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1. GIRIS ve AMAC

Giliniimilizde cerrahi stresin operasyonda oldugu kadar operasyon sonrasi
donemde de ortadan kaldirilmas: gerektigi tiim hekimler tarafindan kabul
edilmektedir. Basarili bir postoperatif analjezinin, agridan dolay1 hastada meydana
gelen; rahat soluk alip verememe, kardiyovaskiiler sistemde is yiikiiniin artmasi
mobilizasyonun gecikmesi ile tromboembolik olaylarin gelismesi, néroendokrin ve
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile stres yanitin artmasi gibi etkilerinin bir¢ogunu

onledigi bilinen bir gergektir.

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak kontrol altina
alinabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk olarak 1913
yilinda ele alinmistir. Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan
korunmak i¢in rejyonel blok uygulanabilecegini Oneriyordu. Nedeni ise genel
anestezi sirasinda yeterince listesinden gelinemeyen agrilarin santral sinir sisteminde

degisikliklere yol acarak agriya neden olabilecegiydi (1).

Postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan en o6nemli ilaglardan opioidlerin
sedasyon, bag donmesi, miyozis, solunum depresyonu, bulant1 ve kusma gibi yan
etkileri nedeniyle kullammi siirhdir  (2). NSAQl’lar  bulanti, dispepsi,
gastrointestinal kanalda mukozal erozyon, perioperatif akut bobrek yetersizligi,
kanama bozukluklar1 ve anafilaktik reaksiyonlara yol acabilir (3, 4). Lokal anestezi

yontemleri genelde kisa Omiirlii olup girisimsel islemler gerekmektedir.

Pregabalin bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur. Calismalar
pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin yardimci
alt Unitesine (02-0 proteini) baglanarak [3H]-gabapentinin yerini aldigini
gostermektedir (5). Pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak
tizere ¢ok sayida norotransmiterin salinimini da azaltmaktadir (6). Epilepsi, sekonder
jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, basit ya da kompleks parsiyel
konviilsiyon ve noropatik agrinin tedavisinde kullanilir (7-9). Yapilan ¢alismalarda
pregabalinin postoperatif agr1 tedavisinde yer alabilecegi gosterilmistir (10-13).
Cerrahi travmadan Once analjezik uygulanmasinin, spinal kordda posttravmatik
duyarliligt ve sekonder hiperaljeziyi azaltabilecegi deneysel c¢aligmalarda

gosterilmistir (14, 15). Eger analjezik tedaviye agrili uyarandan sonra baslanirsa,



periferik hipersensitivite ve santral sinir sistemi hipereksitabilitesi gelismis
olabileceginden bdyle olgularda postoperatif agr1 tedavisinde giigliikler
yasanabilmektedir (14). Calismamizda infraklavikiiler blok uygulanan hastalarda
preempitif uygulanan pregabalinin postoperatif analjeziye etkisi arastirmayi

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

Agr1, viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagl
olan veya olmayan, kisinin gecmisteki deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan
emosyonel bir durum ve davranis seklidir. Bu tanim Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Dernegi (IASP) Taksonomi Komitesi tarafindan yapilmistir ve tiim diinya tarafindan
kabul edilmektedir (16, 17). Agr1 c¢ok boyutlu bir deneyimdir ndorofizyolojik,
biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, biligsel, ruhsal ve c¢evresel bir

durumdur.

2.1.1. Agrimin Tarihgesi

Agrinin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Insanoglu var oldugundan beri agr1
¢ekmektedir.(18)

e  M.O. 2600’lii yillarda Cinliler, Akupunktur’un agr1 giderici 6zelligini

tanimladilar.

e M.O. 2000°lii yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum
(Hashas) bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi.

e 1806 yilinda Serturner; opium alkaloidlerinden morfin’i izole etti.

e 1844’de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir
disgini agr1 duymadan ¢ektirdi.

e 1884’de Caris Koller; kokaini gbéze damlatarak ilk lokal anestezi

yontemini gergeklestirdi.
o 1948’de Kele; ilk agr cizelgesini 6nerdi

e 1965’de Melzack ve Wail, giiniimiizde de Onemini siirdiiren ve agri

mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisi’ni yayinladilar.
e 1973’de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptorleri gosterildi.
e 1975°de ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi.

e 1979’da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimini baslattilar.(18)



2.1.2. Agrimin Siniflandirilmasi

A. Fizyolojik-klinik agr1
a) Fizyolojik
b) Fizyopatolojik-klinik agri
B. Mekanizmalarina gore agri
a) Nosiseptif agri
b) Noropatik agri
c) Deaferantasyon agrisi
d) Reaktif agr
e) Psikosomatik agr1
C. Siireye bagl agn
a) Akut
b) Kronik
D. Kaynaklandig1 bolgelere gore agri
a) Somatik
b) Visseral
c) Sempatik
A. Fizyolojik-klinik agr1

a. Fizyolojik agri: Doku hasar1 yapabilecek siddete yakin ancak belirgin bir
enflamasyon ya da sinir hasar1 yapmayan, basi, yanma, sicak, soguk seklinde olan ve
algilandiklar1 derecenin biraz iizerine ¢ikildiginda agri olusturan uyarilarin neden

oldugu bir duyu seklidir (19).

b. Patolojik agri: Enflamasyon veya sinir hasari sonucu ortaya ¢ikan

agridir(19).



Fizyolojik agri, koruyucu ve potansiyel harabiyete karsi uyaricidir. Agri
gecicidir, kolay lokalize olur, A-delta ve C lifleri ile iletilir ve dokunma, basing gibi
diger sensoryel durumlarda oldugu gibi ayni yolu izler. Klinik agrida ise A-delta ve
C liflerinin yan1 sira A-beta lifleri de aktif hale gegebilir. Agr artik fizyolojik degil
patolojiktir. Periferik ve santral sensitizasyonun gelismesiyle de uyaran ortadan

kalktiktan sonra agri1 devam eder ve harap olmamus bolgelere de yayilir (18).
B. Mekanizmalarina gore agri

a. Nosiseptif agri: Fizyopatolojik bir takim olaylarin ve siireclerin nosiseptor
adm1 verdigimiz agri algilayicilarini uyarmasina bagli olarak ortaya cikar (18).
Nosiseptif agri hem somatik hem de visseral agriy1 icerir. Somatik agr1 tipik olarak
yiizeyel deri veya derin muskuloskeletal yapilarda iyi lokalize edilir (6rn. yeni post
operatif yara, kemik metastazi, kas incinmesi). Visseral agr1 her zaman zayif bir
sekilde lokalize edilen ve siklikla bagirsaklar gibi daha derin yapilardan refere olan

agridir (6rn. konstipasyon, erken appendisit).

b. Noropatik agri tipi: Periferik veya santral sinir sistemi (SSS) lezyonunun
neden oldugu norolojik olarak anormal alanlardan kaynaklanir. Zedelenmeye neden
olan pek cok mekanizma anlagilamamistir, fakat sinir dokusunun insizyonel veya
crush zedelenmesinin de dahil oldugu olaylar1 igerebilir. Beslenme, kimyasal,
iskemik, metabolik, neoplastik veya paraneoplastik olumsuzluklar periferik veya
SSS’yi etkiler. Agr1 algilanirken veya tanimlanirken tipik olarak elektriksel 6zellikte
(yanma, zonklama, 1srarci, sizlama) veya hissizlikle beraber veya anormal 1s1 olarak
tarif edilir. Etkilenen veya icerdigi alanda duyu her zaman anormaldir, 6rn. noksiyus
uyar1 (dokunma, hafif basing veya 1s1) siklikla hiperaljezik olarak algilanir veya
algilanamaz. Uyar tarafindan olusturulan his uyarinin kendisi ile ilgili olmayabilir
(6rn. hafif tiiyle dokunma acitabilir, soguk sicak gibi hissedilebilir, igne uyarisi

hissedilmeyebilir) (20)

c. Deafferantasyon agrisi: Periferik sinir sistemi veya SSS’deki lezyonlara
bagl olarak somatosensoryel uyaranlarin omurilik ve SSS’ye iletiminin kesilmesine
bagl olarak ortaya c¢ikar. Deafferentasyon agrilarina 6rnek olarak brakial pleksus
avulsiyonu, postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler, fantom agrisi verilebilir. Bir

anlamda sinirin elektriksel desarjinda kisa devreler meydana gelmekte ve bu kisa



devreler baglh basina bir odak olarak agriya yol agmaktadir. Agr1 yanicidir ve duysal
kaybin oldugu bolgededir. ilk bir ka¢ ay icerisinde tedavi edilmedigi takdirde ¢ok
uzun siireli ve gegmeyen inat¢i agrilara yol agabilir. Her lezyon sonrasinda da

goriilmez.

d. Reaktif agr1: Viicudun cesitli olaylara karsi bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla
ortaya ¢ikar. Miyofasiyal agr1 sendromu, refleks sempatik distrofiler, reaktif agrilara

ornek verilebilir.

e. Psikosomatik agri: Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agr
biciminde ifade etmesidir. Kronik agrili hastaliklarda goriilen psikolojik
semptomlardan farklidir. Psikosomatik agriya ornek olarak somatizasyon dedigimiz
klinik durum verilebilir. Bu tip hastalarda antidepresan ilaglarin yani sira psikiyatrik

tedavi sarttir (18).
C. Siireye gore agr1

a. Akut agri: Belirgin bir nosiseptif uyarinin biyolojik semptomudur, 6rn.
hastalik veya travmaya bagli doku hasari. Agri yiliksek oranda lokalize olur veya
yayilim da gosterebilir. Genellikle keskin, ezici veya yanicidir ve doku patolojisinin
kendisi devam ettigi siirece varolur. Akut agr1 genellikle kendini sinirlar ve nosiseptif
stimulus azaldik¢a agr1 azalir (21). Lokal zedelenme bolgesel nosiseptorlerin
karakteristik yanitlarini, santral baglantilarin1 ve bolgedeki otonom sinir sistemini
degistirir. Nosiseptor aktivite dorsal boynuzda ilerler iist projeksiyon sistemi ile
beyne ulasarak agriyr bildirir. Hasarli dokunun iyilesmesiyle (tiim iyilesme
stiresinden daha hizli olarak) normal nosiseptor fonksiyonu restore olur. Transient
agrida ise doku zedelenmesi olmaksizin nosiseptor aktivasyonunun saglanmasi ile

olur (6rn. igne ucu ile) (20).

b. Kronik agri: Agrinin otonom hastaligin persistan semptomu oldugu,
ndrolojik, psikolojik ve fizyolojik bilesenler ile birlikte oldugu bir hastalik stirecidir.
Akut agridan dikkat ¢ceken farki, akut hastalik veya esnasinda beklenenden daha uzun
sirmesidir. Agr1 devam eden patoloji ile birlikte olabilir veya hastalik veya
yaralanmanin iyilesmesinden sonra da sebat edebilir. Kronik agri1 zorlukla lokalize

edilir ve kiint, sizlayic1 ve sabit olmaya meyillidir. Kronik agri, agrinin fiziksel,



motivasyonel, kognitif ve affektif gibi pek ¢ok komponentini igerir. Operant veya
Ogrenilmis agr1 davranis1 siklikla kronik agrida major bir faktordiir. Agr1 davranisi

uzun siirer ve ¢evresel faktorlerle giiglendirilir (21).
D. Kaynaklandig1 bolgelere gore agri
a. Somatik agri:
Somatik agri ikiye ayrilir;

Yiizeyel somatik agri: Cilt, subkiitandz dokular ve mukdz membranlardan
kaynaklanan, iyi lokalize, keskin, batma, oyulma veya yanma tarzinda olan
agridir(22).

Derin somatik agri: Kas, tendon, eklem veya kemiklerden kaynaklanan kiint,
sizlama kalitesinde ve daha az lokalize edilebilen agridir. Uyarinin siddeti ve stiresi

agrinin lokalizasyonunu etkiler (22).

b. Viseral agri: Bir i¢ organ veya onun kilifinin hastaligi veya fonksiyon

bozuklugundan kaynaklanan agridir (22).
Gergek viseral ve parietal olarak ikiye ayrilir;

Gergek viseral agri: Genellikle bulanti, kusma, kan basinci ve kalp hizinda
degisikliklere neden olan anormal sempatik veya parasempatik aktivite ile birlikte
olan, yavas artan, kolay lokalize edilemeyen, yansima bdlgelerine yayilan, kiint,

diffiiz ve orta hatta olan agridir (22).

Parietal agri: Genellikle organ etrafinda veya yansiyan uzak bir bolgede
bicaklanma tarzinda ve keskin karakterli agridir. Dokularin embriyonik gelisimi,
migrasyonu ve afferent uyar1 yollarinin dagilimina bagli olarak gergek viseral ve

parietal agri, lokalize ve yansiyan olmak iizere ikiser alt gruba daha ayrilir (22).
2.1.3. Agr1 Reseptorleri ve Agrih Uyaranlar

Agr1 Reseptorleri: Agri reseptorleri cilt, derin dokular ve organlarda bulunan
serbest sinir uglar1 olup:

- Mekanoreseptor (dokunma ve hareket),

- Termoreseptor (1s1 degisiklikleri),



- Nosiseptor (kuvvetli mekanik ve termal uyar1) olarak {i¢ grupta toplanabilir.
Bu reseptorler viicuttan salgilanan ve néromediator islevi géren maddeler tarafindan
uyarilabilirler. Nosiseptorleri uyararak agri duyulmasina neden olan veya onun
siddetini arttiran bu maddeler i¢inde en O6nemli olanlar1 asetilkolin, hidrojen
iyonlar1 (pH<3 olacak sekilde hidroklorik veya laktik asit) potasyum iyonlari,
prostaglandin ve lokotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, seratonin, Kininler ve
p maddesi’dir (19).

2.1.4. Agrimin Komponenetleri

Agr olayi; agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini icerir. Agrinin kaba sekilde algilanmasi hipotalamusta, tam
algilanmasi ise parietal kortekste olur. Agr1 duyuldugunda, her biri koruyucu amagh istemli

veya istemsiz motor yanitlar olusur (19).

Istemli Yamtlar: Sizlanma, yiiz burusturma, agriyan bolgenin korunmasi, belli

pozisyona girme, kivranma gibi davranis seklindeki yanitlardir.

Istemsiz (Otonom) Yamitlar: Agr ile miiskiiler, vaskiiler, visseral ve
endokrin otonom yanitlar olusur. Ornegin, spinal seviyede segmental refleksle
fleksiyon veya ¢ekilme saglanir. Medulla ve ponsta kardiyak ve solunum merkezleri
uyarilir. Pitiiiter hormon sekresyonu etkilenir. Hipotalamusun sempatik sistemi
uyarmasi ile kizgimlik ve korku ifadeleri olusur, retikiiler formasyon uyarilarak
uyaniklik saglanir, anormal bir durum ve tehlike varlig1 kortekse iletilir. Frontal

lobun uyarilmasi ile hafiza uyarilir (19).
2.1.5. Agn Teorileri

1965°te Melzack ve Wail tarafindan ileri siiriilen ve gilinlimiizde islevine
mantikli sekilde aciklik getirilen ‘Kapi-Kontrol Teorisi’ otoritelerce en ¢ok kabul

goren teori olarak giinlimiizde de kabul gérmektedir (23).

Kap1 Kontrol Teorisi: Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan once
kap1 kontrol mekanizmasi ile karsilasmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun
uzantilar1 spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed
tarafindan 1 laminaya ayrilan gri cevher igine gesitli seviyelerden girerek laminalar

arasinda ilerlemektedir (Sekill). Bu laminalarin kapt kontrol teorisinin



agiklanmasinda en 6nemli olanlar1 2. 3. ve 5. laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki
kiigtik hiicreler, subtantia gelotinosa (SG)’y1 olusturmakta ve ciltten gelen afferent
liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. Laminaya gidecek uyarilar
modiile ve regiile etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi
beyne iletmekten sorumlu olan transmisyon (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir.
Buna gore SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta inhibe edilmesi ise

azaltmaktadir.
Bu bilgilere dayanarak Kap1 Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir:

1- Afferent sinirlerle taginan uyarilarin 5. laminaya ulagmasi1 SG hiicrelerince

diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

2-Kapt; kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin
lifler (A beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte kapiy1 kapatmakta, ince

lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylagtirmaktadir

(kap1y1 agmakta).
kognitif
kontrol
Merkezi
kontrol e
inhibitér T
Kapi kontrol /kontro!
kalin lif l \ ]
o
- AkSi kalin \
iri siyon .
iri lifler
o T sistemi
T iferi aksiyon
-i- s F:‘leyrgrear:’\k @ sistemi

ince lif

ince
lifler

/

kap! kontrol

Sekil 1. Kapi-kontrol teorisi

3- T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en Onemli gorevi
yapmaktadir. Dokunma ve 1s1 duyularii tasiyan kalin lifler hem SG hem de T
hiicrelerini uyarir. Bu sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder,
dolayistyla T hiicrelerinin dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlari
tasiyan ince lifler; SG hiicrelerini inhibe ederken T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar
daha siddetli olup, uzun siirer. Kalin lifler (A beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi

inhibe etmekte (kapiyr kapatmakta), ince lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini
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inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiyr agmakta). Agrinin periferik sinir
stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu olup amag,

agrinin yukari iletilmesini onleyici kalin lifler boyunca uyarilari arttirmaktir.

4- Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi1 da dorsal kolon i¢inde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin

siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.
2.1.6. Agrimin Norofizyolojisi

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agr ileti yolu bugiin detaylar ile bilinmektedir.
Agr1 hissinin, sadece uyarilarin kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi

oldugu kabul edilmektedir (18, 24).

Uyarmmin agr1 hissini olusturmasi igin sinir sisteminde dort ayri siireg

gerekmektedir (18, 24):

1-Transdiiksiyon (Aktarma): Nosiseptif uyarmin duyusal esas getirici sinir
ucunda elektriksel aktiviteye doniismesidir. Deride olan hasardan sonra, agrili
olmayan uyaranlara esik diiser (hiperestezi), ve uyarmin olusturdugu agri artar
(primer hiperaljezi). Bu degisiklikler kisa zamanda hasara ugramamis ¢evre dokuya

da yayilir (sekonder hiperaljezi).

2-Transmisyon (Iletme): Nosiseptif uyarmim duyusal sinir sistemi boyunca
once arka boynuza, oradan da talamus yolu ile kortekse iletilmesidir. Transdiiksiyon

ve Transmisyon 4 ayr1 boliimde incelenebilir:

a. Periferik sistem: Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki
agr1 reseptorlerinden (nosiseptor) olusur. Nosiseptorler, deri, eklem kapsiilii, plevra, periton,
periost, kas ve tendonlarda lokalizedirler ve doku hasar1 sonucu agiga ¢ikan endojen aljezik
maddeler ile uyarilirlar (Sekil 2). Nosiseptorler ile alinan agri bilgisi AS ve C lifleri ile arka
kokten spinal kordun arka boynuza gelir. (1. néron 1. sinaps). AS lifleri hizli iletimi saglayan
miyelinli kalim lifler olup, ilk agr1 denilen keskin ve delici agrinin taginmasindan sorumludur.
C lifleri miyelinsiz ince lifler olup iletim yavastir. ikincil agr1 denilen hafif, s1z1 veya visseral

tipteki agri iletiminden sorumludurlar (19, 25, 26).
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Sekil 2. Transdiiksiyon

b. Spinal Kord Arka Boynuzu: Spinal kordun arka boynuzuna gelen impuls
sempatik reflekse ve motor reflekse neden olur. Arka boynuza gelen nosiseptif
impuls ayn1 segmentte subtantia jelatinosa’y1 ¢aprazlayarak karsi taraftaki

anterolateral grant’da spinotalamik trakt (STT) boyunca ilerler (19, 26, 27).

c. Assendan Sistem: Nosiseptif sistemin 1. néronunun sonlandigi spinal kord
arka boynuzundaki segmentten baslayarak talamusa gelen (2. néron 2.sinaps)
assendan sistem, (spinotalamik sistem — STS); Neospinotalamik yol (nSTT) ve

paleospinotalamik yol (pSTT) olmak iizere iki ayr1 yoldan olusmaktadir (19, 26, 27).

a- n-STT: Kalin liflerden olustugu i¢in impuls hizli iletilir. Talamusun lateral
¢ekirdeklerine gelir. (3. noron 3. sinaps) Nosiseptif bilgiyi kortekse projekte eder.
Agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve lokalizasyonu hakkinda bilgiler

vermektedir.

b- p-STT: Filogenetik olarak daha yasli olup, ince liflerden olusur. n-STT’1n
medialinde seyreder. Multisinaptik yap1 gosterir.

d. Supraspinal Sistem: Paleospinotalamik yolun tasidigi impulsu formatio
reticularise, periakuaduktal gri maddeye, hipotalamusa, limbik sisteme ve medial
talamusa projekte ederek nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur
(19, 26, 27).

3-Modiilasyon (Uyarlama): Opioid, serotonerjik ve noradrenerjik endojen
analjezik sistemlerin, tiim ileti yolu boyunca nosiseptif iletimi degistirmesidir.
Endojen sistemler inhibitdr etkilerini esas olarak spinal kordun arka boynuzunda

gosterirler. Modiilasyon, SSS i¢inde iletilen agr1 bilgisinin, yine SSS igerisinde
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bulunan baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmesidir. Bu olayda 3 major

anatomik yapi1 rol oynamaktadir (26, 27).
Orta beyin (PAG): Periakuaduktal gri madde
Pons: Lateral ve dorsal pontin segmentum
Rostroventral medulla (RVM): Nukleus raphe magnus ve formatio retikularis

Bu ti¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsolateral finikulus
(DLF) i¢inde spinal korda iner, nosiseptif ndronu inhibe ettigi yer olan spinal kord
arka boynuzunda Lamina I, III, V’de sonlanir (inhibe edici sistem). Dorsolateral
funikulus icerisinde PAG’dan gelen liflerin sayisi olduk¢a azdir. Esas olan, Pons ve
RVM’den gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’den serotonerjik noronlarla
(serotonini kullanilarak), pons’dan da nodroadrenerjik noéronlarla (noradrenalini

kullanarak) spinal korda projekte olmaktadir (26).

4-Persepsiyon (Algillama): Uyarmin diger ii¢ basamak sonunda kisisel
etkilesimle agr1 olarak algilanmas1 islemidir. Agr1 bilgisinin duyumsanmasinda son
islem persepsiyondur (algilama). Psikofizik ¢alismalarda, uyaran siddeti ile
tanimlanan agri1 arasinda korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal ortamlarda ise
benzer agr1 siddetleri karsisinda tanimlanan agrinin kisiden kisiye ortama ve duruma
gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Spinotalamik yolun retikiiler formasyona da
baz1 dallar gonderdigi bilinmektedir. Retikiiler formasyon muhtemelen agrinin
duyusal komponentinin ve ayni zamanda somatik ve motor reflekslerin artmisg
emosyonel cevabindan sorumludur (28). Heniiz tam olarak ortaya konulamamigsa da
persepsiyonun, sonucta iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve hiimoral

faktorlerin etkilesiminin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir (25) (Sekil 3).



13

PERSEPSIYON
EKSPRESYON

EACRI 53

Tatanos koetica
y  Projekstron
REL. endievany

Frimee aff, miiron
A B

Bpimsl nliron
EEN T

Sekil 3. Agr1 olusum siiregleri

2.1.7. Postoperatif Agri

Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baglayan, giderek azalan ve doku

lyilesmesiyle sona eren akut patolojik bir agridir.
Postoperatif agr1 3 komponentten olusur:

o  Kutanoz komponent: Keskin ve iyi lokalize edilen, kutandz sinirlerin

hasarive algojenik maddelerin salgilanmasiile ortaya ¢ikan agridir.

e Derin somatik komponent: Algojenik maddelerin salgilanmasive
nosiseptif esigin diigmesinin sonucudur. Kas, fasia, plevra veya
peritondaki hasarlanmigsinirlerin de katkisivardir. Yaygin siz1 seklinde

agr1 hissedilir.

e Visseral komponent: uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin
devamligelismesine neden olur. Hissedilen agri; kiint, siz1 seklinde ve

yaygin karakterdedir.(29)

Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen en
onemli nedenlerden biridir. Postoperatif donemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye
bagli olarak, organizmada birgok sistemde degisimlerin meydana geldigi ve bu
degisimlerin de c¢esitli komplikasyonlara yol agarak mortalite ve morbiditeyi

arttirdig1 bilinmektedir (30).
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Akut agrimin patofizyolojik siirecinde néroendokrin islevler, solunumsal ve
renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir sistemi
aktivitesi degisiklikleri ile bir¢ok sistemin rolii vardir. Pulmoner disfonksiyon en sik
ve en ciddi komplikasyondur. Tidal voliim, vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel
kapasite, alveolar ventilasyon, rezidiiel voliim, FEV1 azalir. Kii¢iik hava yollarinda
kapanma olabilir ve bu 6zellikle yasli, sigara i¢cen, ek solunum yolu hastalig1 olan
vakalarda goriiliir. Bolgesel akciger kollapst yani atelektaziye bagli,
ventilasyon/perfiizyon oraninda bozulma ve hipoksemi olusur. Kas spazmi, rahat
oksiirememe, sekresyonlarini atamama, lobiiler veya lober kollaps ve buna bagh
enfeksiyon gelismesi sonucunda pnomoni tablosu olusabilir. Pihtilasma sistemi
tizerindeki etkileri ise hiperkoagiibilite, bozulmus fibrinoliz, platelet agregasyonunda
artls, venoz staz, alt ekstremite kan akiminda azalma, kan damarlarinda travma,
vendz damar biitlinliigiiniin bozulmas: seklindedir. Erken ayaga kalkmay1 engelleyen
siddetli agr1 yiiziinden hareketliligin azalmasi, tromboembolik komplikasyon riskini
arttirir. Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve buna bagli olarak
sistemik vaskiiler direncin, kalp yiikiinlin, myokardin oksijen tiiketiminin artmasi
ozellikle koroner hastaligi olan kisiler i¢in zararlidir. Agri kontroliiniin yetersiz
olmas1 kardiyak aritmilere, hipertansiyon ve myokard iskemisine yol agar. Agriya
yanit olarak gelisen segmental ve suprasegmental aktivite kas spazmina neden olarak
agriyr daha da arttinr. Sempatik aktivitedeki artig, periferik nosiseptiflerin
duyarliligmi etkileyerek, agri ve buna bagli kas spazminmi arttirir. Uzun siireli
postoperatif agr1 ve hareket kisitliligi, kas metabolizmasinda yetmezlik, kas atrofisi

ve normal fonksiyonunda gecikmeye neden olur.

Agrinin gastrointestinal sistem {izerindeki etkileri ise sempatik aktivasyon
artis1 ile birlikte intestinal sekresyonlarin artisi, sfinkter tonusunun artis1 ve diiz kas
tonus azalmasi ile gastrik staz ve paralitik ileus goriilmesi seklinde karsimiza c¢ikar.
Bu hastalarda bulanti, kusma ve kabizlik sik goriiliir. Uriner sistem iizerindeki
etkileri ise sempatik aktivasyon artigi ile beraber sfinkter tonus artisi ve lriner

retansiyon goriilmesi seklindedir.

Agrinin immiin sistem {izerindeki etkileri ise hiicresel ve humoral immiin
fonksiyon inhibisyonu seklindedir. Clinkii stres yanit mediatdrlerinin ¢ogu potent

immiin siipresandir. Postoperatif agrinin korku, anksiyete, depresyon, cevreye
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ilgisizlik, akut psikotik reaksiyonlar, 151k ve ses gibi dis uyarilara abartili yanitlar,
tedavi edilmediginden kizginlik ve kirginlik, giigsiizlik hissi ve deliryum gibi
psikotik sonuglar1 da olabilmektedir (31).

2.1.8. Preemptif Analjezi

Preempetif analjezi yani postoperatif agrinin preoperatif donemden
baslayarak kontrol altina alinabilecegi fikri Crile tarafindan ilk olarak 1913°te ele
almmistir. Crile, genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonel anestezinin,
cerrahinin merkezi sinir sisteminde yol acacagi degisikliklere bagli olarak ortaya
cikacak intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisim Onleyebilecegi ve bunun da
postoperatif mortaliteyi, agrinin yogunlugunu, siiresini azaltacagini ileri strmiistiir
(1). Cril’nin bu goriisii ancak 70 yil sonra Woolf tarafindan yapilan hayvan
aragtirmalar1 sonunda desteklenmistir (32). Woolf yaptigi deneysel ¢alismalarda C
liflerine elektiriksel uyar1 ile uyarilmasimnin Oncesinde ve sonrasinda verilen
opioidlerin medulla spinalis dorsal boynuz néronlarindaki eksitabilite tizerinde farkli
etkiler yaptiklarini saptamistir. Stresten 6nce uygulanan antinosiseptif tedavi afferent
iletide meydana gelen degisiklikleri engelleyerek “preemptif analjezi” adi verilen

kavramin dogmasina yol agmustir (32).

Doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar.
Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma (periferal
sensitizasyon) ve spinal noronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye baglh artis (santral
sensitizasyon) seklindedir. Doku hasar1 sonrasinda normal afferent uyariya artmis ve uzamis

yanit ise, santral hipereksitabilite olarakta adlandiriimaktadir.

Cerrahiden kaynaklanan agr1 ve inflamasyon, artmigprostoglandin {iretimi ve
sensitizasyonuna neden olur. Eger analjezi agrili stimulus ve doku hasarindan 6nce
uygulanirsa, hipersensivitenin oniine gecilebilir. Boylece santral sensitizasyon ve
hiperaljezinin de 6niine gegilebilir. Dolayisiyla cerrahi oncesi uzun etkili analjezik
kullanilmast periferal sinir sistemindeki sensitize devrenin tayinini Onleyip,
postoperatif agrini devamimi ve de derecesini azaltabilir (33). Cerrahi insizyon
alaninda olusan degisiklikler primer hiperaljezi olarak adlandirilir. Bu alana komsu

bolgelerde ise sekonder hiperaljezi ve allodini gozlenir.
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Allodini; normal sartlarda agrisiz olan bir uyaran ile ortaya ¢ikan agri
duyusunu ifade eder. Santral ve periferik sensitizasyonlar arasindaki fark ise,
periferik sensitizasyonda diisiikk yogunluktaki stimuluslarin Ad ve C liflerindeki
duyarhilik artis1 ve buna bagli olarak agrinin asir1 duyarlilik olusturmasi soz
konusudur. Santral sensitizasyonda ise Ab liflerinin santral sinir sistemindeki

degisikliklere bagli olarak agr1 duyusu olusturmaya baslamasi vardir.

Klinik agrinin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun o6nemli rolil
bulunmaktadir. Bu ylizden klinik agrinin ortadan kaldirilmasi i¢in hipersensitivitenin
ortadan kaldirilmasi gerekecektir. Bu yiizden perioperatif donemden baslamak {izere
santral sensitizasyon olusumuna engel olunmasi gerekmektedir. Bu amagla degisik

preemptif analjezi modelleri denenmektedir (34, 35).

Cerrahi sonrasi santral sensitizasyonu ve de hipereksitabiliteyi azaltmak veya
onlemek i¢in kullanilan antinosiseptif tedavi cerrahi sonrasi hasta derlenmesinde;
hem kisa donemde postoperatif agriyiazaltarak hem de uzun dénemde kronik agriy1
kontrol altina alarak faydali olmaktadir. Preemptif analjezi, santral sensitizasyonun
baglamasinda ve siirdiiriilmesinde Onemli oldugu diisliniilen, insizyonel ve
inflamatuvar hasarlanmalaritedavi etmek icin 6nemli bir yaklasimdir. Uygulamanin
kesin zamanlamasi, santral sensitizasyonu onlemekteki etkisinde 6nemli olmayabilir.
Cesitli ajanlar ve teknikler bu konuyu ¢aligmak i¢in uygulanmistir. Hepsi preemptif
analjezinin klinik uygunluguyla ilgili belirsiz sonuglar saglamiglardir. Fakat
preemptif analjezinin genis tanimlamasini kullanan klinik ¢aligmalar, bu modalitenin
uygun oldugunu gostermislerdir. Maksimum klinik faydanin saglanmasi igin,
komplet intraoperatif noksiyus stimulus blogunun saglanip, bu blogun postoperatif
periyoda kadar devam etmesi gerekmektedir. Boylelikle, preemptif analjezinin,
Ozellikle multimodal analjezik miidahaleler ile santral sensitizasyonu 6nlemek icin

kullanilmasi, hem akut hem de kronik postoperatif agriy1 azaltabilmektedir (36).
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Tablo 1. Preempetif analjezi tedavisinde farmakolojik secenekler (36)
Non -opioid analjezikler

Parasetamol

NSAII (COX-2 inhibitérleri)

Gabapentin, Pregabalin
Zayf opioidler

Kodein

Tramadol

Parasetamol+Kodein,

Parasetamol + Tramadol
Giiglii opioidler

Morfin

Diomorfin

Fentanil

Meperidin

Oksikodon
Adjuvanlar

Ketamin

Klonidin

2.1.9. Agn Siddetinin Olgiilmesi

Agrt  degerlendirmesinde standart yontem olarak agr1  skalalan
kullanilmaktadir (37). Agrt skalalar1 genel anlamda objektif (tip 1 Olglimler) ve
subjektif dlglimler (tip 2 6l¢iimler) olarak ikiye ayrilir (38-41).

1. Tek Boyutlu Bireysel Agri1 Degerlendirme Yontemleri:
a. Gorsel analog skala (visual analogue scale —\VVAS):

Agr siddetini 6lgmede ve agri takibinde kullanilir (Sekil 4). Bir ucu hig
agrinin olmadig1 dénemi, diger ucu hayatta duyulan en siddetli agriy1 temsil eden 10
cm veya 100 mm'lik bir cetvel iizerinde (yatay veya vertikal) hastanin agrisini
gostermesi istenir (Sekil 4). En ¢ok kullanilan agr1 degerlendirme skalalarindandir.

Postoperatif erken donemde kooperasyonu zor olan hastalarda kullanimi ¢ok anlamli
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degildir. Son yillarda kategori ve VAS skorlarindan hesaplanarak elde edilen bazi
skorlar da kullanilmaktadir. Belli bir 6l¢iim zamanindaki agr1 siddeti; VAS skorunun,
baslangi¢c VAS skorundan c¢ikartilarak elde edilen PID (agr siddeti farki) ve gézlem
boyunca elde edilen PID degerlerinin toplami ile SPID (total agri1 siddeti fark)

degerleri elde edilebilir. Bu parametreler istatistiksel incelemeler i¢in kolaylik

saglamaktadir.
0-10 Numeric Pain Intensity Scale’

I | i i | 1 | i | 1 |

! I I T I T I i I I 1

0 1 2 3 - 5 ¢ 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pamn possible

pain

Sekil 4. Visiiel anolog skala
b. Sozel tarif skalalar1 (verbal descriptor scales-VDS):

Hem hastanin agrisinin taniminda hem de agrinin siddeti ve degiskenlerinin

degerlendirilmesinde kullanilabilen bir yontemdir.
Agr siddeti hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrilir;
_ Siddetli
_Orta
_ Hafif
_ Yok

c. Sayisal degerlendirme skalalar1 (numerical rating scale-NRS):

Skalar agr1 yoklugu (0) ile baslayip dayanilmaz agr1 (10 ya da 100) diizeyine

varir. Kullanimi kolay ve yaygindir. NRS hem yazili hem sozlii olarak kullanilabilir.
d. Yiiz ifadesi skalasi (face scale — FS):

Bu skala VAS cetvelinin ya da 5 tanimli skalanin kullanilamadig, lisan ve
mental kapasite yetersizliklerinde ve daha ¢ok kapasite yetersizliklerinde ve daha ¢ok

cocuklarda kullanimi uygundur.
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agom yok hafif agnm var oita sidette adnm var  ¢okadmver  giddetli adrmovar  gok siddetli agnm var
] (10)

Sekil 5. Yiiz ifadesi skalas1
e. Analog renkli devamli skala (analog chromatic continous scale-ACCS):

VAS cetveline benzer bir skaladir. Skalanin bir ucunda 100 mm’lik cetvel
diger tarafinda agik pembe renkten koyu kirmiziya kadar tedrici renk degisikligi olan
serit vardir. Sonuclar VAS’a benzer, ¢ocuklarda daha etkilidir

f. Dermatomal agr1 ¢izimi:

Viicudun 6n, arka ve oblik olarak ¢izilip dermatomlara ayrilmis olarak
bulundugu kart hasta tarafidan agrinin farkli siddetleri i¢in farkli tonda renk ile

boyanabilir veya sadece hasta tarafindan isaretlenebilir.

2. Multiple Olgiitlii veya Cok Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme

Yontemleri:
a. McGill agr1 anketi (McGill pain questionnaire-MPQ):

Bu grup igerisinde en ¢ok kullanilan yontemdir. Agrinin duyusal (nosiseptif
yolaklar), affektif (retikiiler ve limbik yapilar) ve degerlendirici (serebral korteks)
boyutunu ifade eden tanimlayicilardan uygun olanlara dort dereceden (yok-hafif-

orta-siddetli) birini segerek agr1 degerlendirme indeksi elde edilir.
b. Dartmouth agri anketi (Dartmounth pain questionnaire-DPQ):
MPQ’ya kalite degerlendirmesi eklenmesidir.
1. Genel duygusal 6l¢ii
2. Agrimin siklig1 (siireg)
3. Agrimin siddeti

4. Agrinin neden oldugu davraniglar
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c. Hatirlatic1 agr1 degerlendirme karti (memorial pain assesment card-

MPAC):

VAS’in daha detaylisi, agri giderilmesi, ruh hali, agr1 siddetinin

degerlendirilmesine yardimect olur.
d. Agr algilama profili(pain perception profile-PPP)

e. Karsit yontem kasilastirmasi (cross-modality matching-CMM) (42).
2.2. Pregabalin
2.2.1. Etki Mekanizmasi

Pregabalin ve gabapentin (gabapentinoidler) GABA analogudur ((S) 3
(aminometil)-5 metileksanoik asit) (43). Yapilan in vitro ¢aligmalar, pregabalinin
santral sinir sistemi boyunca yayilan “Voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin”
yardimer alt {initesine (a2-0 proteini) baglanarak [3H]-gabapentinin yerini aldigini
gostermektedir (44-48). Buna ek olarak pregabalin a2-6 alt iinitesine baglandiktan
sonra; depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum girigini azaltip; glutamat, noradrenalin
ve P maddesi dahil olmak {izere ¢ok sayida eksitatuvar norotransmitterin salinimini
engelleyip postsinaptik uyarilabilirligi azaltmaktadir (49-53). Bu eksitatuvar
norotransmitterlerin  salimimint azaltip; hiperaljezi ve santral sensitizasyonun
gelisimini  engelleyerek etkisini  gosterir (54, 55). Pregabalin, inhibitor
norotransmitter olan GABA’ ’nin yapisal analogudur, ancak fonksiyonel olarak benzer
degildir (56). GABA benzeri mekanizmalar {izerine direkt etkisi yoktur; GABA A
veya GABA B reseptorleriyle etkilesime girmez, metabolik sekilde GABA’ya veya
bir GABA agonistine doniistiiriilmez, GABA geri alinim1 veya yikiminin inhibitorii
degildir. Pregabalin hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere noropatik ve cerrahi

sonrasi agr1 bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davraniglar1 onler.
COH

NH;

Sekil 6. Pregabalinin kimyasal yapisi.
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2.2.2. Absorbsiyon

Pregabalin ag olarak uygulandigi zaman hizl bir sekilde absorbe edilip, hem
tek hem de ¢oklu uygulama sonrasinda 1 saat icinde doruk plazma
konsantrasyonlarina ulasir. Tekrarlanan uygulama sonrasinda, kararli duruma 24 ila
48 saat icinde ulasir. Pregabalinin oral biyoyararlanimi % 90 olup dozdan
bagimsizdir. Pregabalinin absorpsiyon hizi gidayla birlikte alindiginda diiser ve C
maks’ta yaklasik % 25-30 birazalmaya, T maks’ta ise yaklasik 2.5 saatlik bir
gecikmeye yol acar. Yine de, pregabalinin gidayla birlikte alinmasinin pregabalinin

biyoyararlanim derecesi lizerinde klinik agidan 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir.
2.2.3. Dagilhim

Insanlarda, pregabalinin oral uygulama sonrasindaki gériinen dagilim hacmi

yaklasik 0.56 L/kg’dir. Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz.
2.2.4. Metabolizma

Pregabalin insanlarda g6z ardi edilebilir bir metabolizmaya ugrar. Radyoaktif
isaretli pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklasitk % 98’1
degismemis pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metabolitilan N-

metillenmis tiirevi, dozun %0.9 unu olusturur.
2.2.5. Atithm

Pregabalin sistemik dolasimdan esas olarak renal yolla degismemis ilag
seklinde atilir. Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 démrii 6.3 saattir. Pregabalinin
plazma klerensi ve renal klerensi kreatinin klerensine dogrudan orantilidir. Bébrek
fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyaliz goren hastalarda doz ayarlamasi

gereklidir.

Cerrahi sonrast agrinin gegici noropatik bir agri oldugu; gabapentinin ve
pregabalinin postoperatif agrida olusan santral ndronal sensitizasyonu azaltmada
yararli oldugu diistiniilmektedir (57). Bu nedenle pregabalin son yillarda postoperatif

analjezinin multimodal yonetiminde kullanima girmis ve postoperatif agr1 gibi akut
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agr1 ve kronik agri durumlarinda etkilerini gosteren birgok ¢alisma yapilmistir (49,

58-66).
2.3. Lokal Anestezikler

Lokal anestetikler sinir iletimini reversibl olarak kesen ilaglardir (67-69).
Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi tam olarak hala agikliga kavusmamuistir. Son
veriler lokal anesteziklerin akson membranlarinin bazi reseptér bdolgelerinde,
membrandaki deliklerden Na+ iyonu ge¢isini kontrol eden Ca™ ile yarattiklarini

gostermektedir (70).
2.3.1. Kimyasal Yapi

Bir lokal anestetik molekiilii 3 ana yapidan olusur:
Ansatiire aromatik lipofilik grup: Molekiile lipofilik karekter verir.

Ara zincir: Ester -CO- veya amid -CNH- bag igerir. Lokal anestetikler bu
kimyasal yapilarina gore ester veya amid bilesikler olarak siniflandirilir. Amid veya
ester baglanmasi anestetik potansiyeli verir ve bagin kaldirilmasindan sonra

aktivitede bir azalma olusur.

Tersiyer veya sekonder aminden olusan hidrofilik grup: Amin grubu
hidrofilik 6zellik gosteren zayif bir bazdir (proton alicisidir), fizyolojik pH“da
kismen yiiklenerek (proton alarak) yiiklii grubu (iyonize sekli) olusturur.

2.3.2. Etki Mekanizmalari

Lokal anesteziklerlerin etkilerinin nasil gergeklestigine ait kabul goérmiis
pekgok teori bulunmaktadir:

e Spesifik reseptor teorisi

e Yiizeyel yiik teorisi

e Membran ekspansiyonu teorisi

Spesifik Reseptor Teorisi: Sinirde membran potansiyelindeki degisiklikler
protein yapisindaki ozel kanallar i¢inden Na™ ve K* iyonlarinin gegisine baghdir.

Lokal anestezikler muhtemelen Na*™* kanallarinda bulunan spesifik reseptorlere
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baglanarak Na™ gecisini inhibe ederler. Aksiyon potansiyeli gelistigi zaman
(depolarizasyon) kap1 acilir ve Na*™* iyonlarmin igeri girmesine izin verir. iste bu
kapt kontrol mekanizmasi Na** kanallarinda bulunan spesifik reseptorlerine lokal

anesteziklerin baglanmasi ile inaktive edilir (71, 72).

Yiizeyel Yiik Teorisi: Bu teoriye gore lokal anestezik molekiilii noniyonize
ucu ile membrana baglanir iyonize ucu ise soliisyonda (ekstraselliiler sivida) kalir.
Bu durumda membranin dis yiiziindeki pozitif yiik sayisinin artmasi ile membranin
dis yiiziindeki negatif yiikleri notralize eder ve membran istirahat potansiyeli artar.
Membran potansiyelindeki bu artma yeterli derecede ise gelen elektriksel akim

membran potansiyelini esik degere diistirmeye yeterli olamaz ve bir blok olusur.

Membran Ekspansiyonu Teorisi: Bu teoriye gore; lokal anestetik molekiilii
noniyonize ucu ile membrana penetre olarak lipid molekiillerin hareketlerini artirir
ve membranda ekspansiyona neden olur. Membranin genislemesi ile Na kanallari
sikisir ve Na'" iyonlar1 membrani gecemez. Bu durumda aksiyon potansiyeli

olusmaz ve blok olusur (71, 72).
2.3.3. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapilarina Gore Simiflandirilmasi

Ester Grubu (Benzoik Asit Esterleri): Kokain, Prokain, Klorprokain,
Tetrakain, Benzokain. Amid Grubu: Lidokain, Mepivakain (Carbocaine), Prilokain
(Citanest), Bupivakain (Marcaine), Etidokain (Duranest), Dibukain (Nupercaine),

Levobupivakaine (Chirocaine).
Alkoller: Etil alkol, Aromatik alkoller

Digerleri: Kompleks sentetik bilesikler; Holokaine, Quinoline deriverleri;

Eucupin. Klinikte lokal anestezik olarak yalniz amid ve ester grubu ajanlar kullanir
(73).
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Tablo 2. Ester ve Amid grubu lokal anestezikler arasindaki farklar.

Ester Grubu Amid Grubu
Metabolizma Hiz1 Plazma kolinesterazi hizl Karacigerde yavas
Sistemik Toksik Etki | Daha azdir Daha fazladir
Alerjik Reaksiyon Daha fazladir Nadirdir
Stabilite Sttliﬁéln?ﬁ%irl.dirler 11k, 151 vb. Cok stabil ajanlardir
Etki Baslangici Yavastir Hizlidir (orta-gok hizli)
pKa pH’dan (7,4) yiiksektir pH“dan (7,4)’den diistiktiir

2.3.4. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

Lokal anestezikler ister rejyonel anestezi amaciyla kullanilsinlar, ister
ozellikle lidokain gibi ventrikiiler aritmilerin kontrolii veya Oksiiriigiin supresyonu
i¢in intravendz olarak sistemik kullanilsinlar, her iki uygulamada da ilacin dagilimi,
metabolizmas1 ve eliminasyonu aynidir. Rejyonel anestezi sirasinda uygulama
yerinden alinim yavagstir ve perfiizyon derecesine baghdir, pik serum seviyesi 15-30

dk. iginde olusur. Intravendz enjeksiyonda ise pik seviyeye hemen ulasir.
2.3.5. Tlacin Etki Yerinden Absorbsiyonu

Lokal anestetigin etki yerinden sistemik absorbsiyonu su faktdrlerden

etkilenir;
e Doz: Kan seviyesi direkt olarak uygulanan dozla iligkilidir.

e Enjeksiyon yeri: Interkostal, kaudal, brakiyal pleksus, siyatik-femoral
blok.

e Vazokonstriktor ilaglarin eklenmesi: Enjeksiyon yerinde perfiizyonu

azaltarak lokal anestezigin sistemik absorbsiyonunu azaltir (68, 74).

e lacin fizikokimyasal ozellikleri: Cok yiiksek lipofilik 6zellik gdsteren
lokal anestetikler bupivakain ve levobupivakainin sistemik absorbsiyonu

lidokain veya mepivakainden daha azdir.




25

2.3.6. Lokal Anesteziklerin Metabolizma ve Atilimlari

Lokal anesteziklerin metabolizmasi da diger ilaglarinkine benzer, karaciger ve
plazmada suda eriyebilir metabolitlere donustiiriildiikten sonra idrarla atilirlar. Lokal
anestezik bazlar (noniyonize sekil) suda erimez, idrarla ¢ok az (enjekte edilen dozun
% 5°den az1) veya hic atilmaz. Idrarin asitlestirilmesi tersiyer bazin suda eriyebilen
quarterner baza doniistliriilmesini saglar ve boylece bobrekten geri emilim artarak

idrarla atilim artar.

e Amid grubu lokal anestezikler: Karaciger mikrozomal enzimleri
tarafindan hidrolize edilir. Metabolizma hizlari: Prilokain > etidokain >
lidokain>mepivakain>levobupivakaine>bupivakain seklinde siralanabilir.
Amid lokal anestetiklerin metabolizmasi iki durumda klinikte énemlidir;
Prilokain metabolizmasi o-toluidine olusumuna neden olur, bu da Hb’nin
ferrik sekle (Hb*®) okside ederek methemoglobinemi olusturur (69-73).
Karaciger hastaligt olanlarda amid grubu lokal anestetiklerin

metabolizmasi azalir ve kan seviyeleri rolatif olarak yiikselir.

e Ester grubu lokal anestezikler: Plazma kolinesterazi tarafindan hidrolize
edilerek suda eriyebilir amino alkollere veya karboksilik asite
doniistiiriiliir. Bu metabolitler farmakolojik olarak inaktiftir. Metabolizma
hizlar1 su sekilde siralanabilir; klorprokain>prokain>tetrakain. Atipik
plazma kolinesterazi olan homozigot hastalar ester grubu ajanlari ¢ok
yavas metabolize ederler (68, 69, 73). Kan seviyesi kolaylikla yiikselen

bu hastalarda sistemik toksik reaksiyon ihtimali yiiksektir.
2.3.7. Tasiflaksi

Kontinii rejyonel anestezi sirasinda, lokal aneztezigin etkisinde (tekrarlanan
aynt dozlardan sonra) azalma gelismesi durumudur. Lokal anestetigin pKa’si
fizyolojik pH’ya ne kadar yakinsa tasiflaksi o kadar sik olusur. Tasiflaksi durumunda
ilacin konsantrasyonu artirtlmali veya baska bir lokal anestezige gecilmelidir (72,
73).
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2.4. Bupivakain

1963 yilinda AF Ekenstum ve arkadaslari tarafindan bulunmustur (75).
Bupivakain uzun etki siiresi, derin iletim blokaji ve duyu blogu ile motor blogun
belirgin sekilde birbirinden ayrilmasi 6zelliklerini kombine olarak tasiyan ilk lokal

anesteziktir.

Bupivakain amid yapida latent zamanm kisa, etkisi uzun bir lokal anestezik
ajandir. Piperidin halkas1 iizerine butil grubu eklenmistir. Kimyasal yapisi; L-n

Butyl-Piperidin 2 carboxyl acid-2-6 dimethyllanilid-Hydrochroli’di (Sekil 8).

=
e, -.___.J"-\.__.\.-.\.
il ¥
| |
|

o |
. NH— CO—~ o -

= i
CaHg

Sekil 7. Bupivakainin kimyasal yapis1 (30)

Etkisi en uzun lokal anesteziklerden biridir (3-5 saat). Lidokainden 3-4 kat
daha etkin ancak toksisitesi 4 kat daha fazladir. Kisa etki siireli lokal anestezik
ajanlara oranla daha lipofiliktir (76). Etkisi 5-10 dakikada baslar. Bu siire kaudal ve
peridural enjeksiyonda 20 dakikay1 bulur. Motor ve sensoryal blokaj 3 ila 10 saat
arasinda degisebilir. Plazmada en iist diizeye 35 - 45 dakika sonra ulasir. Bobreklerle
atilan az bir kismidisinda, karacigerde glukuronid konjiigasyonu ile metabolize olur.
Yar1 omrii eriskinde 9, fetusta ise 8 saattir (77). Ozellikle biiyiik sinirlerin
anestezisinde etkisi lidokaine gore daha geg ortaya ¢ikar. Diigiik konsantrasyonlarda
(2,5 mg/mL ya da daha diisiik) kullanildiginda motor sinir lifleri iizerinde daha az
etkilidir ve etki siiresi daha kisadir. Bununla birlikte, diisiik konsantrasyonlar,

postoperatif agrinin azaltilmasinda kullanilabilir (78).

Bupivakainin sistemik emilim hizi uygulanan doza, uygulama yoluna ve
enjeksiyon bolgesinin kanlanmasina baglidir. En yiiksek plazma konsantrasyonuna,
hizli emilmesi nedeniyle interkostal bloklarda ulasilir (400 mg’lik dozdan sonra 1 - 4

mg/L). En diisiik plazma konsantrasyonlar1 abdominal subkutan uygulamalarda
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goriiliir. Epidural ve biyiik pleksus bloklarinda plazma konsantrasyonlari orta
derecededir. Cocuklarda kaudal bloktan sonra hizli emilim ve yiiksek plazma
diizeyleri (3 mg/kg dozunda uygulandiktan sonra plazma konsantrasyonu 1 - 1,5
mg/L) goriilebilir. Adrenalin emilimini yavaslatabilir. Bupivakainin plazma klirensi
0,58 L/dakika, sabit durumdaki dagilim hacmi 73 litre, eliminasyon yarilanma siiresi
2,7 saat ve hepatik ekstraksiyon orani1 0,40’dir. Basta alfa-1-asit glikoprotein olmak
lizere plazma proteinlerine % 96 oraninda baglanir. Yenidoganlarda terminal
eliminasyon yarilanma siiresi 8 saate kadar uzayabilir. Uc ayliktan biiyiiklerde
eliminasyon yarilanma siiresi erigskinlerdeki ile aynmidir. Biiylik cerrahi girisimlerden
sonra alfa-1-asit glikoprotein diizeyinin yiikselmesi, bupivakainin plazma
konsantrasyonunun yiikselmesine neden olabilir. Bu durumda serbest ila¢ diizeyi
ayni kalir. Toksik diizey smir1 olan 2,6-3 mg/L’nin iizerindeki toplam plazma
konsantrasyonlarinin 1yi tolere edilmesi bu sekilde aciklanabilir. Bupivakain
plasentay1 kolaylikla geger ve serbest ilag diizeyleri dengelenir. Plazmada baglanma
oran1 anneye gore fetliste daha diisiiktiir ve bu durum fetiisteki toplam plazma
konsantrasyonunun anneye gore daha diisiik olmasina neden olur. Bununla birlikte
anne ve fetiisteki serbest bupivakain konsantrasyonu aynidir. Bupivakainin anne
siitlindeki konsantrasyonu, anne plazmasindaki konsantrasyonundan daha diigtiktir.
Uygulanan bupivakainin yaklasik % 6’s1t 24 saatte idrarla degismeden, % 5’i
pipekolilksilidin (PPX) olarak atilir. Bupivakainin toksik doz konsantrasyonu 4-5
ug/ml dir. Total dozu 2-2.5 mg/kg gegmemelidir. Maksimum Onerilen doz eriskin
hasta i¢in 200 mg dir, eger adrenalin eklenirse 250 mg ge¢gmemelidir. Tekrarlanan
dozlar ilk dozun yaris1 veya 4 Ui kadardir 24 saatte maksimum 400 mg ge¢cmemelidir

(76, 79, 80). Sistemik toksik etkisi KVS ve SSS {izerine olmaktadir (81).
2.4.1. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Merkezi sinir sistemi toksisitesinde belirtiler yavas yavas siddetlenir. Ilk
belirtiler agiz ¢evresinde parestezi, dilde his kaybi, bas donmesi, sersemleme,
hiperakuzi ve kulak ¢inlamasidir. Gorme bozukluklar1 ve muskiiler tremorlar daha
ciddidir ve jeneralize konviilsiyonlardan once ortaya ¢ikar. Bu belirtiler norotik
davranis olarak algilanmamalidir. Birkag¢ saniye ile birka¢ dakika arasinda devam

eden grand mal tipi konviilsiyonlar ile suur kayb1 goriilebilir. Artan muskiiler aktivite
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ile normal solunum bozulmasi nedeniyle konviilsiyonlardan sonra hipoksi ve
hiperkarbi hizla ortaya c¢ikar. Agir durumlarda apne goriilebilir. Asidoz lokal
anesteziklerin toksik etkilerini giiclendirir. Bupivakain toksisitesinin tedavisi oldukca
zordur. Toksisite 6zellikle asidoz ve hipoksi ile agreve olur. Toksisite nedeniyle
meydana gelen kardiyovaskiiler arrest, resiisitasyona ¢ok direnclidir (81-83).
Restisitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin yiiksek olmasi, bupivakainin proteinlere
yiiksek oranda baglanmasina ve yiiksek lipid ¢6ziiniirliigii nedeni ile ajanin kalpteki

iletim sisteminde birikerek refrakter re -entry aritmilere neden olmasina baglanmstir.
2.4.2. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Kardiyotoksisitesi, muhtemelen hem direkt hem indirekt kardiyak etkileri
sonucudur. Direkt etkileriyle, kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardyiak arreste
yol acabilecek ventrikiiler tagikardi, bradikardi ve kalp blogu gdstergesi olan EKG
degisikliklerini de iceren kardiyotoksisite olusturur. Indirekt etki, sempatik kardiyak
innervasyonun blokajim1 ve diger SSS ile ilgili mekanizmalar1 igerebilir. Yiiksek
dozda, hizla verildiginde veya ven icine yanlislikla enjeksiyon yapildiginda, once
Atriyo Ventrikiiler ileti yavaslar., EKG de QRS kompleksinde genisleme,
hipotansiyon, bradikardi gelisebilir ve olduk¢a sik olarak ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon sonrasi asistoli goriilebilir. Bupivakain ile olusan
kardiyotoksisite resusitasyona kolay cevap vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve

hiperkapni bupivakainin kardiyotoksisitesini potansiyelize eder (81-83).
2.5. Rejyonel Anestezi

Rejyonal anestezi biling kaybina yol agmadan viicudun belirli bélgelerindeki
sinir iletisinin ve agri duyusunun ortadan kaldirilmasi olarak tanimlanabilir (70).
Anesteziyolojinin 150 yillik gelisim siireci igerisinde genel anesteziye gore
gelisimini ¢ok daha Once tamamlanmasina ragmen, rejyonal anestezi gozardi
edilmistir. Bonica'ya gore 1890-1920 yillar1 aras1 donem rejyonal anestezinin altin

¢ag1 olarak kabul edilmektedir (70).

Brakiyal pleksus sinir blogu ilk kez 1884 yilinda Halsted tarafindan
gerceklestirilmistir. Ancak rejyonal anestezinin gelisiminde 1850’lerde Pravaz ve

Wood un enjektdr ve hipodermik igneyi bulmalarmin ve yine 1884’de Koller'in
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kokainin cerrahi anesteziyi saglamada etkinligini gostermis olmasinin G6nemi
unutulmamalidir. Crile 1887 yilinda omuz operasyonuna ydnelik brakiyal pleksus
blogu uyguladigini bildirmistir. Hirschel ve Kulenkampff birbirinden bagimsiz 1911°
de ilk kez peruktan brakiyal pleksus blogunu gergeklestirmislerdir (70).

Ust extremite el, énkol ve kolun 1/3 distal kisminda yapilacak ameliyat ve
maniplasyonlarinda uygulama olanagi olan pleksus brakialisin axiller blogu, ilk defa
1911 yilinda Hirchell tarafindan yayinlanmistir (70, 84, 85). Buradaki amag yeterli
miktardaki lokal anestezigi herhangi bir sinir zedelenmesine yol agmadan damar-
sinir paketi i¢cine vererek sinirler tarafindan infiltre edilebilmesini saglamaktir. Bu
ylzden, 1912 yilinda Perthes’in periferik sinir blogunda kullandig1 sinir stimiilatorii
blok esnasinda paresteziye gerek gOstermeden sinirlerin  tanimlanmasini
sagladigindan son yillarda artan popiilarite kazanmistir (70). Daha sonraki donemde
genel anestezinin hizla gelismesine ragmen rejyonal anestezi 1970’lere kadar yok

denecek kadar az uygulanmistir (1).

Baglangigta siklikla allerjik reaksiyonlara neden olan ester grubu lokal
anestezik ajanlar kullanilirken allerjik Ozellikleri az olan amid grubu lokal
anesteziklerin kullanima girmesi, rejyonal anestezinin gelismesine onemli katkida
bulunmustur. Ozellikle uzun etkili bupivakain, ropivakain gibi lokal anestezikler
hasta ve hekim acisindan ¢esitli avantajlar saglamistir. Rejyonal anestezinin
gelismesine onemli katkida bulunmustur. Ozellikle uzun etkili bupivakain,
ropivakain ve levobupivakain gibi lokal anestezikler hasta ve hekim acisindan cesitli

avantajlar saglamistir.
2.5.1. Rejyonal anestezi yontemlerinin sinflandirilmasi (70)

1. Topikal anestezi

2. Infiltrasyon anestezisi

3. Minor sinir bloklar1

4. Major sinir bloklari, pleksus bloklari,

5. Santral rejyonal anestezi (Spinal anestezi, Epidural anestezi, Kombine

spinal epidural anestezi, Kaudal anestezi)
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2.5.2. Rejyonal Anestezinin Avantajlari

1. Uygulama kolaylig,
2. Anestezik gaz kirliliginin olmamasi,

3. Derin ven trombozu ve pulmoner emboli gibi komplikasyonlarin daha az

goriilmesi,
4. Tekrarlanan uygulamalarda karaciger fonksiyonlarin1 bozmamasi,
5. Hastanin bilincinin yerinde olmasi,
6. Hava yolunun agik olmasi,

7. Postoperatif arteriyel oksijenizasyonda, 6zellikle yash hastalarda olumlu

etkilerinin olmasi,

8. Oksiiriik refleksi kaybolmadig: igin mide igeriginin aspirasyonu riskinin

olmamasi,
9. Cerrahi ve travmaya bagli stres cevabin azalmasi,
10. Postoperatif analjezi saglayabilmesi,
11. Hastanin daha kisa siirede mobilize olabilmesi,

12. Anestezi maliyetinin genel anesteziye gore ¢ok daha diisiik olmasi,
2.6. Brakiyal Pleksus
2.6.1. Brakiyal Pleksus Blogu Tarihcesi

Brakiyal pleksus blogu ilk kez 1884 yilinda Halsted tarafindan
gerceklestirilmistir. Rejyonal anestezinin gelisiminde 1850’lerde Pravaz ve Wood’un
siringa ve hipotermik igneyi bulmalarinin ve yine 1884’de Koller’in kokainin cerrahi
anesteziyi saglamada etkinligini gostermis olmasinin énemi unutulmamalidir. Crile
1887 yilinda omuz operasyonuna yonelik BPB uyguladigini bildirmistir. Hirschel ve
Kulenkampff birbirinden bagimsiz olarak 1911°de ilk kez perkiitan koérleme BPB’nu
gercgeklestirmistir (86).
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2.6.2. Brakiyal Pleksus Blokajinda Kullanilan Yoéntemler

Brakiyal pleksus blokaji interskalen, supraklavikuler, infraklavikuler ve

aksiller yolla yapilabilir (86).
2.6.3. Brakiyal Pleksus Anatomisi

Bralkiyal pleksus

5 Onkok

3 Kordon

5 Periferik sinir

Iuskulokutanéz smir
Sksiller sinir  —— f
Radiynal sinir b 7-

Iediyan sinir /

el /

Sekil 8. Brakiyal pleksusun anatomisi

Brakiyal pleksus {ist ekstremitenin motor fonksiyonunun tiimiinden ve
duyusal fonksiyonun biiylik boliimiinden sorumludur. Brakiyal pleksusun etki alam
disinda kalan kisimlardan omuz tizerindeki cilt bolgesi, servikal pleksusun kaudal
dallan tarafindan inerve edilir. Bir diger kisim olan ve dirsek yanina kadar uzanan,
kolun posterior mediyal yiiziiniin inervasyonu ise mediyal kutanoz sinir ile ikinci

interkostal sinirin interkostobrakiyal dali tarafindan saglanir (87).

Brakiyal pleksus alt servikal sinirlerin (C5-6-7-8) anterior dallarinin
birlesmesi ve birinci torasik sinirin (T1) anterior dalinin biiylik boliimiinden olusur.
Dordiincii servikal (C4) ve ikinci torasik (T2) sinir pleksusa kiiciik dallar génderir.
Pleksus, subklavian arterlerle birlikte 6n ve orta skalen kaslar arasinda boyundan
¢ikar. Dallar ii¢ trunkus olusturarak (iist: C5-C6, orta: C7, alt: C8-T1) klavikulanin
altinda 6n ve arka dallara ayrilir. Bu dallar aksiler arterin ikinci boliimii civarinda
tekrar birlesir. Bu birlesmelerden degisik sinirler ¢ikar, bunlar; omuz eklemi, kol,

onkol ve eli innerve eder (68, 69, 74). Bu trunkuslar interskalen araligin kaslar
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tarafindan olusturulan alt smirindan anterolateral ve inferior dogrultuda ilerler.
Buras1 trunkuslarin birinci kaburganin {ist ylizeyi ile ve sefaloposterior aciyla

subklavyen arterle komsu olduklar1 ve gruplastiklar1 bolgedir.

Birinci kaburgaya yaklasirken yeniden yapilagan trunkuslar vertikal olarak
iist, orta ve alt olarak adlandirilir. Kaburganin lateral ucundan her trunkus, anterior
ve posterior boliimlere ayrilir ve klavikulanin inferiorundan ortasina dogru yonelerek
aksillaya apeksinden girerler. Aksillada tekrar birlesen dallar aksiller arter ile
iliskilerine gore lateral, mediyal ve posterior dal olarak adlandirilirlar. Pektoral minor
adalenin lateral sinirindan itibaren, bu ii¢ kord iist ekstremitenin periferik sinirlerine
dontistirler. Buna gore lateral kord mediyan sinirin lateral kismi1 ve muskulokutan6z
sinir; medial kord, mediyan sinirin mediyal kism1 ve ulnar, mediyal antebrakiyal ve
mediyal brakiyal kutanoz sinir ve posterior kord ise aksiller ve radiyal sinir olarak
devam ederler (88-90).

2.7. infraklavikular Blok

Pleksus sinirleri izledigi yol boyunca istenilen yerden bloke edilebilir. Buna
gore hastaya girisime goOre brakiyal pleksus, paravertebral (interskalen),
supraklavikular, infraklavikular, aksiller ve terminal sinirler olmak iizere 5
anatomik alanda gerceklesir. Infraklavikiiler bolgede brakiyal pleksus anatomik
olarak aksilla iist kismindan, muskulokutan6z siniri de kapsayan igerigi ile omuzdan
ele genig bir alanin inervasyonunu kapsar. Brakiyal pleksus, birinci kaburganin yan
kenar1 iizerinde ve klavikula altinda norovaskiiler bir demet olarak ilerlerken,
aksillaya duvarin sefaladindan girer. Boylece bu alanin, infraklavikiiler yaklasimin
belirtecleri de sayilacak sinirlari, klavikulanin posterior yiizii, 6nde pektoral major ve
mindr ve arkada, supraskapularis, teres major ve latismus dorsi adaleleridir.
Infraklavikiiler yaklagim ile brakiyal pleksus blogunda da klavikula orta noktasi ¢ok
onemlidir. Anatomik yerlesimi saptamakta kemik yapida yardimci olur. Burada
belirte¢ noktalar1 olarak alinan juguler gentik ve akromiyonun ventral apofizisinin,
orta noktasi ventral infraklavikiiler yaklasim icin giris noktasidir. Bu noktadan
girisimde igne ventral dogrultuda ilerletilmelidir. Boylece sinir ve damar hasar1 az
olacaktir. Medial yone ilerletilirken aksiller ven veya arter hasar1 olasilig1 artar.

Ayrica giris noktasinin da medialde kalmamasi i¢in kemik belirte¢ noktalarina dikkat
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edilmelidir. Bu yaklasimda igne 6 cm’den daha fazla ilerletilirse birinci kaburga

Onlese bile plevra hasari riski artar (70).

usra.ca

Sekil 9. Infraklavikular blogun sematizasyonu. AA: Aksiller arter, AV: Aksiller ven,
PMIM: Pektoralis minor

Endikasyonlari;

Glinlimiizde postoperatif analjezi amaciyla daha sik kullanilmasinin yan1 sira

yeni endikasyonlariin tanimlanmis olmasi da 6nemlidir (91).

Tek tarafli iist ekstremite cerrahisi: Brakial pleksusa infraklavikiiler
bolgeden gerceklestirilecek enjeksiyonlarin iist ekstremitede parmaklardan omuza
kadar blok olusturacagi teorik olarak dogru olmakla birlikte, infraklavikiiler
yaklagimlar genel olarak omuz bolgesi girisimleri i¢in interskalen yaklagima su
nedenlerle iyi bir alternatif olusturmamaktadir: Birincisi, vertikal infraklavikiiler,
blok disindaki infraklavikiiler yaklagimlarda ve aksiller sinirde blok gelismeme riski
basarisizlig1 arttirmaktadir. Ikincisi, omuz eklemine innervasyon saglayan sinirlerden
birisi olan ve brakial pleksusun superior trunkusundan ayrilan supraskapiiler sinirin
infraklavikiiler bolgeden yapilacak enjeksiyon ile bloke edilme sansi neredeyse
yoktur. Dolayisiyla omuz boélgesi girisimlerinde infraklavikiiler yaklasim tercih
edildiginde, supraskapiiler sinirin de ayrica bloke edilmesi gerekecektir. Dirsekten
omuza kadar olan bolge girisimleri ile turnike gerektiren iist ekstremite
girisimlerinde ise infraklavikiiler blok hem supraklavikuler yaklagimlara iyi bir
alternatif olusturmakta hem de tek enjeksiyonla gerceklestirilen aksiller bloga oranla

daha hizli ve basarili anestezi saglayabilmektedir. Diger taraftan, blok sirasinda {ist
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ekstremite pozisyonunun Onemli olmamasi aksiller yaklasima, interkostobrakial
sinirin  bloke edilebilmesi i¢in ek enjeksiyona gerek kalmamasi ise, hem

supraklavikiiler yaklagimlara hem de aksiller bloga gdre avantaj olusturmaktadir.

Brakial pleksusa postoperatif analjezi amach kateter yerlestirilmesi:
Infraklavikiiler yaklasimlarm gergeklestirildigi bdlgede kateter tespitinin kolaylig1 ve
kateter ¢ikma riskinin daha az olmas1 diger tiim brakial pleksus blok yaklasimlarina

gore 6nemli bir avantaj olusturmaktadir.

Tek tarafli iist ekstremite kronik agrilarinmin tedavisi ve sempatik blok:
Brakial pleksus bloklar1 i¢cinde kateter tespiti avantaji nedeniyle tercih edilmesi
gereken yaklasimdir. Sinir bloklar1 uygulanirken, genellikle uygulanan 4 teknik
vardir. Bunlar transarteriyel fiksasyon, parestezi olusturma, periferik sinir
stimiilatorii kullanimi ve ultrasonografi esliginde yapilmasidir. Transarteriyel
fiksasyon ve parestezi olusturma teknikleri ¢esitli komplikasyonlara neden olabilir.
Arterin delinmesine bagli hematom olusumu ve buna bagli brakiyal pleksusta
iskemik hasar goriilebilir. Parestezi olusturma yonteminde de ilacin direkt olarak

sinir i¢ine verilmesi miimkiindiir (92).
Teknik

Blok uygulamasi sirasinda hasta sirt Ustii yatar pozisyondadir ve bas blok
yapilacak yoniin tersine cevrilir. Ultrason probu korakoid ¢ikinti ve klavikula
arasindaki kesisme noktasinin hemen 1 cm 6niinde ve sagital diizlemde yerlestirillir.
Uygulama sirasinda in-plane teknik kullanilir. Kord diizeyinde yapilan bu blokta
kordlar net olarak goriitiilenmese bile, arter ¢evresinde ‘U’ Geklinde ilag dagilimi ile

basarili blok saglanabilir.
2.8. USG

Infraklavikuler brakial pleksus blogu el, el bilegi ve dirsek operasyonlari icin
uygun bir rejyonel anestezi teknigi olup, cogunlukla sinir stimulatoru (SS) esliginde
gerceklestirilmektedir (93-95). Ancak, rejyonel anestezi sirasinda SS kullanimi "kor"
bir yontem olarak kabul edilmektedir. Son yillarda ultrasonografinin (US) periferik
sinir bloklarinda kullanima girmesiyle birlikte, uygulamalar ve yaklagimlar da

degismeye baglamistir. Bu sayede, infraklavikuler brakial pleksus blokaji icin
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ultrasonografi esliginde norostimulasyon (USSS) kullanimi ile SS teknigi artik "kor"
bir yontem olmaktan ¢ikmustir. Yani SS esliginde blokaj uygulanirken, ultrasonografi
ile bu bdlgenin anatomisi, hedef sinir veya sinirler, ¢evresindeki vaskiiler yapilar ya

da yakin komsulugundaki akciger dokusu goriintiilenebilmektedir (96-98).

I I —

Pektoralis major

Kaudal

S %
Lokal anestezigin

daglilrm

Sekil 10. Infraklavikular blok sonrasi lokal anestezik dagiliminin ultrasonografik
gorunimu

Dolayisiyla, tek basina SS uygulamasina gore, US esliginde SS uygulamasi
ile blokaj i¢in gerekli lokal anestezik miktar1 azalmakta, islem giivenligini ve blok
bagarist artmaktadir (99-101). Ancak bilinmektedir ki, son yillarda periferik sinir
bloklarinda ultrasonografi kullanimi giderek yayginlagmakta ve uygulayicilarin bu
konudaki deneyimleri artmaktadir. Bu nedenle periferik sinir bloklarinin artik SS
olmadan ve sadece ultrasonografi esliginde uygulanmasi, son yillarda yaygin kabul
goren bir yaklasim olmustur (102-109). SS kullanilmadan blok uygulandiginda,
stimulasyona bagli olarak olusan rahatsizlik hissi ve motor uyarilar esnasinda

duyulan agr1 ortadan kaldirilmis olmaktadir.

Ultrason ¢ok yiiksek frekansh bir ses dalgasidir. Ses dalgalari frekansina gore

infrason, isitilebilir ses ve ultrason olmak iizere iige ayrilir. Tipta kullanimi
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1950’lerde baslamistir. Anestezide ilk kullanim ise 1978’de supraklavikular blok

uygulamasi sirasindadir.

Ultrason sadece rejyonel anestezi sirasinda degil ayni zamanda vaskiiler
girisimlerde transozefageal ekokardiografide ve cesitli amaglarla yogun bakim

tinitelerinde de kullanim alani olan bir aragtir.
Ultrasonda farkli goriintii modlar1 mevcuttur:

e A mod (amplitiid): En basit moddur, dénen ekolar siddetini ve gecikme

zamanlarin gosterir. Sanayide kullanilmugtir.

e B mod (parlaklik, brightnees): Goriintiillemeyi saglayan esas moddur ve

doku kesitlerinin goriintiisiini olusturur.

e TM mod (zaman-hareket modu): Hareketli dokularin incelenmesinde
ozellikle ekokardiografide kullanilir.

2.8.1. Transduser (Prob)

Ultrasonik prob elektrik sinyalini ultrasonik sese, ultrasonik sesi de tekrar

elektrik sinyaline doniistiirtir.

Anestezi uygulamalarinda sik kullanilan problar sunlardir:

Sektor: Pasta dilimi seklinde goriintii olusturan kiigiik prob

Lineer: Dikdo6rtgen bir goriintii olusturan diiz prob

Konveks: Kavisli tarama basi ve elektronik odaklanmasi olan lineer dizimli

prob
Hokey sopasi: Kiigiik boyutludur. Pediatrik yas gruplari igin uygundur.

Yiiksek frekansta ylizeyel dokular diisiik frekansta ise derin dokular daha iyi
goriintiilenebilmektedir. Genel olarak incelenen dokuya uygun, en iyi goriintiiniin
elde edilebilecegi, en yiiksek frekanstaki prob tercih edilmelidir. Incelenen bolge
hastanin boyutlari, kas ve yag dokusu ile derinlik prob se¢iminde dikkate alinmalidir.
Ultrason cihaz ve problar1 goriintli kalitesi aymi iicreti firmaya ait bile olsa farkl

modellerde degisiklik gosterir (110).
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Goriintii Coziiniirligii (Rezoliisyon)
Iki obje arasindaki farkin net olarak gériintiillenmesidir.
Doppler

Hareketli bir kaynaktan olusan sesin algilanan frekansindaki degisikliktir.
Renkli Dopplerde akim bilgisi renklerle goriintiilenir. Renk kodlamalarinda kirmizi,
proba dogru akimi temsil ederken mavi, probtan uzaklasan akimi gosterir. Anestezi
Anestezi kliniginde kullanilacak ultrason cihazinin Doppler teknolojisi ile birlikte

goriintli ve video depolama kapasitesi de olmalidir.
Dokular farkli ultrasonik ekojeniteye sahiptir.
Ven: Anekoik (siyah, komprese edilebilir.)
Arter: Anekoik (pulsatil)
Yag: Hipoekoik, diizensiz hiperekoik ¢izgiler igerir
Kas: Heterojen ( hiperekoik ¢izgiler ve hipoekoik doku)
Tendon: Hiperekoik / Hipoekoik

Kemik: Hiperekoik / hipoekoik
2.8.2. Ultrasonografide Goriintii Optimizasyonu
Ultrasonografi sirasinda goriintiiniin iyilestirimesi amaci ile dort temel

hareket kullanilabilir. Bunlar;

1) Dizilim (Alignment): Bir yapinin trase boyunca takibi bir dokunun sinir ya

da tendon olup olmadigini ayirt edilmesinde faydalidir.
2) Rotasyon: Kesit halindeki yapinin uzunlamasina goriintiilenmesini saglar.

3) Egim vermek (Tilt): En iyi goriintii ultrason dokular1 90 derece ag1 ile

gordiigiinde elde edilir.

4) Basing uygulamasi: Dokuya bir miktar basing uygulamasi goriintii
kalitesinin arttirilmasina, ayni zamanda arter ile ven ayriminin daha kolay

yapilabilmesine olanak saglar.
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Ultrasonografide optimum goriintii elde edilebilmesi i¢in bazi ayarlamalar

yapilmalidir. Tiim bu ayarlar i¢in 6zel diigmeler vardir.
Fokus (Odak): Goriintii ¢oziintirliigliniin en yiiksek oldugu alandir.
Kazang (Gain): Ses sinyalinin giiclinlin 6l¢iimiidiir.
Derinlik: Hedef dokudan en azindan 1 cm daha derine ayarlanmalidir.

Frekans: Incelenen dokunun goriintiilenebildigi en yiiksek frekanstaki prob

tercih edilmelidir.

Derinlik kazan¢ ayar1 (time gain compensation): Viicutta dokulara

seyreden ses dalgasinin zayiflamasini giderme yetenegidir ve elle ayarlanir.
2.8.3. Prob Hazirh@ ve Sterilizasyonu

Ultrason probu islem sirasinda steril olarak hazilanmalidir. Steril bir eldiven
veya oOzel steril seffaf yapiskan bu amagla kullanilabilir. Kateter yerlestirilirken ise
ameliyathanelerde kolaylikla bulunan steril seffaf kamera kiliflar1 ya da yine
ultrasonografi cihazlari i¢in 6zel iiretilmis steril kiliflar kullanilabilir. Tiim bu steril
kilif sistemlerinde prob ile kilif arasinda yeterli miktarda steril jel bulunmalidir. Ses
iletiminde kesinti olmamasi igin prob ile kilif arasinda hava kabarcigi, steril kiliflarda

kirisiklik ya da katlama olmamalidir.
2.8.4. igne Yonlendirme Teknikleri

IN-PLANE TEKNIK: Bu teknikte igne tiim yol boyunca izlenebilir. igne

derinligi iyi kontrol edilir.

OUT-OF PLANE TEKNIK: Bu teknikte igne sadece noktasal bir kesit
olarak goriintiilenir. Izlenen kesitteki noktanin, ignenin u¢ kism: m1 yoksa ortasi mi
oldugunu bilmek miimkiin degildir. igne derinligi zor kontrol edilir. Igne girisi

genellikle probun merkezinden yapilir.

Tek veya cift kontrol: Ultrasonografi rehberliginde blok uygulamalari
sirasinda hedefin dogrulanmasi amaci ile norostimiilasyon kullanilmasi “cift” ya da

“dual kontrol” olarak adlandirilir. Infraklavikular blok uygulamalari sirasinda
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ultrason ile norostimiilasyonun birlikte kullanilmasinin iglem siiresini uzattig1 fakat

blok basarisini arttirmadigi gorilmistiir (111).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamizda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
ameliyathanesinde Haziran 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda ultrasonografi
esliginde gercgeklestirilen infraklavikular blok yontemi ile opere edilmis ASA I-1I
grubuna giren, 18-65 yas arasinda hastalar retrospektif olarak incelendi. Bilgiler
hasta dosyalarindan, anestezi gézlem formlarindan, hastane bilgi islem sisteminden

ve hastalarin operasyon sonrasi aranilarak bizzat kendilerinden alindu.
3.1. Hastalar

Acil ya da elektif tek tarafli el veya kol cerrahisi uygulanan, yaslar1 18-70
arasinda degisen ASA I-1l risk grubunda bulunan ortopedi ve plastik cerrahi
tarafindan opere edilen 60 hasta ¢alismaya alindi. Rejyonal anestezinin kontrendike
oldugu (enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon, koagiilopati) durumlar, amid tipi lokal
anestetiklere bilinen hipersensitivitesi olanlar, periferik noropati Gykiisii olanlar,
hepatik ve renal yetmezlik 6ykiisii bulunanlar, gebeler, norolojik defisiti olan hastalar

calisma dis1 birakilmistir.
3.2. Anestezi Uygulamasi

Daha once klinigimizde yapilan blok olgularinin verileri incelenerek toplam
60 hasta verisi tarandi. Bu verilere gore hastalar derlenme {initesine alinmis,
hemodinamik monitorizasyon yapilmis, el sirtindan damar yolu agilip 10 ml/kg
izotonik NaCl sollisyonu infiizyonuna baglanmis. Olgularin tamamina bolge
antisepsisi saglanarak 30 ml voliim (Bupivakaint+Lidokain) verilerek ultrasonografi
esliginde infraklavikuler blok yapilmis. Hastalarin 30’una operasyondan 30 dk once

150 mg pregabalin verildikten sonra periferik blok yapildig: saptandi.
Verileri taranan hastalar iki gruba ayrildi:
Grup 1 (K): Infraklavikular blok yapilan grup

Grup 2 (P): Pregabalin verilip infraklavikular blok yapilan grup
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3.3. Degerlendirilen Parametreler

1. Demografik veriler
e Yas
e Cinsiyet
e Kilo (kg)
2. Uygulanan operasyon cinsi
e On kol cerrahisi
e El cerrahisi

3. Anestezi takip fislerindeki hemodinamik takiplerden her iki gruba da blok

girisim Oncesi, operasyonun 15. dakikasi, 30. dakikasi, 45. dakikasinda 6l¢iilen

e Sistolik arter basinglar1 (SAB)
e Diyastolik arter basinglari (DAB)
e Ortalama arter basinglar1 (OAB)
e Kalp atim hiz1 (KAH)
o Periferik oksijen saturasyonu (SpOz2)

4. Duyu blok baglama zamani1 (DBBZ)

5. Motor blok baglama zaman1 (MBBZ)

6. Duyu blok siiresi (DBS)

7. Motor blok siiresi (MBS)

8. 11k analjezik gereksinimi zamani (IAZ)
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 yazilim

kullanilarak gergeklestirildi.

Hastalar grup P ve grup K olmak iizere iki gruba ayrildi. Periferik blok

girisimioncesi (kontrol grubu), operasyonun 5. dakikasi, 15. dakikasi, 30. dakikasi,
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60. dakikasinda olgiilen hemodinamik veriler (ortalama arter basinglari, kalp atim
hiz1, periferik oksijen saturasyonu), boy, IAZ, paired samples t test ile her iki grup da

kendi gruplari iginde degerlendirildi.
Her iki grubun kilo (kg) verileri independent samples t test ile kersilastirildi.

Yas, agirlik, operasyon siiresi ASA, DBBZ, MBBZ, MBZ, DBZ, VAS
degerleri Mann-Whitney-U testi ile karsilastirildi.

Cinsiyet chi-square test ile karsilastirildi.



43

5. BULGULAR

Bu c¢alisma ile Haziran 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda ultrasonografi
esliginde infraklavikular blok uygulanmig 60 hatanin medikal ve anestezi kayitlar
retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta bilgileri ve operasyon ile ilgili veriler
hastane bilgisayar arsiv sisteminden, anestezi kayitlarindan ve gerektiginde hastalar
geriye doniik telefonla aranarak alinmustir. Calismamizda herhangi bir

komplikasyona rastlanmadi.

Olgularin demografik verileri ve operasyon siireleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin demografik verileri ve operasyon siireleri

Grup K (n=30) | GrupP (n=30) | P Degeri
YAS (y11) 36.23+10.83 41.10£12.20 0.11
AGIRLIK (kg) 77.06+10.02 72.73£10.42 0.074
BOY (cm) 172.50+9.03 168.76+8.76 0.11
CINSIYET (K/E) 5/25 11/19 0.08
ASA 1/l 18/12 15/15 0.608
OPERASYON SURESI (dk) 86.00+29.72 84.00+34.25 0.686

Her iki gruptaki olgularin kontrol, infraklavikular blok sonrasi intraopertif
donemdeki 5., 15., 30. ve 60., dk’larda KAH, OAB, SpO2 ve solunum sayisi
degerleri grup ici ve gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi (Tablo 4-6).

Tablo 4. Infraklavikular blok ©ncesi (preoperatif), Infraklavikular blok
sonrast 5., 15., 30. ve 60. dakikalarda ortalama arter basinci (OAB) degerlerinin

karsilastirilmasi.

OAB Grup K (n=30) Grup P (n=30) P Degeri
Preoperatif 95.00+£10.38 95.20+12.29 0.946
Intraoperatif 5. dk 94.53+11.31 96.80+17.68 0.557
Intraoperatif 15. dk 93.86+11.93 96.53+15.93 0.466
Intraoperatif 30. dk 93.83+12.90 98.53+16.86 0.23
Intraoperatif 60. dk 93.80+11.56 95.46£16.25 0.231
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Tablo 5. Infraklavikular blok 6ncesi (preoperatif), Infraklavikular blok
sonrast 5., 15., 30. ve 60. dakikalarda Kalp Atim Hizi1 (KAH) degerlerinin

karsilastirilmasi.

KH Grup K (n=30) Grup P (n=30) P Degeri
Preoperatif 79.50+14.22 76.50+13.25 0.402
Intraoperatif 5. dk 79.30+13.41 74.76+13.02 0.189
Intraoperatif 15. dk 77.00+13.97 73.03+12.38 0.249
Intraoperatif 30. dk 76.96+12.51 72.70+13.26 0.205
Intraoperatif 60. dk 76.93+11.72 74.60+12.02 0.45

Tablo 6. Infraklavikular blok o6ncesi (preoperatif), Infraklavikular blok
sonrast 5., 15., 30. ve 60. Dakikalarda periferik oksijen saturasyonu (SpO2)
degerlerinin karsilastirilmasi.

SpO: Grup K (n=30) Grup P (n=30) P Degeri
Preoperatif 96.70+1.93 97.06+1.92 0.465
Intraoperatif 5. dk 97.20+1.86 97.066+1.60 0.303
Intraoperatif 15. dk 98.36+1.75 98.33+1.54 0.931
Intraoperatif 30. dk 98.56+1.19 98.90+0.99 0.245
Intraoperatif 60. dk 98.73+0.98 98.90+1.02 0.523

Olgularda gruplar arasi karsilastirilma yapildiginda motor blok baslama
zamani1 (MBBZ), motor blok zamani (MBZ) ve duysal blok zaman1 (DBZ) arasinda
istatistiksel fark saptanmadi. Ancak duysal blok baglama zamani1 (DBBZ) grup K’ de
anlamli olarak daha uzun (p=0.004) bulundu. Ilk analjezi zaman (IAZ) ise grup P’
de anlamli olarak daha uzun (p=0.001) bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. Motor blok baslama zaman1 (MBBZ), motor blok zamani (MBZ),
duyusal blok baslama zamani (DBBZ), duysal blok zamani (DBZ), ilk analjezi
zamani (IAZ).

Grup K (n=30) Grup P (n=30) P Degeri
MBBZ 8.40+3.58 7.2342.86 0.200
MBZ 10.46+1.81 9.86+2.14 0.264
DBBZ 6.10+2.59 4.46+2.31 0.04
DBZ 11.90+1.86 11.90+2.94 0.681
iAz 12.23+1.88 14.06+2.06 0.01
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Grafik 1. Her iki gruptaki vakalarim motor blok baslama (MBBZ), motor blok
(MBZ), duyusal blok baslama (DBBZ), duyusal blok (DBZ) zamanlarinin
karsilastirilmast.
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Grafik 2. Her iki grubun ilk analjezi zamanlariin karsilastiriimasi

Olgularin postoperatif donemde bakilan VAS skorlarinda; 12. ve 24. saatlerde
Grup P’ de anlamli olarak diisiik (p<0.0001) bulundu. 2., 4., 6. Saatlerdeki VAS

degerlerinde ise istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Postoperatif Gorsel Analog Skala (visual analogue scale —VVAS)
skorlariin karsilastiriimasi.

Grup K (n=30) Grup P (n=30) P Degeri
VAS 2. saat 0.00 0.00 1.000
VAS 4. saat 0.00 0.00 1.000
VAS 6. saat 0.00 0.00 1.000
VAS 12. saat 1.33+0.88 0.23+0.62 <0.0001
VAS 24. saat 2.00+0.52 1.3+0.53 <0.0001

Intraoperatif ve postoperatif dénemde her iki grupta komplikasyon

gbzlenmedi ve blok yapilan hastalarin hi¢birinde ek sedasyon ihtiyaci olmadi.

2,5

1,5

0,5 -

VAS DEGERLERI

12. SAAT

24 SAAT

HGrupP EGrupkK

Grafik 3. Her iki grubun 12. ve 24. Saat VAS degerlerinin karsilastirilmasi.
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6. TARTISMA ve SONUC

Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan ve doku
lyilesmesiyle sona eren akut patolojik bir agridir. Postoperatif agrinin gelisim
mekanizmas1  komplekstir ve postoperatif agrinin psikolojik etkileri de
kiiciimsenmeyecek diizeydedir. Tiim biiyiilk ameliyatlar hastada 6liim korkusuna
sebep olur. Daha sonra bu korku, yerini genel bir endise haline ve postoperatif agri
korkusuna birakir. Birgok ¢aligmada postoperatif agri ile anksiyete arasinda dogru
iliski oldugu gosterilmistir. Artan anksiyete ve korku, agri siddetinin artmasina,
peroperatif donemde daha fazla anestezik tiiketimine ve ameliyat sonrasinda daha
fazla opioid gereksinimine sebep olur (112). Gegen yiizyi1l boyunca akut agri
fizyolojisi kavrayisimizdaki major gelismelere ragmen, cerrahi prosediirlerden gegen
hastalarin yaklasik % 80 postoperatif agriy1 hissetmektedirler (113). Cerrahinin bir

sonucu olan akut postoperatif agri kronik agri sendromunun da bir habercisidir (114).

Preemptif analjezi postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak
kontrol altina alinmasidir (1). Preemptif analjezi, cerrahi travma sonrasi agriya asiri
duyarliligi azaltmak igin, cerrahi Oncesi uygulanir. Preemptif analjezi de narkotik
ilaglar, NSAII’lar, ketamin, gabapentin, pregabalin gibi ilaclar kullamlabilir.
Opioidlerin preemptif veya postoperatif kullanimi bulanti (% 25), kusma (% 20),
asir1 sedasyon (% 3), kasintt (% 15) ve iriiner retansiyon (% 23) gibi yan etkiler
nedeniyle sinirlanabilmektedir (2). Ayrica, c¢ok c¢esitli norofizyolojik ve
norokimyasal mekanizmalari bir arada barindirdig: anlasilan postoperatif agrinin, tek
basima opioidler ile kontrol edilemeyecegi belirtilmektedir. Caligmalar spontan
istirahat agrisin1 gideren opioid dozlarinin, hareketle indiiklenen agri {izerinde sinirh

etkisi oldugunu gostermektedir (115).

NSAIi’lar gastrointestinal mukozaya zarar verme, kanama, renal toksisite,
alerjik reaksiyonlar ve kalp yetmezligi ile iliskilenmektedir. Nonselektif geleneksel
NSAIl’lar gastrointestinal iilserasyona, renal hasara, platelet fonksiyonlarinda ve
hemostazda bozulmaya neden olabilir (3). Siklooksijenaz-2 selektif NSAIi’lar
protrombik Ozeliklere sahip olabilirler, inme ve miyokardial iskemi riskini
artirabilirler (116).
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Ketamin, dekstrometorfan gibi cesitli antihiperaljezik ilaclarla opioidler
kombine edilmis, ancak bunlarin klinik kullanimlari, belirgin etkilerinin olmamasina
karsin yan etkilerinin yiiksek olusu nedeniyle kisitli kalmistir (117, 118). Analjezik
ozellikleri olan, opioid gereksinimini azaltan, opioid toleransint muhtemelen azaltan,
anksiyeteyi hafifleten ve geleneksel analjeziklerin tipik yan etkileri ile iligkilenmeyen

bir ilag, perioperatif analjezi i¢in ¢ekici bir adjuvan olacaktir.

Noropatik agrmin  ve inflamatuvar hiperaljezinin deneysel modelleri,
gabapentin ve pregabalin gibi gaba-aminobiiturik asid analoglarinin, antinosiseptif ve
antihiperaneljezi  Ozelliklerinin ~ oldugunu  gdstermistir.  Santral  ndronal
sensitizasyonun postoperatif agr1 ile amplifikasyona ugrayacagi ve inflamatuvar
travma veya cerrahi stimulasyon oncesinde preoperatif gabapentinin verilmesi ile
santral sensitizasyonun azaltilabilecegi belirtilmistir (32, 119). Gabapentin benzeri
antihiperaljezik bir ilagla santral sensitizasyondaki diisiis akut postoperatif agriy
azaltabilir. Son kanitlar, bu antikonviilsanlarin néropatik veya kronik agr1 sendromlu
hastalar icin etkili analjezikler olmalarinin yani sira bu ilaglarin operasyon oncesi
preemptif olarak uygulandiklarinda etkili postoperatif analjezi sagladiklarin1 6ne
siirmektedir. (58, 120-122). Bu antikonviilsanlarin morfinin, NSAII ve COX-2
inhibitorlerinin analjezik etkilerini artirabilecegi Dirks, Eckhardt ve Hurley ve

arkadagslarinin yaptiklari ¢alismalarda gosterilmistir (123-125).

Gabapentinin cerrahi sonrast akut agri tedavisinde etkin bir adjuvan oldugu
bilinmektedir. Pregabalin, gabapentin ile kiyaslandiginda daha iyi farmakokinetik
profile sahip, yeni bir sentetik molekiildiir. Esas etkisini, periferal ve santral sinir
sistemi boyunca genis alanda dagilan presinaptik voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinin alfa-2-delta alt iinitelerine baglanarak gostermektedir. Antinosiseptif
etkisi, bu kanallar aracilig1 ile kalsiyum giriginin ve takibinde primer afferent sinir
liflerinden uyarici noérotransmitterlerin saliniminin inhibisyonu ile olusabilir (126,
127). Bu alt iinitelere baglanma afinitesi ve etki giicii gabapentinden alt1 kez daha

fazladir. Bu nedenle daha etkin bir ilagtir (62, 128-130).

Hayvan c¢alismalarinda pregabalinin kronik noéropatik agr1 tedavisinde
gabapentinden 2-4 kez daha etkin oldugu gosterilmistir (131). Gabapentinin oral tek

doz preemptif uygulanmas: ile cerrahi sonrasi altinci ayda noropatik agriy1 azalttig
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prospektif ¢alismalarda ortaya konmustur (132, 133). Biz de gabapentinden daha

etkin oldugunu diislindiigiimiiz pregabalini kullanmay1 tercih ettik.

Pregabalin; doku hasar1 ile uyarilan dorsal boynuz néronlarinin asiri
uyarilabilirligini azaltarak hiperaljezi ve santral duyarlilik gelisimini engeller ve

boylece ameliyat sonrasi agrinin tedavisinde rol sahibi olabilir (62, 128, 129).

Pregabalin hizl1 etkilidir ve oral alimdan yaklagik bir saat sonra maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagir. Pregabalinin preemptif kullanimu ile akut nosiseptif
cerrahi agrinin noropatik komponentini daha giiglii engellemesi, dolayist ile kronik
noropatik agriyr azaltmasi, opioid gereksinimini azaltmasi ve ameliyat Oncesi ve

sonrasindaki anksiyeteyi gidermesi hedeflenmektedir (126, 130, 134).

Bir meta-analizde; preemptif pregabalin kullaniminin, ilk 24 saatte agr
yogunlugunu azaltmadigi, ancak opioid tiiketimini ve opioid iligkili yan etkileri
azalttig1 belirtilmistir. Ancak pregabalin daha etkin oldugu halde gabapentinle ilgili
metanalizlerden farkli olan bu sonucun, incelenen caligmalarin ¢ogunun minimal
invaziv cerrahiler olmasindan kaynaklanabilecegi vurgulanmigtir. Caligmada ayrica,
pregabalinin analjezik ve kronik agri insidansini1 azaltmadaki etkisinin ciddi agrili
cerrahilerde arastirilmasi gerektigi tizerinde durulmustur (62). Biz de ¢alismamizda

pregabalinin analjezi ihtiyacini azalttigini tesbit ettik.

Adam ve ark. (135) artroskopik omuz cerrahisinde, interskalen brakial
pleksus blogu yapilan hastalarda preoperatif 2 saat 6nce tek doz 800 mg gabapentin
vererek yaptiklari plasebo kontrollii ¢alismalarinda (60 hasta); her iki grupta da oral
analjezik tliketiminde, ilk postoperatif analjezi talebinde ve agri1 skorlarinda anlamli
bir farklilik saptamamigslardir. Bu go6zlemde, gabapentinin etkin oldugu santral
sentitizasyonun brakial pleksus blogu ile Onlenmesinin etkin olabilecegi
vurgulanmigtir. Bunun yaninda Turan ve ark.’nin (136) yapmis oldugu g¢alismada;
RIVA yontemi esliginde ameliyata alinan elektif el cerrahisi olgularinda, 1200 mg
oral gabapentin premedikasyonunun anestezi kalitesini arttirdigini, turnike agrisini ve
erken postoperatif donemde agr1 skorlarimi azalttigini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da 1 saat 6nce tek doz 150 mg pregabalinin analjezi ihtiyacin1 ve agri

skorlarini azalttig goriildii.
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Pandey ve ark. (137) yaptiklari ¢alismada tek mesafe lomber disk
cerrahisinde, ameliyattan 2 saat 6nce verilen 300-600-900 ve 1200 mg gabapentin
dozlarinin, postoperatif analjezi ve postoperatif 24 saat fentanil tiikketimi (i.v. HKA)
tizerine olan etkisi karsilagtirllmistir. 300 mg gabapentin ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; 600-900 ve 1200 mg gabapentin ile daha diisiik VAS degerleri ve
fentanil tliketimi tespit edilmis ancak dozun 600 mg’in {izerine ¢ikilmasinin, VAS ve

fentanil tiiketimi tlizerine ilave bir etkisi olmadig1 belirtilmistir.

Hill ve ark. (12) yaptig1 ¢alismada lokal anestezi altinda agiz cerrahisi
uygulanan 198 olguya operasyon sonrasi gruplara agr1 hissetmeye basladiklarinda tek
doz pregabalin 50 mg, pregabalin 300 mg, ibuprofen 400 mg ve plasebo vermislerdir.
Sonug olarak; 300 mg pregabalin verilen grupta 400 mg ibuprofen verilen gruptan
daha uzun siireli bir analjezi saglanmis, dis ¢ekimi sonrasi agrinin dindirilmesinde
pregabalinin ibuprofenden daha etkili oldugu ancak bas donmesi, uykuya meyil ve
kusma gibi yan etkilerin daha sik gozlendigi belirtilmistir. Bu caligmanin aksine
bizim hastalarimiza preoperatif pregabalin uygulanmis olup bahsedilen yan etkilerin
hicbiri gortiilmemistir. Bu yan etkilerin olmayisim1 150 mg verilen doza bagh

oldugunu diisiiniiyoruz.

Reuben ve ark. (13) lomber laminektomi uygulanacak olgular1 4 gruba
ayirarak cerrahiden 1 saat dnce ve 12 saat sonra olacak sekilde; 1. gruba plasebo, 2.
gruba celecoxib 400 mg, 3. gruba pregabalin 150 mg, 4. gruba pregabalin 150 mg ve
celecoxib 400 mg vermislerdir. Sonu¢ olarak; cerrahi Oncesi ve sonrasinda
pregabalin kullaniminin agrinin azaltilmasinda ve morfin tiiketiminde celecoxib
kadar etkili oldugu ve her iki ilacin kombinasyonun en etkili tedavi oldugunu
bildirmislerdir. Pregabalinin cerrahi sonrasi agrida kullanimin1 arastiran bir
calismada ise; gabapentinoid ilaglarin  multimodal analjezideki  6nemi
vurgulanmakta, opioid gereksinimini azalttig1 gibi kronik agri1 gelisimini 6nlemede

de kullanilabilecegi belirtilmektedir (49, 60).

Zhang ve ark. akut postoperatif agrida pregabalinin etkinligi ile ilgili
calismalari irdeledikleri metaanalizde; perioperatif pregabalin uygulamasinin cerrahi
sonrast ilk 24 saatte agr1 yogunlugunu azaltmadigi ancak opioid tiikketimini belirgin

azalttig1 bildirilmistir. Ayrica gabapentinden daha potent bir gabapentinoid
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oldugundan pregabalinin postopertif analjezide daha iyi bir se¢im olabilecegi
belirtilmistir (62). Son yayinlar, bu antikonviilsanlarin néropatik veya kronik agri
sendromlu hastalar i¢in etkili analjezikler olmalarinin yani sira bu ilaglarin operasyon
oncesi preemptif olarak uygulandiklarinda etkili postoperatif analjezi sagladiklarim
one siirmektedir (58, 120-122). Bizim g¢alismamizda da preempetif uyguladigimiz

pregabalinin postoperatif analjezi sagladigini tesbit ettik.

Spreng ve ark.’nin (138) diskektomi olacak 50 olguyu 2 gruba ayirarak bir
gruba cerrahiden 1 saat 6nce oral 150 mg pregabalin, diger gruba ise plasebo vererek,
tim olgulara parasetamol (>60 kg ise 1300 mg, <60 kg ise 1000 mg)
uygulamislardir. Pregabalin alan grupta plaseboya gore erken donemde agrn
skorlariin ve opioid kullaniminin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bizim

calismamizda da pregabalin alan grupta agr1 skorlarib1 diisiik bulduk.

Buvanendran ve ark.’nin yaptig1 calismada cerrahi stimulasyon oncesinde
preoperatif tek doz 300 mg pregabalin verilmesi ile santral sensitizasyonun

azaltilabilecegi gosterilmistir (64).

Pregabalin oral dozu ile yapilan ¢alismalarda 75, 150, 300, 450, 600 mg lik
dozlar karsilastirilmis yan etkisinin az ve etkinliginin yeterli oldugu doz 150 mg
olarak goriilmistiir(59). Moore ve ark.’nin (65) akut ve kronik agri iizerine
pregabalinin etkilerini inceledikleri ¢alismada 300, 450 ve 600 mg giinliikk dozlarda
pregabalin kullanilmig ve en etkili tedavi dozunun ve en fazla yan etkinin 600 mg
pregabalin kullanan grupta; bunlarin da siklikla % 15 uykuya meyil, % 27-46 bas
donmesi seklinde oldugu belirtilmistir. Pregabalinin efektif dozunun cerrahi tiiriine
gore degisebilmesi ve yan etki insidansinin dozla iligkili olarak artmasi géz Oniine
alindiginda, ¢alismamizda tek doz 150 mg pregabalini cerrahiden 1 saat 6nce

uygulamayi tercih ettik ve hig bir yan etkiye rastlamadik.

Pregabalin; yan etki siklig1 diisiik, diger ilaclarla etkilesimi az, iyi tolere
edilebilen bir ilagtir. Caligmalarda uykuya meyil, bas donmesi, konfiizyon, bas agrisi,
ataksi ve kilo artig1 gibi yan etkiler bildirilmistir (59, 64, 139, 140). Bu ¢alismalarin
¢ogu pregabalinin kronik kullannminda bildirilmis olmakla birlikte, postoperatif

hastalarda da en sik goriilen yan etkiler bag donmesi, uykuya meyil, kusma ve
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sedasyon olarak belirtilmistir. Biz ¢alismamizda postoperatif donemde bu yan

etkileri gozlemlemedik.

Hill ve ark.’nin (12) yapmis oldugu ¢aligmada pregabalin 300 mg ile tedavi
edilen 50 olgunun 24’iinde (% 48) yan etki gozlendigi, en sik gozlenen yan etkilerin
de; bas donmesi, uykuya meyil ve kusma oldugu, istatistiksel olarak diger ii¢ grupta

yan etki agisindan farklilik olmadigi bildirilmistir.

Schulmeyer ve ark.’nin preoperatif tek doz 150 mg pregabalinin laparaskopik
gastrektomi sonrasi analjezik etkisini arastirdiklari ¢alismada; cerrahiden 2 saat dnce
bir gruba plasebo diger gruba 150 mg pregabalin verilmis. Pregabalin verilen grupta
VAS skorlari, opioid tiiketimi ve yan etkilerin kontrol grubundan anlamli olarak az
oldugu goriilmiis (139). Bizim c¢alismamizda da cerrahiden 1 saat dnce 150 mg
pregabalin verdigimiz grupta VAS skorlarini ve analjezi ihtiyacin1 anlamli olarak

diisiik bulduk.

Pregabalin grubunda daha az yan etki goriilmesinin nedeninin; bu grupta ilk
24 saatte kaydedilen VAS skorlarinin daha diisiik olmasina, opioid tiiketiminin de
kontrol grubuna goére daha az olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii opioid
kullanim miktarinin azalmasi, bagli yan etkileri de azaltacaktir. Biz de ¢alismamizda
cerrahiden 1 saat dnce pregabalin verdigimiz grupta 12. ve 24. saat VAS skorlarini

anlaml olarak diisiik bulduk.

Piircii ve ark.’nin (141) yaptig1 ¢aligmada aksiller blok ile el ve on kol
cerrahisi gegirecek olgularda, preemptif analjezik etkinligini arasgtirmak igin,
ameliyattan 1 saat 6nce, oral yolla, tek doz alinan 150 mg pregabalinin; hemodinami
ve solunumsal parametreler ile aksiller blok ozelliklerini etkilemeden, yan etki ve
komplikasyon olusturmadan postoperatif donemde ilk 6 saatte agriy1 ve ilk 24 saatte
analjezik gereksinimini azalttigini tespit etmislerdir. Biz de ¢alismamizda tek doz
aliman 150 mg pregabalinin hemodinami ve solunumsal parametreleri etkilemeden,

yan etki olusturmadan 12. ve 24. saatte analjezi gereksinimini azalttigini tesbit ettik.

Jokela ve ark. jinekolojik laparoskopik cerrahi uygulanacak 90 hastada
yaptiklar1 ¢alismada, operasyondan bir saat once oral 1. gruba plasebo tablet olarak
diazepam 5 mg tablet, II. gruba pregabalin 75 mg kapsiil ve III. gruba pregabalin 150

mg kapsiil uygulamislardir. Ayrica, postoperatif donemde biitiin hastalara ibuprofen
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800 mg tablet giinde 2 kere oral yoldan verilmistir. Agr1 siddetinin VAS ile
degerlendirildigi calismanin sonucunda sadece III. grupta ilk 8 saat VAS degerleri
diazepam grubuna gore anlamli diizeyde diisikk saptanmustir (142). Sonug olarak
pregabalin 150 mg ve ibuprofen 800 mg uygulanan grupta erken donemde
postoperatif agrida azalma gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda ek analjezik

uygulamadan sadece pregabalinin postoperatif agrida etkin oldugunu gordiik.

Tung ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, torakotomi sonrast agri tedavisi
icin preemptif olarak uyguladiklar tek doz pregabalinin; ameliyat sonrast epidural
analjezi, akut ve kronik agr {lizerine etkileri aragtirmislardir. Akut donemde epidural
opioid tiiketimini azalttig1 ve agr1 skorlarmi diisiirdiigiinii saptamislardir. Ugiincii
ayda kronik torakotomi sonrasi agri insidansini ve siddetini disiirdiigl, giinliik

yasami daha az kisitladig1 gosterilmistir (143)

Paech ve ark. (144) jinekolojik cerrahi Oncesi uyguladiklar1 100 mg oral
pregabalinin akut agriy1 ve total analjezik tiiketimini azaltmadigini bildirir iken;
Agarwal ve ark. (126) laparoskopik kolesistektomiden bir saat once verdikleri 150
mg oral pregabalinin ameliyat sonrasi agr1 siddetini ve fentanil tiikketimini azalttigini
gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda 150 mg pregabalinin agri skorlarini analjezi

ithtiyacini azalttigini gordiik.

Akarsu ve ark. (127) laparoskopik kolesistektomiden bir saat 6nce verilen
300 mg pregabalinin, agr1 ve analjezik tliketimini azalttigini bildirmislerdir. Cabrera
Schulmeyer ve ark. (139) laparoskopik “sleeve” gastrektomi ameliyatindan iki saat
once 150 mg pregabalin verilen grupta ameliyat sonrasi total analjezik tiiketiminde
ve bulanti-kusmada anlamli azalma gézlemislerdir. Biz de tek doz 150 mg pregabalin

verdigimiz grupta higbir yan etkiye rastlamadik.

Ittichaikulthol ve ark. (145) abdominal histerektomi olgularinda ameliyattan
bir saat Once verilen 300 mg pregabalin ile ameliyat sonrast HKA-morfin

tiiketiminde ve istirahat agr1 yogunlugunda anlamli azalma bildirmislerdir.

Przesmycki ve ark. (134) jinekolojik cerrahide preemptif 300 mg oral
pregabalin ile ameliyat sonrast agri yogunlugu ve morfin tiikketiminin azaldigini, 75

ve 100 mg pregabalin ile plasebo grubu arasinda fark bulamadiklarini bildirmislerdir.
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Sonug olarak; infraklavikular blok uygulamasi ile el, el bilegi ve 6n kol
cerrahisi planlanan olgularda operasyondan 1 saat 6dnce alinan 150 mg pregabalinin;
infraklavikular blok karekteristiklerini, hemodinami ve solunumu etkilemeden, yan
etki ve komplikasyon olusturmadan postoperatif donemde ilk 12 ve 24 saatteki agriy1

ve ilk 24 saat analjezik gereksinimini azalttigini tespit ettik.
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OZET

Ust Ekstremite Cerrahisi icin Ultrasonografi ile infraklavikiiler Blok
Uygulanan Hastalarda Preempitif Pregabalinin Postoperatif Analjeziye
Etkisinin Arastiriimasi

AMAC: Infraklavikiiler blok, el ve &n kol cerrahisinde sik olarak
uygulanmaktadir. Noropatik agri ve kronik agridaki etkinligi kanitlanmis olan
pregabalin son zamanlarda preoperatif uygulamalarinin postoperatif agriy1 azalttig
bildirilmektedir. Bu ¢alismada; infraklavikuler blok ile el ve 6n kol cerrahisi
gecirecek olgularda, ameliyattan 1 saat once tek doz alinan 150 mg pregabalinin;
blok ozellikleri ve postoperatif analjezi {izerine etkisinin degerlendirmesi
amaglanmustir.

YONTEMLER: Etik Kurul onay1 ve olgularin yazili onay1 alindiktan, sonra
calismamiza el ve 6n kol cerrahisi uygulanmis 18-65 yas arasi, ASA I-II grubu 60
hasta alindi. Olgular rastgele iki gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen 60 olgu
randomize olarak iki gruba ayrildi; Grup P’ye (n=30) cerrahiden 1 saat dnce 150 mg
pregabalin ve Grup K’ya (n=30) plasebo tablet verildi. Rutin monitdrizasyon sonrasi
infraklavikiiler blok wuygulandi. Tim olgularin solunum ve hemodinamik
parametreleri, aksiller blok 6zellikleri, sedasyon skorlar1, postoperatif agr1 siddeti, ilk
agr1 baglama ve ilk analjezik gereksinim zamanlar1 kaydedildi.

BULGULAR: Demografik veriler, hemodinamik ve solunum ile ilgili
degiskenler, infraklavikuler blok ozellikleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Postoperatif agri skorlarmin (VAS) 12. saat, 24. Saatlerde grup P’de daha diisiik
oldugu saptandi1 (p<0,05). Ilk analjezik baslama zamani Grup‘de (14,06 sa) grup
K’dan anlamli olarak uzun bulundu (12,23 sa). Duyusal blok baglama zamani Grup
P’ de anlaml1 olarak daha kisa bulundu.

SONUC: Periferik rejyonal blok ile cerrahi uygulanacak olgularda cerrahiden
1 saat once tek doz 150 mg pregabalinin; postoperatif agriyr ve analjezik
gereksinimini azalttig1 kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Pregabalin, Preempitif analjezi, Infraklavikuler Blok,
Postoperatif agri
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ABSTRAC

The Investigation of Preemptive Pregabalin’s Effect on Postoperative Analgesia
in Patient’s who Undergo Upper Extremity Surgery with Ultrosonografi Guided
Infraclavicular Block

OBIJECTIVE: Infraclavicular block is frequently implemented in the surgery
of hand and fore hand. It has been reported that preoperative implementations of
Pregabalin the activity of which was approved on neurophaeutic and chronicle pains
reduce the postoperative pains. To evaluate the effects of preoperative, single dose
150 mg Pregabalin on block characteristics and postoperative analgesia in patients
who undergo hand and forehand surgery with infraclavicularblock.

METHODS: After the consent of the Ethics Committee and the written
consent of the cases were taken, cases from ASA I-Il aged between 18 and 65, 60
patient who had surgery of hand and forehand surgery were taken into our study.
Sixty patients were randomly divided into two groups: Group P (n=30) received 150
mg Pregabalin and Group K (n=30) received a placebo capsule 1 hour before the
surgery. After routine monitoring, infraclavicular block was performed. Respiratory
and haemodynamic parameters, block characteristics, sedation scores, severity of
postoperative pain, time of onset of postoperative pain and analgesic requirement
time and VAS scores were recorded.

RESULTS: While the demographic data haemodynamic parameters,
characteristics of infraklavicular block, were similar between the groups. It was
found that the postoperative pain scores (VAS) were lower in group P in the 12th,
24th hours (p<0,05). Start to first analgesic time was also significantly longer Group
P than Group K (12,23 h). The onset time of sensory block was significantly shorter
Group P than Group K.

CONCLUSION: We concluded that a single dose of 150 mg Pregabalin,
given one hour before axillary block, reduces postoperative pain and analgesic
requirements in the early postoperative period

Key Words: Pregabalin, preemptive analgesia, infraclavicular block, postoperative
pain
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