeterli olabildigi bildirilmistir. Berti ve
ark.1 (89), fentanilli veya fentanilsiz %0.2 ropivakainin HKA'da cok etkin analjezi
sagladigini bulmuslardir. Yiizde 0.2 ropivakaine 2 pg/mi fentanil ilavesi ile lokal
anestezik toplam tiiketimi ve HKEA'’ de kullaniidiginda anestezik ihtiyaci azalmistir,
fakat analjezi ve motor blok yéninden énemli bir fark bulunamamisgtir. Whitside ve
ark. (99) dusik konsantrasyoniu (%0.1) ropivakain ile disik doziu fentanil
(1ug/mi) ve yilkksek konsantrasyoniu (%0.2) ropivakain ile 2 pg/ml fentanil
kombinasyonlartm HKEA kullanmiglar ve disiik konsantrasyoniu grupta etkin bir

analjeziye ulasgildigini, kullanilan ilag miktarlarnin azaldigin bildirmiglerdir. Sia ve
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ark.1 (100), yaptiklan calismada hem %0.2 hem de %0.125 ropivakain grupiarinin
etkin bir analjezi olugturdugunu géstermiglerdir. Yiizde 0.125 ropivakainin aitindaki
konsantrasyonlarin etkin analjezi saglamadigini bildirmiglerdir.

Fentanil konsantrasyonun 2 ug/ml den 4 pg/ml’ ye artirimasi yan etkilerin
sikhgim ve siddetini artirabilir (98). Berti ve ark.mn (89) hicbir hastada ne oksijen
tedavisi ne de nalokson verilmesini gerektirecek solunum sistemi komplikasyonu
gorilimedigini, sadece %0.2 ropivakaine 2ug/mi  fentanil eklenmis grupta,
eklenmemis gruba goére daha dusik SpO. degerleri gozlendigini bildirmislerdir.
Scott ve ark.i (98) da hicbir hastada solunum sikintist gelismedigini ancak fentanil
konsantrasyonu artikca dakikadaki solunum sayisimn azaldigim bildirmislerdir.
Kostamovaara ve ark. (101) da %0.1 ropivakain ile 10 pg/ml fentanili birlikte
postoperatif analjezide kullanarak 3 (%15) hastada SpO, degerinin %90’ nin altina
dustugoni ve 7 (%36) hastaya oksijen destegi gerektigini Dbildirmiglerdir.
Cahsmamizda da hicbir hastamizda solunum sikintisina rasttanmamigtir. SpO»
degerleri normal sinirlar icinde seyretmistir.

Fentanil ile uygulanan HKA’da hipotansiyon yan etki olarak gorulebilmektedir.
Scott ve ark.nin (98) 4 pg/ml dozunda fentanil kullanarak uyguladikian grupta
daha ¢ok hipotansiyon goriilmustir. Buggy ve ark.i (102) %0.1 ropivakain
grubunda 2 (%8) hastada, %0.1 ropivakaine 2 pg/mi fentanil eklenmis grupta da 2
(%8) kiside hipotansiyon goruldigini bildirmiglerdir. Kostamovaara ve ark.nin
(101) calismasinda ise %0.1 oraninda hipotansiyon goriildagu bildirilmistir. Bizim
calismamizda hicbir grupta higbir hastammzda hipotansiyon goriimedi. Bu durum
da uygulanan doziarinin diisitk olmasi ile ilgili olabilir.

Fentanil eklenen HKA hastalarinda bulanti-kusma gériilebilir. Berti ve ark.1 (89)
%0.2 ropivakain grubunda (%45) hastada, %0.2 ropivakain ile 2 pg/mi fentanil
eklenmis grupta da (%31) hastada bulanti-kusma gorildigint ve bunlara
antiemetik tedavi uyguiandigini bildirmigierdir. Buggy ve ark.a (102) %0.1
ropivakain grubunda %4 oraninda, %0.1 ropivakaine 2 pug/ml fentanil eklenmis
grupta ise %12 oramnda bulanti kusma gértldiigini bildirmiglerdir. Scott ve ark. |
(98) ise ropivakaine eklenen fentanil dozu artikca bulantt kusma insidansinin
arigimi  bildirmislerdir. Cahsmamizda  higbir hastamizda bulanti-kusma

goriilmemesi uygulanan fentanil konsantrasyonun diigiik olmasi ile ilgili olabilir.
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Cahsmamizda kasintiya rastlanmamasi da diger baz: ¢caligmalarin (89, 98, 101,
102) sonuglan ile uyumsuzdur. Bu farklilik da fentanil dozunun dusiik olmasi ile
ilgili olabilir.

Bupivakaine benzer farmakokinetik profile sahip yeni bir lokal anestezik olan
ropivakain, esdeger dozda bupivakainden daha az siddette ve daha kisa sureli
motor bloga neden olmaktadir (103-107). Motor blogun goérilime insidansi
uygulanan doz ile dogru orantiidir. Liu ve ark.1 (108), abdominal operasyondan
sonra epidural analjezi icin %0.2 ropivakain konsantrasyonu kullaniminin son
zamanlarda hastalarnin %30’unda bir motor bloga neden oldugunu bildirmislerdir.
Bizim kullandiimiz konsantrasyonda kullanmig olan Sia ve ark.1 (100) fentanilsiz
kullandiklan 0.125% ropivakain grubunda %16 hastada, %0.2 ropivakain grubunda
ise %44 hastada motor blok goriimustir. Bizim calismamizda 2 hastada %10
Bromage puami 1 olan motor blokaj goriiimugtir. Bu bulgumuz literatir ile

uyumliudur.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamda elde edilen bulgular sonucunda su kanilara variimigtir;

1.

En etkin analjezi %0.125 konsantrasyondaki ropivakain + 2 ug/mi fentanil ile
saglanan epidural HKA grubunda elde edilmigtir.

Epidural %0.125 konsantrasyondaki ropivakain + 2 pug/ml fentanil grubunda
motor blok orant literatir verilerine gore diisitk bulunmustur.

intraven6z HKA'de kullanilan tramadol diger gruplara gére daha ¢ok bulanti
kusmaya neden oldugu gorilmustir.

intraven6z HKA’da kullanmilan tramadol, epidural HKA’ da kullanilan tramadole
gore daha ¢ok bulanti-kusma olugturmustur.

intravenéz HKA kullanitan fentanil calismada kullanmian HKA programi ile etkin
bir analjezi saglamistir, gorulen yan etki oram literatiir verilerinden disik
bulunmustur.

Postoperatif donemde uygun hastalarda HKEA ile %0.125 ropivakain + 2 pg/mi

fentanil uygulanarak yan etkisi az, yeterli bir analjezi saglanabildigi géruimustur.

7. HKA'da intravenéz yoldan tramadol rahatiikia uygulanabilir.

8. intravenodz HKA yéntemi kolay uygulanabilir, etkili bir yontemdir

HKA, postoperatif dénemde hastanin konforunu saglayan diger yontemlere

alternatif bir ydntemdir.



7. OZET

Bu cahsmada postoperatif agn kontroli icin uygulanan intravenéz tramadol,
intravenéz fentanil, epidural tramadol ve ropivakain+fentanil kombinasyonunun
analjezik etkinlik, hemodinamik etkiler ve olasi yan etkiler acisindan
karsilagtinimas) amagclandi. 18-60 yaglan arasinda alt abdominal cerrahisi
gecirecek, 80 olgu (ASA I-l) calismaya alindi. Tium hastalara standart genel
anestezi uygulandi. Postoperatif analjezi uygulamasina goére olgular rastgele 4
gruba ayrildi. HKA cihaz ile 1. gruba (n= 20) iv tramadol (50 mg yiikleme dozu, 5
mg/saat bazal infuzyon hizi, 20 mg bolus dozu, kilitleme siiresi 15 dakika), 2.
gruba (n= 20) iv fentanil (25 pug yiikleme dozu, 10 pg/saat bazal infizyon hizi, 15
pg bolus dozu, 10 dakika kilitteme dires i), 3. gruba (n= 20) epidural tramadol (25
mg yiikleme dozu, 10 mg/saat bazal infiizyon hizi, 20 mg bolus dozu, 15 dakika,
kilitteme siiresi), 4. gruba (h= 20) epidural ropivakain %0.125 + fentanil 2 pg/mi (10
ml Yikleme dozu, 2 mi/saat bazal infizyon hizi, 6 mi bolus dozu, 10 dakika
kilitteme siiresi) uygulandi. Agn siddeti VAS (Viziiel analog scala), sedasyon
diizeyi (5 noktah sedasyon skalasi), sistolik arter basinci (SAB), distolik arter
basinci (DAB), kalp atim hiz1 (KAH), solunum sayisi (SS), Bromage Skalasi ve yan
etkiler 0., 1., 2., 3., 4., 5., 6., 8, 12, 16., 20. ve 24. saatlerde kaydedildi. Her dort
grupta ihtiyag duyulan toplam ila¢g miktarlan hesaplandi. Vital parametreler caligma
siiresince normal seyretti. Her dort grupta VAS skorlan baslangica gére tiim olctim
zamanlarinda anlamh disme goéziendi (P<0.01). Maksimum analjezik etki grup 4’
te 2. saatte, grup 2’ de 12. saatte, grup 3’ te 16. ve grup 1’ de 24. saatte ulagidi.
Yiikleme ile sadece grup 1’ de aniamh sedasyon gelisti (P<0.05). Diger gruplarda
anlamh sedasyon gorillmedi. Epidural HKA tramadol grubunda hi¢ yan etki
gorilmezken, iv tramadol ve fentanil HKA gruplaninda en 6nemii yan etki bulanti-
kusma oldu ve gruplar arasi fark anlamh bulundu (P<0.01). Grup 4’ te %10 motor
blokaj gorildii. Toplam ilag tiketimi; 1. grupta 470+121.4 mg, 2. grupta 0.656+0.15
mg, 3. grup 3461+49.8 mg ve 4. grupta 13630 mg bulundu. Grup 3’ te grup 1’ e
gore tramadol tiketiminde dusik bulundu (P<0.01). Sonug olarak; buatin gruplar
arasinda en etkin analjezi ropivakain %0.125 + fentanil 2 pg/ml ile saglandidi, iv
HKA kullanilan tramadoliin diger opioidlere gére daha fazla bulanti-kusma
olusturdugu, epidural HKA'da tramadolin daha az yan etki olusturdugu,
postoperatif agrn kontrolinde iv HKA yontemiyle tramadol uyguianabilecegi
kanisina varildi.



8. SUMMARY

We compared the analgesic effectiveness, hemodynamic effects and side
effects of intravenous tramadol, intravenous fentanyl, epidural tramadol and
epidural ropivacaine + fentanyl combinations in this study. Eighyt, ASA physical
status |-l patients 18-60 years old, who applied lower abdominal surgery were
included. Standart general anesthesia performed to all patients. Patients were
randomly allocated to four diffent postoperative analgesia group. PCA were
applied to all groups with PCA device. In group 1 (n=20) iv tramadol (loading dose
50 mg, basal infusion rate 5 mg/h, bolus dose 20 mg, lockout time 15 min), in
group 2 (n=20) iv fentanyl (loading dose 25 g, basal infusion rate 10 pg/h, bolus
dose 15 pg, lockout time 10 min), in group 3 (n=20) epidural tramadol (loading
dose 25 mg, basal infusion rate 10 mg/h, bolus dose 20 mg, lockout time 15 min),
in group 4 (n=20) epidural ropivacaine 0,125 % + fentanyl 2 pg/ml (loading dose
10 ml, basal infusion rate 2 mi/h, bolus dose 6 ml, lockout time 10 min). Pain
intensity VAS ( visuel analog scale), sedation level (five point sedation scale),
systolic arterial pressure (SAP), diastolic arterial pressure (DAP), heart rate (HR),
breating rate (BR), Bromage Scale and adverse effects were recorded at 0, 1, 2, 3,
4.5, 6, 8, 12, 16, 20 and 24th hours. The medications needed were assessed in
all groups. Vital parameters were normal in all groups VAS scores were
significantly lower than beginning scores in all groups (P<0.01). Maximum
analgesic effect were reached; in group at 2" hour, in group 2 at 12" hour, in
group 3 at 16™ hour and in group 1 at 24™ hour. Significant sedation was seen in
group 1 with loading dose (P< 0.05). No sedation were seen in other groups. No
adverse effects were seen in group 3. Significant adverse effects (nausea and
vomiting) were seen in group 1 and 2 (P<0.01). Motor blockage were seen in
group 4 patients (10%). Total medications in group 1 , 2, 3 and 4 were
respectively, 470+121.4 mg, 0.656 +0.15 mg, 346+45.8 mg and 136+30 mg. As a
result : we determine that; the most potent analgesic effectiveness were obtained
with ropivacaine %0.125 + fentanyl 2 pg/ml, more nausea were observed in
intravenous PCA with tramadol, less adverse effect in PCA with tramadol and
intravenous tramadol can be applied with PCA in postoperative pain control.
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