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GiRIS VE AMAG

Agr, vicudun belli bir bélgesinden kaynakianan, bir doku hasarina bagh
olan veya olmayan, kisinin gegmis deneyimleri ile de ilgili, hos olmayan
emosyonel ve sensoryal bir duyum olarak tanimlanmaktadir .

Fizyolojik kosullarda viicudun savunma ve korunma mekanizmalarini
ortaya gikaran agri, bir ok hastalikta ve hastalik digindaki durumlarda kiginin
belli bagh tek yakinma nedeni olabilir, kisinin konforunu ve vital
fonksiyonlarint patolojik boyutlarda degistirebilir.

Bir akut agn tipi olan postoperatif agrn da, kaynagi ve nedeni bilinmesine
kargin, tedavi edilmemesi halinde patofizyolojik ve psikolojik degisiklikler
olusturabilir.

Son yillarda, postoperatif agrinin preoperatif déSnemden baglayarak kontrol
altina alinmasinin stres yanitin engellenmesinde énemli bir faktér oldugunun
ileri strlilmesi, “preemptif analjezi” kavramint glindeme getirmistir. Noksiy6z
(doku hasarina yol agan veya agma kapasitesinde olan) bir uyar medulla
spinalise ulastiinda progressif degisikliklere neden olmaktadir. Santral
duyarlilagma olarak nitelenen bu olayda; reseptif alan geniglijinde artig, agri
esiginde dusius ve stimiluse uzamig cevabin séz konusu oldudu ileri
strtiimektedir’. Yapilan deneysel calisma sonuglarina gére; preemptif analjezi
uygulamastyla, agrili bir uyaran sonucu sinir sisteminde olusan agri
hafizasinin geriletilebildigi veya 6nlenebildigi gésterilmistir’. Bununla beraber;
klinik calismalarin sonuglar hala tartisiimaktadir®*>.

Bu c¢aligmada; cerrahi insizyondan once uygulanan lumbal epidural ve
intraven6z analjezi yontemlerinin, insizyondan sonra uygulanan analjezi
yontemlerine goére stres yanit ve postoperatif adr Gzerine etkilerini
karsilagtirmay: amagladik.



GENEL BILGILER

AGRI MEKANIZMASI

Agdri siniflamasi kaynagina, nedenine ve siresine gére yapiimaktadir. En
yaygin olarak kullanilani,baglama siiresine gére yapilan akut ve kronik agri
simiflamasidir*®.

Akut agn, nosiseptif sistemin bir pargasi ve viicudu zararli uyaranlara
karg! koruyan bir defans sistemi olarak dusginulebilir. Genelde, bir hastalik
veya hasar s6z konusudur, agriya yol agan olayin tedavisi ile sinirli olan bir
period boyunca devam eder ve doku iyilesmesi ile giderek azalir'®. Agrinin,
neden olan hastalik veya hasarin iyilegme siirecinden daha uzun sirmesi
durumunda kronik agri sorunu ile kargl karsiya kalinmaktadir. Kronik agr
nedenleri arasinda; dejeneratif, otoimmuin, neoplastik, metabolik, enfeksiy6z
ve psikojenik nedenlerle, travmanin ge¢ sonucu olarak olusan, nedbe dokusu
ve sinir hasar yer almaktadir®’. Akut ve kronik agrinin tedavi yaklagimlari
birbirlerinden tamamen farkhdir.

Postoperatif agri, klinikte en gok karsilasilan, cerrahi travma ile baglayip,
doku iyilegmesi ile sona eren akut bir agn seklidir®’. Cok farkli siddetlerde
olabilir. Ancak gegici oldugunun hasta tarafindan bilinmesi kronik agriya goére
¢ok daha iyi tolere edilmesini saglar.

Postoperatif agn akut nosiseptif agrinin bir gesididir, agn doku hasarina
ve cerrahi igleme baglidir ve insizyon bolgesine yakin kaslarda spazma yol!
agar, bu da var olan agrinin artmasina neden olur’. Bazi olgularda ise
rastlanti sonucu veya komplikasyon olarak geligen néral, vaskiiler veya diger
dokularin hasarlari séz konusudur. Organizma, cerrahi travmaya hormon
sekresyonunda ve metabolik fonksiyonlarda gesitli degisikliklerle yanit verir®,

Postoperatif analjezinin amaci, adriya karg: olusacak olan otomatik ve
refleks cevabi kesmek igin travmaya bagli olarak olugan nosiseptif uyarilarin
inhibisyonunu saglamaktir'®. Cerrahi sonrast iyi analjezi her hasta icin ¢ok



énemlidir. Etkin analjezi, komplikasyonlar azaltirken hizh iyilesme ve erken
taburcu olma imkani da saglar®.

Postoperatif agrinin diagnostik agidan da &6nemi vardir. EJer agn
onlenebilirse, klinisyen dier semptomlara yénelecektir; sinir hasari, iskemi,
enfarktis, basi nekrozu, kompartman sendromu veya viseral gerilme gibi
durumlarin varhg: tespit edilebilecektir.

Agrinin emosyonel durum Gzerinde ve kardiyovaskiiler, puimoner,
gastrointestinal ve endokrin sistemde olumsuz etkileri vardir®®’. Agriya bagli
olarak gelisen bu degisikliklerin blytk kismi olugan strese baglidir ve
sonucunda  katekolamin  sahinimi  olmaktadir. Artan  katekolamin
kardiyovaskiiler sistemde kalbin is yUkuni ve miyokardial O, tlketimini
artirmakta, anjinal agrilar, aritmi, hatta enfarktiise dahi neden olabilmektedir.
Agriya bagli olarak gelisen stres, gliikoz homeostazini bozmakta,
katabolizma artigt ve negatif nitrojen dengesi ortaya g¢ikmaktadir.
Gastrointestinal sistemde ise sempatik aktivite artigtna bagh olarak intestinal
motilitede azalma ve staz meydana gelmektedir. Solunum sisteminde, agrinin
lokal etkilerine bagh olarak, derin inspiryum ve 6ksuriik kisittanmakta, bunun
sonucunda hipoksi ve akciger sekresyonunda birikim olmakta, bu da
atelektazi ve akciger enfeksiyonu riskini artirmaktadir. Bu problemler 6zellikle
toraks ve batin operasyonlarindan sonra gériilmektedir. Agriya bagli olarak
gelisen immobilizasyon sonucu ise tromboembolik komplikasyon orani
artmaktadir.

Cerrahi igslem sonrasi, stres yanit adi altinda toplanan ve doku travmasinin
derecesiyle orantih olan, néroendokrin ve metabolik degisiklikler
olugmaktadir'! (Tablo 1). Stres yanitinin olusumunda agrinin, heyecanin, ag
birakilmanin ve enfeksiyonun 6nemli rolli vardir ve laboratuvar olarak,
plazma kortizol ve katekolamin artigi gibi hormonal cevaplar ile kendini
gosterir. Bu yanitiari en aza indiren yéntemler ise en iyi analjezi yéntemleri
olarak kabul edilmektedir. Spinal veya epidural blokla adrenal kortekse ve
medullaya giden afferent lifleri bloke etmenin en basarihi ydntemler oldugu

ileri striimektedir! 2.



Tablo 1: Stres hormonlarn.

Hipofizer hormonlar Pankreatik hormonlar
Prolaktin Instlin
GH Glukagon
ACTH
ADH
Adrenal ve renal hormonlar Tiroid hormonlari
Kortizol Tiroksin
Epinefrin Triiodotironin
Norepinefrin
Renin-aldosteron

Agnmin algilanmasi psikososyal, etnokiltiirel, genetik ve biokimyasal
faktorierle dediskenlik gostermektedir. Hastanin agn konusundaki gegmisteki
deneyimlerinin de agriya katkida bulunmalari kaginiimazdir. Yapilan ¢aligma
sonuglan doku hasarinin siddeti ile agnnin algilanma siddeti arasinda direkt

bir iligki olmadigim gdstermektedir®'2

Akut nosiseptif agn®

Dokularda hasara yol agan veya agabilecek kapasitede olan uyaranlara
“noksiydz uyarilar® adi verilir. Sinir sistemi noksiy6z uyarani aragtiracak ve
cevap verecek cesitli mekanizmalarla donatilmigtir. Bu sistem noksiydz
uyarly! algtlamaya uygun reseptérier, bilgiyi merkeze ulagtiracak yollar,
santral algi mekanizmasi ve cevap sisteminden olugmaktadir.

Nosisepsiyon>®’

Periferik reseptérierden SSS’e gelen, organik bir patolojiye dayalt olarak
agrinin algilanmasidir.

Bir uyarinin agr olarak algilanabilmesi icin 4 islemden ge¢mesi gereklidir:

1. Noksiydz uyarinin sinir uglarinda elektriksel sinyallere donigmesi:
Transduksiyon.

2. Santral sinir sistemine uyarilarin iletilmesi: Transmisyon.

3. Nosiseptif transmisyonun degerlendirilmesi: Modulasyon.

4. Merkeze gelen bilginin idrak edilmesi: Persepsiyon
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Periferik nosiseptérler®'>"

Cilt ve diger organlar yalnizca noksiy6z uyarilara cevap veren dzellesmis
reseptoriere sahiptirler. Bu nosiseptérler yiiksek yoguniuktaki mekanik, termal
ve kimyasal uyarilara cevap veren serbest sinir uglarinda yer almaktadirlar.
Reseptérier genelde uyari tipine spesifik olmakia birlikte bir kismi birden fazia
noksiybz uyariyi algillamaktadirlar. En yaygin reseptérier ciltte bulunan
mekanik ve termal nosiseptérierdir.

Nosiseptérler tarafindan alinan mekanik, termal veya kimyasal uyari,
primer afferentler araciigiyla medulla spinalise iletildikten sonra elektriksel
sinyallere gevrilir. Cerrahi uyari sonucunda olusan lokal doku hasari ve direkt
sinir travmasi sonucu, potasyum iyonlari, bradikinin, substans P,
prostaglandinler, seratonin gibi afn olusturan veya algilanmasini
kolaylagtiran kimyasallar salinir.

Agrili uyaraniar arka boynuza ulastiklarinda degisiklige ugrarlar. Bir kismi
ayni segmentte ya da komsu segmentlerin anterior ya da anterolateral
bdlgesine gecerek refleks cevaplara yol agar. Diger kismi ise, bir veya iki
segment iginde karsi tarafa gegerek anterolateral segmentte st merkeziere
ulasir.

Agrinin patogenezini agiklayan dért degisiklik meveuttur &'

1. Primer afferentlerin periferal sensitizasyonu,

2. Arka boynuz néronlarinin santral sensitizasyonu,
3. Santral dolasgimda anormallik,

4. Sinir sisteminde kalici degisiklik.

Hiperaljezi ve sensitizasyon

Duyarlihikta artis ve algilama alaninin geniglemesi olarak tanimlanan
hiperaljezi, yetersiz agn kontroluniin en erken ve en hassas bulgusudur®®"*.
Doku hasari ile hem hasar bélgesinde (primer) hem de saglam ¢evre dokuda
(sekonder) hiperaljezi meydana gelir'®"’. Bunun sonucunda agn esigi duser,
esikistl uyarilara cevap artar ve spontan aktivite ortaya gikar'®'®'°,

Tekrarlayan nosiseptif uyarilar, daha sonraki uyarilara kargi olusacak cevabin
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giderek artmasina neden olmaktadir. Bunu, afferent ndéronlarin
uyarilabilirliginde artisa yol agarak saglamaktadir. Bu durum ndéronlarin
uyarilabilirliinde uzun sireli degisiklige yol agan, N-methyl-D-aspartate
(NMDA) reseptorleri araciigiyla etki gésteren bir miktar glutamatin lokal
salimmi ile oldugu ileri suriimektedir®. NMDA antagonistlerinin medulla
spinaliste wind-up (duyarlihkta artig ve artmis nosiseptif alan) geligimini
6nledigi veya azalttigim gosteren calismalar bunu desteklemektedir®'?.
Sensitizasyon ve hiperaljezinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir,
ancak olusumiarinda hem periferik hem de santral mekanizmalarin yer aldigi
dustniimektedir®.

Viseral nosisepsiyon®

Nosiseptorler santral sinir sistemi hari¢ tim doku ve organlarda tespit
edilmistir. Viseral ve kutandz nosisepsiyon arasinda énemli kiinik farkliliklar
vardir. Cilde nazaran i¢ organlarda daha farkh sekilde aktive olan nisbeten
daha az nosiseptér vardir. Gastrointestinal sistem, serviks ve diger organlarin
kesilmesi veya yanmasi her zaman agn olusturmaz, fakat traksiyon,
distansiyon veya iskemi agriya yol agmaktadir. Nosiseptif bilgiyi gétiren
viseral afferentler otonomik, 6zellikle de sempatik liflerle spinal korda giderier
ve arka boynuzdaki somatik afferentierle ayni bélgeye ulasirlar. Medulla
spinaliste, agr duyusunu algilayan, viseral nosiseptériere ait reseptif alaniar
olduk¢a genistir. Bu durum, viseral duyunun dogru lokalize edilmesini
glclestirir ve yansiyan agr fenomenine neden olmaktadir. Torasik ve lumbar
dorsal boynuz néronlarinin % 75'i hem viseral hem de somatik afferentlerden
gelen ¢ok sayida uyari almaktadir. Viseral afferent impuls arka boynuza bir
kez ulastiginda somatik bilgi ile ayni igslem ve transmisyona ugramaktadir.



inici inhibitdr yollar®’

Calismalar medulla spinalisin afferent ve efferent aktivitesinin supraspinal
kontroliiniin 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu gézlemler agrinin kapi-
kontrol teorisinde formillendirilmigtir. Ik kez 1965'de Melzack ve Wall
tarafindan ileri sirilen bu teoriye gére; agnli uyaranlar adri seklinde
algilanmadan once bir kapi kontrol mekanizmasi ile dizenlenmektedirler.
Buna goére; arka boynuzda yer alan substantia gelatinosa (SG) hicreleri,
transmisyon (T) hiicreleri izerinde frenleyici rol oynamakta ve SG hcrelerini
uyaran kalin lifler (A beta) bu frenleyici etkiyi arttirmakta, yani spinal kapiyi
kapatmaktadir. Tersine agrili uyarilan tasiyan ince lifler (A delta ve C) SG
hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylagtirmakta, yani kapiyi agmaktadir
(Sekil 1).

Yiksek

Cikan Agn
Bilgisi

Lokal Agn
Reﬂekslen

Sekil 1: Kapi-kontrol teorisi; SG: substantia gelatinosa,

T: Transmisyon hiicresi.



Dorsal boynuza ulasan nosiseptif bilginin merkezi kontrolQ,
somatosensoryal korteks, diensefalon (periventrikiiler gri maddeyi igeren),
mezensefalon (periakuaduktal gri maddeyi iceren), nucleus raphe dorsalis,
mezensefalik retikiiler formasyon ve nucleus raphe magnus'da oimaktadir. Bu
yollarda nérotransmitter olarak noradrenalin, seratonin ve enkefalin
bulunmaktadir.

Agrinin algilanmasini (nosisepsiyonu) 6nlemek igin uygulanan ydntemler
sunlardir®;

-—

. Antienflamatuar tedauvi,
. Nosiseptorierin topikal blogu,

. Lokal anesteziklerle periferik sinir blogu,

. Narkotik ve narkotik olmayan ajanlarla spinal anti-nosiseptif blok,

2
3
4. Lokal anesteziklerle spinal blok,
5
6. Santral antinosisepsiyon,

7

. Yukardakilerin kombinasyonu.

1. Antienflamatuar tedavi: Non-steroid antienflamatuar ilaglar
(NSAIll), aragidonik asitten eikosanoidlerin  Uretimini inhibe ederek
nosiseptérierin sensitizasyonunu 6niemekte ve agr esigini yikseltmektedirler,
yani antinosiseptif etki géstermektedirler. Bu konuda yakin zamanda ileri sirilen
bir diistince, bu ilaglarin santral yolla da etki gésterdikleri geklindedir. Santral
sensitizasyonu baglatan ve slrdiren mekanizmalarla medulla spinalisi direkt
olarak etkiledikleri ileri surlimektedir™. Diger ileri strtlen ilging bir fikir,
opioidlerin analjezik etkilerinin bir kisminin periferik olarak ortaya
cikabilecegidir®*. Indomethazin, meclofenamate ve diclofenac gibi NSAll'lar
cesitli cerrahi midahelelerde preoparatif uygulanmaktadirlar®. Ancak bu ilaglarin
geleneksel dozlarinin, oral yoldan, cerrahiden 6nce ve sonra verilmesi
kiyaslandijinda  antinosisepsiyon  agisindan  klinikk  yaran  oldugu
gosterilememistir®®. Bu gruptaki ilaglann en 6nemli yan etkileri platelet
fonksiyonunda inhibisyon ve gastrointestinal sistem irritasyonudur®. NSAll'lar



analjezik tavan etkilerinin olugu nedeni ile sadece hafif ve orta dereceli agrilarda
kullanihiriar”.

2. Nosiseptorlerin topikal blogu: Ozellikle herpes zoster tedavisinde,
nosiseptdrierin topikal olarak bloke edilmelerinin yarari oldugu belirtiimektedir.
Lokal anestezikler (LA), kapsaisin ve asetil salisilik asit bu amagla kullanilabilen
ilaglardir®®,

3. Lokal anesteziklerle periferik sinir blogu: Her periferik sinir (brakial
pleksus, siyatik sinir, femoral sinir v.s.) bupivakain gibi uzun etkili lokal
anesteziklerle yaklagik 12 saat sire ile bloke edilebilirler. El bilegi, ayak bilegi ve
dirsekte islem oldukg¢a kolaydir. Herniografi igin ilioinguinal ve ilichipogastrik
bloklar, st batin ve toraks cerrahisi icin interkostal blok uygulamas: kolay ve
etkin ydntemlerdir. Ayrica kateter yerlestirerek, uzun sdreli periferik sinir bloklari
da yapilabilir®. Inhalasyon anestezisi altinda cerrahi islem uygulanan hastalarda
lokal doku infiltrasyonu veya periferik sinir blogu ile daha az postoperatif agri ve
analjezik ihtiyaci oldugu tespit edilmistir’.

4. Lokal anesteziklerle spinal blok: Lokal anestezikler subaraknoid alanda

3 bélgede etki gosterir:
a) Medulla spinalisde sinir kékleri izerinde: Primer etki.

b) Dorsal kék ganglionunda ve posterior ve anterior boynuzlar arasindaki
sinapslarda: Sekonder etki.

¢) Asendan ve desendan yollar (izerinde: Sinirh ve inkomplet etki.

Bupivakain lokal veya sistemik olarak uygulandijinda lidokain kadar
antinosiseptif ve antiwind-up (hipereksitabiliteyi Onleyici) etki gostermez®.
Ekstradural uygulamada gereken doz &nemli plazma konsantrasyonuna
ulagiimasina yol agar. Kolon cerrahisi igin bupivakain + morfin kullanilan bir
calismada®, bu kombinasyonun po analjezi (zerine antinosiseptif etki
gbstermedigi sonucuna varilmistir. Yine bupivakainin tek bagina abdominal
histerektomi igin kullanimi sonucunda antinosiseptif etki gosterilememigtir®’.

5. Narkotik ve narkotik olmayan ajanlarla spinal anti-nosiseptif blok:
Narkotik analjezikler, sistemik olarak uygulandikiarinda kortekste, beyin

dokusunda ve medulla spinaliste 6zel opioid reseptorlerine baglaniriar. Analjezik
9



etkilerinin bllylik kismini inici kontrol sistemi araciliiyla géstermektedirler. Beyin
dokusu opioid reseptérlerinden zengin bir dokudur. Dorsolateral funikulus
aracihdiyla spinal kordla iliskidedir ve dorsal boynuzda seratonerjik yolu aktive
eder. Bu bélgelerin zedelenmesi opioidlerin analjezik etkilerini énemli oranda
azaltir. Bir opioid reseptéri isgal edildiginde fizikokimyasal yapisi degisir,
bOylece herhangi bir agoniste karsi daha az duyarh hale gelir. Tolerans olarak
adiandirilan bu durum, hem sistemik hem de spinal opioid analjezisi sonucu
kaginilmaz bir sekilde ortaya ¢itkmaktadir. Sistemik veya spinal opioid
uygulayarak, tolerans gelismeden agn tedavisi pek mimkin degildir. Bu durum
terminal ddnemdeki hasta agisindan sorun olusturmasa da diger agr hastalar
agisindan problemlere neden olmaktadir. Bir reseptér ancak iki hafta opioidle
kars! kargiya kalmazsa klinik olarak tolerans ortadan kalkar. Bu periodda analjezi
nonopioid ajanlarla surdurdlirse, narkotik analjezisine tekrar orijinal dozlarda,
tolerans &ncesi dozda baslanabilir. Narkotik analjeziklerin intravenéz (iv)
uygulanmalari intramiskdler (im) uygulamaya gére daha avantajlidir. Optimum
analjezi saglayacak analjezik miktan kontrol edilebilir.

6. Santral antinosisepsiyon: Epidural veya subaraknoid bélgeye
narkotiklerin uygulanmasi, motor veya otonom blok olusturmadan selektif
analjezi saglar. Bu spinal opioid analjezisi, dorsal boynuz seviyesinde nosiseptif
bilginin iletiminin pre- ve/veya postsinaptik inhibisyonu sonucu olmaktadir.
Ekstradural morfin nosiseptif gecisi inhibe eder ve afferent uyarida azalmaya
neden olur'>®. Morfin ekstradural yoldan uygulandiginda®® yavas etki gésterir,
spinal yolla uygulanmasiyla ise eksitatuar ve antianaljezik (direkt veya 3-
glukronid metaboliti araciigi ile) etki gérulebilir. Morfinden Hasta Kontrolli
Analjezi (HKA) yonteminde sik olarak yararlaniimaktadir. Orta etki sreli olmasi
nedeni ile kolay kontrol edilebilme imkani vardir**. Ayrica morfin, hareket
sirasinda ve derin solunumda iyi analjezi saglamaktadir®.

Postoperatif analjezi amaciyla epidural opioid kullanimi glvenli ve etkin bir
yontemdir®®, Epidural opioid kullaniminda kasinti, bulanti, kusma, idrar
retansiyonu ve solunum depresyonu gibi yan etkilerin siddeti, opioid segimi ve
ilacin surekli ya da bolus olarak verilmesi ile yakindan ilgilidir®*,

Spinal fentanil inhalasyon ajaniarinin minimum alveoler konsantrasyonlarin
(MAC) dugurarken®, spinal morfinin boyle bir etkisi yoktur®. Yuksek lipid
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¢O6zunarligu olan fentanil epidural yoldan kullaniimaktadir. Fentanil ile solunum
depresyonu, idrar retansiyonu ve ciddi kaginti riski dasuktar’?*. Fentanilin HKA
ile kullanimi bolus dozlarinin etkisi kisa surdagid igin uygun olmadig!
belirtilmektedir™. Ancak epidural yolla uygulandiginda yogun analjezi saglar ve
morfine gbre daha az yan etkiye sahiptir*'.

Buprenorfinin epidural yoldan uygulanmasi oldukga iyi postoperatif analjezi
saglar ve bu konuda fentanile daha Ustlin bir ajan oldugu séylenebilir***,
Buprenorfinin medulla spinaliste dokulara ve beyin-omurilik sivisina (BOS)
uygun olup olmadi§t yoénlindeki calismalarin sonucunda, epidural yoldan
gavenle kullanilabilen bir ajan oldugu belirtiimektedir*.

Nosiseptif uyarnnin klinik olarak él¢ciim( miimkiin degildir. Ancak nosisepsiyon
sonucu gelisen refleks otonom cevap (hipertansiyon, tasikardi, stres hormon
Uretimi) Olcliebilir. Bu olgimler cerrahi anestezinin derinligini dlgmek ve
yeterliligini tespit etmek igin kullaniimaktadir®.
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PREEMPTIF ANALJEZI

Periferik dokuda hasar meydana geldijinde 2 ¢esit degisiklik olur:
Birincisi, doku hasari sonucu sahlinan inflamatuar maddelerin nosiseptorieri
duyarhlastirarak, agn esiginde dusltige ve bu sinyallerin iletiminde artiga yol
acan periferik sensitizasyon; digeri ise medulla spinalisteki n&ronlarin
uyarilabilirligini arttiran santral sensitizasyondur. Agn olugmadan Once
analjezi uygulanarak sensitizasyonun &nlenmesinin, agn olustuktan sonra
analjezi uygulamasina gére daha iyi agn kontroll saglamasi preemptif (PE)
analjezi kavraminin temel dayanagidir'#*“®, Nosiseptif uyari SSS'e
ulagmadan periferde veya MS dlzeyinde o&nlenirse, akut agrinin
&nlenmesinin mamkin olacagi veya azalacagi ileri strliimagtur® 48124548,

Preemptif analjezi kavrami bu ytzyilin baginda Crile*® tarafindan ileri
stiriimos ve 1983'de Woolfun®, 1988'de de Wall'in™ ¢aligmalarn sonucunda
geligtirilmistir. Yine 1988'de McQuay ve ark® opioid premedikasyonunun
ve/veya bolgesel anestezinin postoperatif dbnemde agrisiz periodu uzattigini
buimuglardir.

Preemptif analjezinin yararn; sadece cerrahi sirasinda hastayi agridan ve

agrinin getirecedi olumsuzluklardan korumak degil, ayni zamanda periferden
gelen sinyallerin artigina yol agan ve postoperatif ddnemde de agrinin uzun
sire devam etmesine neden olan santral degigikliklerin gelismesini
éniemektir> 165253,
Santral sensitizasyon hem inflamasyon ve doku hasan ile, hem de ince
afferent liflerin elektriksel uyarimi ile veya noksiy6z bir uyariya cevap olarak
nosiseptoérlerin aktivasyonuyla meydana gelmektedir. Eksitabilitedeki artig
reseptif alanlarin baytkiuginde genisiemeye neden olur. Esikisth bir uyariya
veriien cevabin bly(kligl artar, esik diger? 0454751545

Santral sensitizasyonun baglamasi igin ne miktarda ve ne tlirde uyarinin
gerektidi, olusan degisikliklerin ne oldugu ve daha fazla uyarinin daha uzun
streli etki olugturup olugturmayacagi tam olarak bilinmemektedir®*54752%

Agr duyusunu tagtyan A delta ve C liflerinin uyariimasi sadece cerrahi
islem sirasinda olmaz. Postoperatif dénemde yara béblgesinde olugan
inflamasyon ve hiperaljezi sonucu da bu lifler uyarihriar. Bu durum santral
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sensitizasyonun gelisimine yol agar'*?'. Bu ylizden tedavi yalnizca
preoperatif ve intraoperatif ddsnemde yapilirsa, analjezi yetersiz olur.

Hasarli dokudan veya hasara ugramamis ¢evre dokulardan gelen afferent
impulslarin énlenebilecedi 3 bélge vardir®”:

1. Periferik dokular,

2. Periferik sinir,

3. SSS'deki hiicreler.

Preemptif tedavide nonsteroid antienflamatuar ilaglar, lokal anestezikler
ve opioidler tek baslarina veya kombinasyon seklinde, sirekli veya aralikli
olarak medulla spinalis seviyesinde veya periferik sinirler boyunca
uygulanabilirler®.

Sistemik opioidier hem presinaptik bélgede nérotransmitter salinimini
azaltir, hem de postsinaptik alanda dorsal boynuz néronlarinin membranlarini
hiperpolarize ederler. Sonug¢ olarak, bu ilaglarin dorsal boynuz néronlarinda
primer afferentlerin olusturdugu depolarizasyonu &nleyerek santral
sensitizasyonun gelisimini engelledikleri dustintimektedir**. Ratlarin dorsal
boynuz néronlarinda olusturulan deneysel inflamasyonda ortaya c¢ikan
eksitabiliteyi azaltmada opioidlerle 6nceden tedavinin, sonradan tedaviye
orania daha etkili oldugu ndrofizyolojik olarak ortaya konulmugtur'*,

injuri sonrasi agn hipersensitivitesinin patofizyolojisi®

Klinik agri inflamatuar ve néropatik agri olarak 2'ye ayrilabilir: Inflamatuar
agn periferik doku hasarn ile beraber olan agndir. Néropatik agn ise sinir
sistemi patolojisini gosterir. Her ikisi de sensitivitede degisikliklige yol
a¢cmaktadir. Bu hipersensitivite sonucu, normalde agri olusturmayan bir uyan
tekrarlayan uyarnlar sonucunda agriya yol agacaktir, ki buna allodini adi
verilmektedir.

Preemptif analjezi modelleri

Preemptif analjezi metodlari sistemik nonsteroid antienflamatuar ilaglan,
sistemik opioidleri ve lokal veya bdlgesel lokal anestezik uygulamalarini,
epidural opioid analjezisi veya bunlarin kombinasyonlarini igermektedir. PE
analjezi olugsturmada opiatlarin etkin oldujunu, hasardan &nce
uygulanmasinin santral sensitizasyonu 6nledigini g&steren deneysel
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caligmalar mevcuttur®*"*. Ancak, en uygun ilacin, dozun, yolun ve zamanin
belirlenmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya gerek vardir.

Opioid premedikasyonunun preemptif etkisinin gosteriimesi oldukga
guctir. Cuanki doz gereksinimi hakkindaki bilgilerimiz sinirhdir. Ayrica,
opioidlerle uygulanan PE analjeziye karsi akut tolerans gelismektedir®. Bu
durum opioidlerin PE analjezik etkisini sinirlayabilir. NSAIl ile premedikasyon
caligmalarinin analjezik etkilerini ve PE etkileri oldujunu gosteren pek gok
caligma vardir®*®. NSAllarin arasidonik asitten eikosanoidlerin Gretimini
inhibe ederek etki gbsterdigi bilinmektedir, bdylece periferik sensitizasyon ve
nosiseptér aktivitesi azalmaktadir. Diger taraftan bu ilaglarin analjezik
etkilerinin santral yolla da meydana geldigi gosterilmigtir®. NSAll'lar santral
sensitizasyonu baglatan ve siirdiiren mekanizmalarla medulla spinalisi direkt
olarak etkileyebilmektedirler®.

PE tedavilerin etkinliklerini degeriendirmede en yaygin olarak kullanilan
yontemler®:

- Gorsel agri skalasi (VAS)

- llk analjezik istek zamani.

- Postoperatif toplam analjezik miktar.

Agn yogduniugu ve opioid tiketimi rutin dlglimlerdir. Opioid tiketiminin PE
etkiyi degerlendirmede tek basina yeterli olmadi§i, ¢linkii postoperatif agn
yodunlugu ile analjezik tiketimi arasinda birebir iligki olmadigi
belirtiimektedir*®,

Tedavi protokolleri ayni olsa bile, cerrahinin siiresi ve genisligi, cerrahi
iglemler arasindaki farklihklar, kullanilan standart anestezik ydntem ve
kullanilan analjezigin tipi gibi etkenler kargilagtirmalan gugclegstirmektedir.
Hastanin agri siddetinin objektif icimii aslinda pek miumkin degildir.

Preemtif analjezi uygulamalarinda riskleri azaltan, istenen derecede
analjezi saglayan 3 yéntem mevcuttur®;

1. Dengeli analjezi saglamak igin lokal anestezikler, opioidler ve

NSAll'larla farkli yollardan, farkli analjezi rejimlerinin uygulanmasi.

2. laglar arasindaki pozitif sinerjistik etkilesimden yararlanilacak

kombinasyonlarin kullanimi.
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3. Uygun preoperatif ve intraoperatif analjezi yéntemleri kullanarak santral

sensitizasyonun énlenmesidir.

Surekli analjezi uygulamasi santral sensitizasyonu basglatan periferik
uyarilari énleyerek opioidlerin ve diger analjezikierin dozlarinin azaitilmasini
saglar.

Preemtif analjezi konusunda tartigma konusu olan 5 problem vardir*’:

1. Terminoloji. PE analjezinin taniminda yalnizca tedavinin cerrahi 6ncesi
uygulanmasi kasdedilmemektedir. Ama¢ santral sensitizasyonu &nlemektir.
Siddetli noksiydz uyari yalnizca cerrahi iglem sirasinda olmaz, cerrahi
midahele tamamiandiktan sonra, doku hasarina bagh olarak salinan
kimyasal maddelere bagh olarak da santral sensitizasyon geligmektedir.

2. Yetersiz afferent blok. Uyarinin SSS'e iletimi etkin bir sekilde
6nlenemezse santral sensitizasyonun geligimi kaginiimazdir.

3. Kontrol gruplanndaki kismi PE etki. Rutin anestezi uygulamalari
sirasinda kullanilan ajaniarin da (N.O gibi) PE etkileri mevcuttur.

4. Noksiydz uyannin yogunlugu. Diastk yodunluktaki uyarilar PE ve
kontrol gruplari arasinda 6nemli farkhilik olusturmaz. Ayrica disik siddetteki
uyarilara kargt santral sensitizasyon gelismez.

5. Sonucun degeriendirilmesindeki problemier. Adrn siddeti ve total
analjezik miktari rutin kullanilan é&lgiimlerdir. Ancak postoperatif agrinin
siddeti ile opioid tiiketimi arasinda birebir oranti yoktur. Bu nedenle PE etkiyi
degerlendirmede glvenilir bir ybntem degildir.
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HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Postoperatif analjezi igin im veya inflzyon sgeklinde opioid
uygulanmasindan sonra plazma ila¢ konsantrasyonunda énemli degisiklikler
olmakta, narkotik kullanimina baghi yan etkilerden g¢ekinilmektedir. Tedavi
sirasinda zaman zaman fazla ilag uygulanmasina bagh olarak sedasyon
goriimekte, zaman zaman da agn kontrolinin vyetersizligi ile
kargilagiimaktadir’. Bu durum agn kontrolindn istenen sekilde
yapllamamasina neden oimaktadir.

Opioidlerin geleneksel uygulama ydntemlerine alternatif olarak gelistirilen
kiiglk dozlarda ve stk aralikla analjezik uygulanmasi prensibine dayali olarak
gelistiriien pompa sistemleri "Hasta Kontrolli Analjezi" tedavisine imkan
saglamgtir.

Hasta kontrolli analjezi (HKA) kavrami yaklasik 20 yil énce Sechzer®
tarafindan ortaya atiimistir. Bu y6ntem, hastanin gerekli analjezik dozunu
kendisinin titre etmesine imkan saglamakta ve opioidlerin geleneksel
uygulama ydntemleri sonucu ortaya gikan yan etki insidansini azaltmaktadir.
Bu aletlerle maksimum doz doktor tarafindan belirlenmekte ve infiizyon hizi
programianabilmektedir. HKA'de, baslangigta biyidk bir ylkleme dozu
uygulanmadigi takdirde, istenen agn kontroli saglanamamaktadir ve
kullanilan analjezik ilacin plazma konsantrasyonunda kiigik inig ve ¢ikiglar
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, uyuyan ve aleti kullanamayan hastalarda plazma
konsantrasyoniari ¢ok diigserek agri duyulmasina neden olmaktadir. Bunu
Onlemek icin dlaslk dozlarda, devamhli infiizyon yapabilen aletler
geligtirilmigtir. Bu uygulamanin bilinen tek dezavantaji agirt doz nedeniyle
solunum depresyonuna yol agabilmesidir. Bunu 6nlemek igin, bir stetograf
aracthd: ile solunum sayisini takip edebilen ve solunum sayisi belli bir
degerin altina distagande infizyon hizini azaltabilen araglar geligtirilmistir.
Daha sonra gelistirilen bir bagska HKA cihazinda, bir hasta kontrollli analjezi
modild, yardime inflizyon modilil ve sabit inflizyon modill olarak G¢ ayr
modiil vardir ve biri caligirken digerleri devre diginda kalmaktadir (Sekil 2).
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Hasta kontrolll analjezi yontemi ile yapilan
analjezi uygulamalarinin, hasta tarafindan
kolay kabul edilen ve diger uygulama
sekillerine gére daha stabil ve yeterli plazma
opicid konsantrasyonu sa@layan, parenteral
yola goére doz gereksiniminin, kisisel

farkhiliklar gostermesine karsin genellikle daha

az oldugu goralmustar’™®,

Sekil 2: HKA cihaz: Hastalarin  kendi agnlarina HKA
kullanarak aktif olarak katiimalarinin opioid ihtiyacini azaitmaya yardimci
olabilecedi dusinilmektedir, ¢cinkii anksiyetenin akut agrinin karakteristigdi

oldudu iyi bilinmektedir.

Anksiyetenin azaltiimasi plasebo etkiyi arttirarak, terapétik etkinin artisina
katkida bulunabilir. HKA ile ilacin kendi kendine, kiiciik dozlar halinde, istek
olunca kullaniminin, geleneksel intramiskiler uygulamaya gére agriyi daha
iyi kontrol ettigi kabul edilmektedir®®® .

Genellikle operasyon sirasinda ve sonrasinda opioid kullanan hastalarda
yiukleme dozu gerekmemekte, herhangi bir opioid medikasyonu almayanlarda
ise yukleme dozuna gerek duyulmaktadir. Aletin kilitli kaima slresi ¢ok uzun
tutuldugunda, ilacin plazma konsantrasyonu dismekte, bu da agnh
periodlarin ortaya ctkmasina neden olmaktadir. Bu nedenle Kkilitli kalma
sresinin ¢ok uzun tutulmamasi gerektidi ileri surtimektedir. Gunimizde
HKA vyalnizca opioidlerin uygulanmasi amaciyla degil, NSAll ve LA'in
kullanimi icin de rahatlikla kullaniimaktadir. Ozellikle opioid + lokal anestezik
kombinasyonlarinin sirekli infizyon seklinde epidural yoldan HKA cihazi
aracihgiyla kullaniimalari oldukca popiler hale gelmistir'®®™. 1988'de
Gambling ve ark.”® epidural HKA ile bupivakain uyguladiklar galigmalarinda,
surekli uygulamaya gére daha az ilaca gerek duyuldugunu tespit etmislerdir.
Cohen ve ark.” ise, epidural fentanil + bupivakain kombinasyonunun etkin ve
guvenli bir yéntem oldugunu belirtmislerdir. Ancak opioidiere LA eklenmesinin

avantaijt olmadigini ileri stiren gahismalar da mevcuttur’”7®,
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Hasta kontrolli analjezi yalnizca erigkin hastalarda degil®, pediatrik
olgularda da givenle kullaniimigtir®®. Ancak bu uygulamay: yaparken hasta
secimi dikkatlice yapiimal ve aile bilgilendirilmelidir.

Hasta kontrolli analjezi yénteminin riskleri hem insan faktérinden hem de
aletten kaynaklanabilir. Insan kaynakli nedenlerin basinda programlama
hatalari, makinaya bagli problemler arasinda ise yanlig alarm, kilittenme
fonksiyonunda bozukluk gibi nedenier gelmektedir.

Hasta kontrolli analjezi sirasinda kullanilan opioidlere bagli olarak
bulanti, kusma, idrar retansiyonu, sedasyon ve solunum depresyonu, kasinti
ve barsak motilitesinde azalma gibi yan etkilerle karsilagiimaktadir. Ancak
geleneksel yontemlere gére daha az opioid kulianildig: igin, bu etkilerin
goriilme orani daha dugiktar®.

Hasta kontrolll analjezi klinik olarak uygulanmasi basit, ve non-invaziv bir
teknolojiye sahip olmasi nedeniyle postoperatif analjeziyi degerlendirmede
de kullaniimaktadir.

Postoperatif agn tedavisinde 6nemli gelismelerden biri epidural opioid
uygulamasi ve HKA'dir®78%'8  Alisiimis epidural opioid tedavisi ek doziar
gerektirmekte, bu da yan etki insidansinda artiga yol agmaktadir'®®. Bu
yuzden HKA kullanimi ile doz azaltiimasi komplikasyon riskini azaltmasi
agisindan biyik avantaj saglamaktadir'’.

Epidural HKA, epidural yolla uygulanan opioidlerin intrinsik analjezik
etkinligi ile beraber HKA'nin rahatiigini ve esnekligini kombine eden bir
tekniktir'®% 778 By sekilde diizelme daha hizl olmakta ve hastanede kalig
stresi kisalmaktadir. Gambling ve ark.”® 1988'de dogum sirasinda strekli
infizyon ile epidural yoldan bupivakain uygulanmasinin etkisini aragtirdiklari
caligmalarinda, hastalarin stirekli infizyon seklinde kullanmaya gére, kendi
ilaglarini kendi kontrollerinde kullanmalariyla daha az analjezije ihtiyag
duyduklarini tespit etmiglerdir. Postoperatif analjezi icin epidural infiizyonla
epidural HKA kargilastiriidifinda daha az opioid ihtiyaci oldugu tespit
edilmigtir™’e.

Epidural yoldan HKA analjezi uygulamalarinda ylksek lipid erirli§i olan
opioidler glivenle kullaniimaktadir. Cohen ve ark fentanil ve sufentanil
kullandiklar galigmalarinda iki ajanin bu amagla rahatga kullanilabilecegini
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ve her iki ajanin birbirlerine herhangi bir UstinlGdh olmadigini  tespit
etmislerdir’’. Bir bagka ¢alismada fentanilin ve sufentanilin, epidural yoldan
uygulanmasi ile iv uygulamaya gére kullanilan dozu azaltic: etki goériimemesi
nedeni ile uygun ajanlar olmadiklar tespit edilmistir™®. Epidural hidromorfon
kullanildiinda ise iv uygulamaya gére dozu azaltmak mamkun olmustur™.

Preemtif analjezinin etkinligini degerlendirmek igin kullamilan toplam
analjezik ihtiyacint belirlemede en dodru yontemin HKA oldugu
bildirilmektedir>***. Ayrica, epidural analjezinin maliyetinin de intravensz
HKA'dan daha ytiksek oldugu tespit edilmigtir®.
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GEREG ve YONTEM

Alt ekstremite kemik cerrahisi uygulanacak 40 hasta (ASA [-il) caligmaya
alindi. Koroner arter hastali§i, atrioventrikiller kalp blodu, konjestif kalp
yetmezligi olan hastalar, pulmoner, hepatik (biluribin>20 pmol/f) ve renal
(kreatinin>106 pmol/l) problemi olan, ayrica ciddi hipertansiyon, koagilasyon
bozuklugu, epilepsi, hipovolemi, ilag veya alkol bagimiili§i olan, epidural
anestezi uygulanmasina engel bir patolojisi olan ve yas: 18'den kiiglik, 75'den
biiyuk olan hastalar ¢alisma digt birakild..

Hastalar 10'ar kigilik 4 gruba aynidi. |. gruba Intravenéz preemptif
analjezi, Il. gruba Intravenéz analjezi, lll. gruba Epidural preemptif analjezi ve
IV. gruba Epidural analjezi uygulandi.

Butan hastalar operasyondan 1 saat 6nce oral yoldan 40 mg famotidin ve
10 mg diazepam ile premedike edildiler. EKG monitdrizasyonu yapildiktan
sonra, indtksiyonda hastalar 5-7 mg/kg tiopental ile uyutularak, 0.1 mg/kg
vekiironyum ile kas gevsemesi sa§landiktan sonra entlibasyon
gergeklestirildi. Anestezi idamesi % 33 O, % 66 nitréz oksit ve % 0.8-1
izofloran ile saglandi.

Il ve IV. gruptaki hastalara entlibasyondan sonra, L3-4 aralijindan 16
numarali Tuohy ignesi kullanilarak epidural kateter yerlestirildi. Kateterin ucu
sefale dogru 3-4 cm ilerletildi.

I. gruptaki hastalara, entlibasyondan hemen sonra 2 ug/kg fentanil
verilirken, |l. gruptaki hastalara cerrahi bagladiktan 15 dk sonra 2 pg/kg
fentanil verildi. 1ll. gruptaki hastalara entibasyondan sonra L3-4 araligindan
epidural kateter yerlestirdikten hemen sonra kateterden toplam voliim 0.15
mi/kg olacak sekilde 2 ug/kg fentanil + serum fizyolojik verilirken, IV. gruptaki
hastalar aym karigimi cerrahi iglem basladiktan 15 dk sonra aldilar.
Konsantre tuz soliisyonlarinin epidural aralija verildiklerinde analjezik etki
gostermeleri, bu nedenle ¢aligmanin standardizasyonu agisindan, bu
volimlere es miktarda serum fizyolojik 1ll. gruptaki hastalara cerrahi
bagladiktan 15 dk sonra, IV. gruptaki hastalara kateter yerlestirildikten hemen
sonra verildi. Tim olgulara kan basinci ve nabiz hizi baglangi¢ dederinin %
25'inden fazla ylkseldiginde 1 ug/kg fentanil ayni yollardan tekrar uygulandi.
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Butin gruplarda sistolik / diastolik ve ortalama kan basinci, nabiz hizi ve
oksijen saturasyonu indiksiyondan &nce, entubasyondan sonra ilkk 30 dk
boyunca 5 dk da bir, daha sonra her 15 dk da bir kaydedildi. Postoperatif
dénemde ise sistolik / diastolik ve ortalama kan basinci, nabiz sayisi, oksijen
saturasyonu ve solunum sayisi ilk 2 saat siiresince 15 dk da bir, daha sonra
6., 12., 24. ve 48. saatlerde kaydedildi. Kan basinci ve nabiz hizi baglangi¢
degerinin % 25'inden fazla yukseldiginde 1 ug/kg fentanil | ve Il. grupta
intravendz (iv), Ili ve IV. grupta epidural yoldan uygulandi. Plazma glukoz,
kortizol ve noradrenalin seviyelerini tespit etmek amaci ile preoperatif, cerrahi
insizyondan sonra 15. dk, 60. dk, 4. saat, 8. saat, 24. saat ve 48. saatlerde
kan Ornekleri alindi. Glukoz seviyesi glukoz oksidaz metodu ile, kortizol
dizeyleri kemiliminesan yéntemi ile (Hitachi 747), noradrenalin dizeyleri ise
spektroflorometrik olarak (SPF-500C) deg§erlendirildi.

Postoperatif analjezi amaciyla, | ve Il. gruptaki hastalar ilk kez agr:
duyduklarinda iv 5 mg yiikleme dozunu takiben, 0.3 mg/saat bazal inflizyon, 1
mg bolus doz, 30 dk kilitli kalma siresi, 10 mg 4 saatlik limit ve toplam gunlik
60 mg morfin olacak sekilde programlanmig HKA aletine (Abbott - Pain
Management Provider) baglandilar. 1ll. ve IV. gruptaki hastalara bu amagla,
epidural kateterden 2 mg ytkleme dozu, 0.2 mg/saat bazal infiizyon, 0.5 mg
bolus doz, 45 dk kilitli kalma stresi, 3 mg 4 saatlik limit ve ginlik toplam doz
15 mg olacak sekilde programlanarak HKA uygulandi.

Postoperatif agri degeriendirmesi, 10 cm'lik gbrsel agn skalasi (VAS)
(0=agn yok, 10=dayaniimaz agn) ile postoperatif 4, 6, 12, 24 ve 48. saatlerde
yapildi. llk analjezik istek zamani (lAlZ) ve 48 saatin sonunda kullanilan
toplam analjezik miktarlan kaydedildi.

Hastalar, postoperatif dénemde 48 saat sire ile bulanti, kusma, kaginti ve
sedasyon agisindan 4 kategoride (1=yok, 2=hafif, 3=orta, 4=siddetli)
degerlendirildiler. Solunum depresyonu agisindan hastalar postoperatif
dénemde 2 saat siire ile puls oksimetre ile takip edildiler ve solunum sayilari
kaydedildi. SaO,'nin % 92'nin ve solunum sayisinin 12'in altinda olmasi
solunum depresyonu olark kabul edildi. Ayrica anestezi ve cerrahi sireleri
kaydedildi. Tum sayisal deJerler ortalamatSEM (standart error of mean)
olarak ifade edildi.
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istatistiksel Analiz

Bagimsiz degiskenlere ait numerik veriler, énce ikiden fazla gruplarda
Kruskal-Wallis testi ile aragtirildi, istatistik anlam bulundugunda ikili gruplar
halinde Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Bagimh degiskenlere ait
nimerik veriler, dnce ikiden fazla gruplarda Friedman testi ile aragtirildi,
istatistik anlam bulundugunda ikili gruplar halinde Wilcoxon testi ile
degerlendirildi Nominal ve ordinal degerlere ait veriler ki kare testi ile
degerlendirildi. p<0.05’in altindaki de§erler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

I. Grup (Genel Anestezi + IV Preempif Analjezi), Il. Grup (Genel Anestezi
+ IV Analjezi) , Ill. Grup (Genel Anestezi + Epidural Preemptif Analjezi) ve V.
Grup'taki (Genel Anestezi + Epidural Analjezi) hastalar demografik ézellikler,
hemodinami (ortalama arter basinci, nabiz sayisi), stres yanit (glikoz,
kortizol, noradrenalin), postoperatif analjezi ve komplikasyonlar agisindan
degerlendirildiler ve kargilagtiriidilar.

l. Gruplann demografik 6zellikleri.
Gruplar arasinda yas, vicut adirli§i, cinsiyet, anestezi ve cerrahi sireleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo-2: Gruplann yas, viicut agirhg, cinsiyet, anestezi ve cerrahi
siireleri (ortalamatSEM).

Grup | Grupll | Grupill Grup IV
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

47.506.76 34.20£3.71 48.43+4.38 52.00+3.83
70.10+3.28 69.40+4.03 73.0043.92 76.3341.83
Cinsiyet (E/K) 46 6/4 4/6 an
Anestezi siiresi (dk) 172.5021.61 | 147.0011.19 | 160.71+19.83 | 158.80+16.47
Cerrahi silresi (dk) 140.00+£22.09 | 123.50+11.11 | 130.00+19.94 | 128.89:14.78

Hastalara uygulanan cerrahi girigim gekilleri Tablo 3'de gésterilmigtir.

Tablo-3: Uygulanan cerrahi girigsim gekilleri.

internal fiksasayon +
acik rediiksiyon

Diz protezi

Total kalga protezi
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Il. Hemodinamik dlglimler
Preoperatif ve intraoperatif 5., 10., 15., 20., 25., 30, 45., 60., 75., 90,
105., 120. ve 135. dakikalarda olgllen ortalama arter basinci (OAB) ve nabiz
sayisi (NS) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
yoktu (p>0.05) (Tablo 4 ve 5, Sekil 3 ve 4).
Tablo-4: Gruplann preoperatif ve intraoperatif nabiz sayilan (NS)

(ortalamatSEM).
Grup | Grup 1l Grup Il Grup iV
NS (atim/dk) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Preoperatif 91.2048.72 88.7045.76 86.71+3.89 93.6714.85
Intraop. 5. dk 99.20+5.20 94.8016.25 89.43+3.18 92.78+5.01
Intraop. 10. dk 87.50+4.66 96.5046.71 88.29+3.10 89.56+4.84
intraop. 15. dk 82.4044.70 92.1045.46 85.00+3.51 92.00+2.89
Intraop. 20. dk 79.3044.78 89.0046.11 81.5713.12 87.22+4.27
intraop. 25. dk 77.70+4.10 83.6016.61 77.1413.24 86.89+5.10
intraop. 30. dk 81.10+5.75 84.5046.68 76.5714.08 86.78+5.60
|ntraop. 45. dk 73.3045.25 79.40+5.38 72.5716.24 82.89+5.02
intraop. 60. dk 78.7016.20 78.80+4.37 69.57+4.56 80.00+3.08
Intraop. 75. dk 80.6016.71 77.20£3.77 69.57+3.30 83.67+4.35
Intraop. 90. dk 85.7816.04 77.4014.31 72.57+3.58 79.89+4.63
intraop. 105. dk 81.0016.21 80.7846.43 73.71£3.35 76.57+5.10
Intraop. 120. dk 85.2516.14 75.3816.15 67.201+1.62 76.71x5.11
intraop. 135. dk 87.5716.95 76.1315.67 65.50+1.85 76.67+5.25
NS (atmvdk) ——o—Grup | ——Grup il
100

o5 —&—Grup it —3—Grup IV

90

85

80

78 ~

70 4

85 -

60

55

so L3 T 1 = 3 L 1§ L L] T L] ¥ L L]

Preop. § 10 15 20 25 30 45 60 75 90 108 12 135

zaman (dk)
Sekil 3: Gruplann preoperatif ve intraoperatif nabiz sayilan (NS)
(ortalama).
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Tablo-5: Gruplann preoperatif ve intraoperatif ortalama arter basinglan
(OAB) (ortalamatSEM).

OAB (mmHg)

Grup 1
{(n=10)

Grup Il
(n=10)

Grup ili
(n=10)

GrupV
{(n=10)

100.10£5.17

92.30+3.63

103.7146.52

113.5616.84

Intraop. 5. dk

104.6016.28

104.4016.79

101.71+7.18

97.67+5.19

95.10+6.09

91.8016.28

99.00+8.23

96.7814.29

92.6016.31

92.2045.12

95.2917.73

101.44+5.52

Intraop. 20. dk

92.1016.03

89.70+5.85

95.00+5.55

94.7845.14

intraop. 25. dk

99.00+8.23

89.00+6.23

102.00+6.90

96.1115.44

Intraop. 30. dk

97.60+7.28

94.5045.58

100.57+5.00

94.781+5.98

Intraop. 45. dk

97.50+4.53

94.00+4.20

98.4314.41

99.56+5.81

Intraop. 60. dk

97.50+4.56

96.2014.75

94.29+3.91

99.89+5.52

91.7043.50

93.70+£3.99

87.71+2.29

102.6746.13

88.78£3.42

91.3045.06

88.8612.87

99.1115.12

84.3314.78

89.8015.64

95.5713.84

87.7114.37

86.8814.03

86.25+4.89

87.67+3.12

97.8645.99

Intraop. 135. dk

130 OAB (mmHg)

110

84.14+2.69

84.1414.65

93.4014.95

89.50+2.95

80
70
—-o—Grup! —E—Grupli
80 e~ Grup il =~ Grup IV
so L] v L3 L] L2 L] L ¥ Ll Ll T Ll L) L]
preop 5 10 15 20 25 30 45 80 78 90 108 120 138
zaman (dk)

Sekil 4: Gruplann preoperatif ve intraoperatif ortalama arter
basinglan (OAB) (ortalama).
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Gruplar postoperatif nabiz sayilan ag¢isindan kargilagtiriidiklarinda

aralarinda aniamh farkhilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6, Sekil 5).

Tablo-8: Gruplann postoperatif nabiz sayilart (NS) (ortalamatSEM).

NS (atim/dk)

Grup |
{n=10)

Grup Hl
{n=10)

Grup Il
(n=10)

18. dk

84.00+5.01

97.4016.98

91.70+10.73

93.6715.45

30. dk

90.9016.24

90.20+4.65

83.4316.19

92.4415.90

45. dk

93.5016.37

85.5014.95

86.29+7.62

87.6714.94

60. dk

89.6016.37

81.4016.35

80.0015.71

88.1115.80

75. dk

89.8016.27

81.3015.15

80.2915.21

88.7846.25

90. dk

88.0046.62

81.8015.61

77.861+4.98

91.33+5.88

120. dk

84.20+5.86

81.60+5.38

. 79.14£3.37

90.00+6.056

6. saat

80.70x4.47

83.4014.68

82.57+3.72

91.67+5.57

12. saat

81.20£3.17

82.30+4.90

86.00+4.96

85.4414.70

24, saat

86.20+2.20

84.0045.40

83.2014.54

88.00+3.33

48. saat

84.10+3.77

81.40+3.40

84.8614.78

NS (atim/dk)
100
90 -
80 -
70 4
——Grup| ~—Grupl
60 L
~—ke—Grup il ~¥—Grup IV
so o

18.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75dk 90.dk 120.dk 6.h

86.67+3.40

12h 24h 48h

zaman

Sekil 5: Gruplarnin postoperatif nabiz sayilan (NS) (ortalama).



Gruplar postperatif ortalama arter basinci (OAB) agisindan
kargilastinidiklarinda, 30. ve 45. dakikalarda 1. grupta (88.9012.77 ve
87.2043.36) ve lll. grupta (85.00£5.92 ve 94.00+1.62) IV. gruba (104.78+4.16
ve 104.22+4.05) gbére anlamh oranda distk bulundu (sirasiyla p<0.01,
p<0.05). Postoperatif 12. saaite |. grupta (83.701+2.56) ve lil. grupta
(78.29+1.54) IV. gruba (93.67+4.02) gtre (p<0.05), lll. grupta (78.29+1.54) Il.
gruba (88.00+3.53) gore (p<0.05) anlamli oranda disiik bulundu. Postoperatif
24. saatte degerler karsilastinldiginda 1. grupta (80.43%1.85) |. gruba
(90.00+2.86) gore anlamli oranda duglktil (p<0.01). Dijer saatlerde gruplar
arasinda anlamii farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7, Sekil 6).

Tablo-7: Gruplann postoperatif ortalama arter basinglan (OAB)

(ortalamatSEM).
Grup | Grup Il Grup 1 Grup IV
OAB (mmHg) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
16. dk 99.60+4.63 108.40+6.32 90.00+3.31 106.4446.18
30. dk 88.90+2.77 97.40+4 .88 85.00+5.92 104.7814.16
45. dk 87.20+3.36 95.70+5.14 94.00£1.62 104.22+4.05
60. dk 86.30+3.35 91.50+4.82 82.57+5.40 98.441+4.99
75. dk 87.5013.81 93.00+3.81 092.57+2.84 100.67+5.48
90. dk 86.9042.35 89.70+3.45 90.1442.24 102.00+5.83
105. dk 84.0042.53 85.70+£3.02 95,75£5.07 96.89+5.61
120. dk 83.4012.85 87.90+3.76 88.57+3.26 97.56+4.34
6. saat 81.80+2.64 88.80+3.16 01.29+4.44 94.33+5.77
12. saat 83.70+2.56 88.00+3.53 78.29+1.54 93.67+4.02
24. saat 90.00+2.86 86.20+3.86 80.43+1.85 94.89+3.68
48. saat 85.00+2.59 84.3311.83 80.71+2.43 91.33+3.71
110 LOAB (mmHg)
100
90
80
70 4
—&—Grupl —~#—Grupll
60 - —&—Grupil —¥%—Grup IV
m L) L] L] ¥ L] L] L] L) ¥ ¥ L
15dk 30dk 45dk 60.dk 75.dk 90.dk 108.dk 120.dk 6.h 12.h 24.h 48.h
- zaman
Sekil 6: Gruplarin postoperatif ortalama arter basinglan (OAB)
(ortalama).
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Preoperatif glikoz degerleri karsilagtinididinda lil. grupta (87.29+4.52) II.
gruba (99.60+2.79) ve IV. gruba (121.89+10.45) gdre istatistiksel olarak
anlamh derecede dlsOk bulunmasina karsin (sirasiyla p<0.05, p<0.01),
perioperatif ve postoperatif donemlerde gruplar arasinda istatistiki agidan
anlamli faliik saptanmadi (p>0.05). Grup igi kargilagtirmada 15. dakikada .
ve IV. grupta preoperatif degerlere gére anlamli farkliik saptanmadi (p>0.05).
15. dakikada H. grupta (114.10+7.95) ve lll. grupta (109.00+4.09) , preoperatif
doneme gore (sirasiyla 114.1047.95 ve 109.00+4.09) anlamh oranda y(ksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 8, Sekil 7).

Tablo-8: Gruplann preoperatif, intraoperatif ve postoperatif gliikoz
degerieri (ortalamatSEM).

Glitkoz (mg/dl)

Grup |
(n=10)

Grup ll
(n=10)

~Grup 1l
{n=10)

Grup IV
(n=10)

Preoperatif

98.50£3.15

99.60£2.79

87.29+4.52

121.89+10.45

15. dk

110.80£5.49

114.10+7.95

109.00+4.09

110.2215.26

60. dk

132.3048.58

114.80+7.23

113.0014.61

120.2219.93

4.saat

133.20+5.60

124.60+7.60

118.0046.96

137.8918.41

8.saat

133.2048.48

122.80+8.19

103.00+4.61

130.22114.86

24 .saat

123.6015.81

119.6019.04

104.1415.88

121.7817.98

140

130 +

120

110 4

100

80

70 A
60

preop

48.saat

Glitkoz (mg/dl)

115.5016.32

106.4014.85

100.57+4.91

116.0016.65

- Grup i

——Grup li
—d—Grup it —-Grup IV

15.dk

60.dk

4.h

8.h

¥

24.h 48.h

Zaman

Sekil 7: Gruplann preoperatif, intraoperatif ve postoperatif gliikkoz

degerieri (ortalama).
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Preoperatif kortizol degerleri kargilastirildiinda gruplar arasinda
istatistiksel acidan fark yoktu (p>0.05). Cerrahi bagladiktan sonra 15.
dakikada kortizol dederleri I. grupta (19.91142.04) ve Ii. grupta (21.4812.52)
IV. gruba (28.21+1.79) gére anlamli oranda d0sik bulundu (sirasiyla p<0.01,
p<0.05). Diger saatlerde gruplar arasinda anlamli farklihk yoktu (p>0.05).
Grup igi kargilagtirmada, higbir grupta preoperatif ve 15. dakika kortizol
degerleri arasinda anlamh farklihk saptanmadi (p>0.05). 60. dk’da I. grupta
(27.75+3.47) ve IV. grupta (32.00+3.29) preoperatif degerlere gére (sirasiyla
18.6941.83 ve 22.41+2.34) kortizol dederi anlamli oranda yiksek bulundu
(sirasiyla p<0.01, p<0.05). Il. ve lll. grupta preoperatif degerler ile 60. dk

kortizol degerleri arasinda anlamh farkhlik yoktu (p>0.05) (Tablo 9, Sekil 8).

Tablo-9: Gruplann preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kortizol
degerieri (ortalamatSEM).

Kortizol ( ug/dt )

Grup |
(n=10)

Grup Il
(n=10)

Grup il
{n=10)

GrupV
{n=10)

Preoperatif

18.69+1.83

19.1113.44

20.26+2.93

22.4112 34

15. dk

19.9112.04

21.4812.52

21.41+4.10

28.21x1.79

60. dk

27.75¢3.47

25.77+2.54

23.73+4.60

32.00+3.29

4, saat

31.25+3.64

29.29+1.87

33.1114.22

35.01+2.08

8. saat

29.06+4.36

29.3212.70

28.8714.49

34.53+2.29

24, saat

23.31%2.57

17.80+1.61

22.40+3.56

24.09+1.79

48. saat 19.7812.18 17.174+1.29 15.8411.72 16.7312.40
K%izol (pg/db)
30 4
25 J
20
185 4
10 4
5J ~—Grupl —B—Grupil
—&—Grup it —3~Grup IV
0 - T T T T
preop 15.dk 60.dk 4.h 8.h 24.h 48.h
Zaman
Sekil 8: Gruplann preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kortizol

degerieri (ortalama).
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Noradrenalin (NA) degerleri kargilagtinidiinda gruplar arasinda, tim
zamanlarda, gruplarin hicbirinde istatistiksel olarak anlamh farkhiik
saptanmadi (p>0.05) Yine grup ici kargilagtirmada 15. ve 60. dk."larda bazale
gére gruplann higbirinde istatistiksel anlamliik saptanmadi (Tablo 10, $ekil
9).

Tablo-10: Gruplann preoperatif, intraoperatif ve postoperatif

noradrenalin (NA) dederleri (ortalamatSEM,).

Grup | Grup Grup Ml
NA (ng/mi) (n=10) (n=10) (n=10)

Preoperatif 2.39+1.0 2.10£0.7 2.5510.9
15. dakika 2.5410.5 3.2910.7 2.95+0.6
60. dakika 2.4510.7 2.70+0.7 3.3621.3

4. saat 2.1810.4 3.04+0.6 2.831+1.4
8. saat 1.0110.2 1.7910.5 1.78+1.0 1.61+0.6
24. saat 1.9120.5 2.50+0.8 3.7210.6 2.10£0.5
48. saat 2.3810.8 2.45+0.5 1.8710.4 3.3811.5

NA (ng/ml)

——Grup! ——-Grupl
0,5 —A—Grup il ~¥—Grup IV

preop 15.dk 60.dk 4.h 8.h 24.h 48.h
zaman

Sekil 9: Gruplann preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
noradrenalin (NA) degerleri (ortalama).
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V. Postoperatif Agn Deferiendirmesi.

Gruplarin gorse! agri skalasi degerleri (VAS) kargilagtirildiginda 4. ve 6.
saatlerde gruplar arasinda hicbir dénemde farkliltk yoktu (p>0.05). 12. saatte
I. grupta (1.60+0.40) {V. gruba (0.22+0.22) goére, il. grupta (3.001+0.89) iil.
gruba (0.7110.47) ve IV. gruba (0.221+0.22) gre anlamh derecede y(ksekti
(strasiyla p<0.05, p<0.01). 24. saatte 1. grupta (1.80+0.53) Ill. gruba
(0.1410.14) gbre istatistiksel acidan anlamli derecede ylksek bulundu
(p<0.05). 48. saatte li. grupta (1.4010.60) lll. gruba (0.00+0.00) ve IV. gruba
(0.0040.00) gére anlamii oranda yliksekti (p<0.05) (Tablo 11, $ekil 10).

Tablo-11: Gruplarnn gorsel agn skalasi (VAS) degerieri
(ortalamatSEM).

Grup | Grup Grup Il Grup IV
VAS (cm) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

4. saat 1.70£0.50 3.10+0.64 2.57+0.61 2.89+0.59

6. saat 1.50+0.52 2.90+0.59 1.00+0.49 1.56+0.50

12. saat 1.60+0.40 3.00+0.89 0.71£0.47 0.2210.22
24, saat 1.20+0.44 1.80+0.53 0.141+0.14 0.7810.32
48, saat 0.20+0.13 1.4010.60 0.00£0.00 0.0010.00

VAS (cm) ——Grup! —B—Grupil
3 —&—Grup il —~¥—Grup IV

4.h 6.h 12.h 24.h 48.h
Zaman

Sekil 10: Gruplann gbérsel a§in skalasi (VAS) degerleri (ortalama).
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Gruplar ilk analjezik istek zamani (lAlZ) agisindan kargilastirildiklarinda |.
grupta (18.70+2.60) lil. gruba (36.71+5.26) ve IV. gruba (30.56+3.17) goére

istatistiki

acidan anlamii

olarak distk bulundu (p<0.01). |l

grupta

(19.60+2.61) da lil. gruba (36.711£5.26) ve IV. gruba (30.56+3.17) gére
anlamii olarak dasikti (sirasiyla p<0.01, p<0.05) (Tablo 12, Sekil 11).

Tablo-12:

Gruplann ilk analjezik istek zamanlan (IAiZ) ve postoperatif
toplam morfin miktarlan (TMM) (ortalamatSEM).

Grup |
(n=10)

Grup Il
(n=10)

Grup it
(n=10)

Grup IV
(n=10)

lAIZ (dk)

18.70+2.60

19.60+2.61

36.71+5.26

30.5613.17

TMM (mg)

[AIZ (dk)

25 4
20 4
18 4
10 4

30.08£3.77

35.52+3.85

13.80+1.13

Sekil 11: Gruplann ilk analjezik istek zamanlan (iAiZ)

(ortalamatSEM).
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16.4643.60

EGrup |
OGrup ll
@B Grup il
B Grup IV




Postoperatif toplam morfin miktarlan karsilagtinidiginda [  grupta
(30.08+3.77) ve Il. grupta (35.52+3.85) lll. gruba (13.80+1.13) g6re anlamh
oranda yiksek bulunurken (p<0.001), IV. gruba (16.46+3.60) gore de anlamli
oranda yliksekti (sirasiyla p<0.05, p<0.01) (Tablo 12, Sekil 12).

40 ,TMM (mg)

BGrupl
OGrup i
@ Grup il
Grup IV

Sekil 12: Gruplarin toplam morfin miktarian (TMM) (ortalama+SEM).
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V. Komplikasyoniar.

I. grupta 10 hastanin 3'Unde bulanti gériliirken, bunlarin ikisi hafif, biri
siddetli idi. {ll. grupta 4 hastada bulanti gikayeti oldu. Bunlarin ikisi orta
derecede, diger ikisi hafif derecede idi. IV. grupta 2 hastada bulanti gérildi
ve ikisi de siddetli idi. Bulanti insidansi epidural gruplarda daha ylksek
oranda idi.

l. grupta 3 hastada kusma goriltrken, bunlann biri hafif, biri orta, digeri
siddetliydi. lll. grupta bir hastada kusma gériildi, hafif giddette idi. IV. grupta
2 hastada orta derecede kusma goériidi.

l. grupta 1 hastada hafif siddette kaginti gérilurken, IV. grupta 1 hastada
siddetli kagint tespit edildi.

I. grupta biri orta siddette digerleri hafif siddette olmak Gzere toplam 4
hastada sedasyon izienirken, Il. ve IV. grupta 1'er hastada hafif siddette
sedasyon tespit edildi.

Gruplarin higbirinde hicbir dénemde solunum depresyonu gdézienmedi
(Tablo 13).

Tablo 13: Gruplarda gbdzlenen komplikasyonlar.

Komplikasyoniar (?:1':,; c;,::%;' ?,::'1’;;’
Bulanti 3 (%30) 4 (%40) 2 (%20)

3 (%30) 1 (%10) 2 (%20)

1(%10) - 1(%10)

4 (%40) 1(%10) 1(%10)




TARTISMA

Preemptif analjezi terimi, agrili uyaridan 6nce analjezik kullanarak agrinin
siddetini hafifletmek ve boylece adrili uyarlarin neden oldugu stres yaniti ve
postoperatif analjezik ihtiyacinin en aza indirilmesini ifade etmektedir.

Preemptif analjezinin yararinin deneysel g¢aligmalarda gosterilmesine
kargin klinik pratikte bunu géstermek her zaman mimkiin olmamaktadir.
Bunun nedeni deneysel c¢aligmalarla klinik c¢aligmalar arasindaki
farkhliklardir. En 6nemli sorun Preemptif analjezi uygulamak icin kullanilacak
yontemin belirlenmesidir. Ayrica en uygun ajan ve doz konusunda da yeterli
deneyim yoktur. PE analjezinin klinik pratikte etkisini ve hangi yéntemin daha
etkili oldujunu gérmek icin planladigimiz calismamizda hem iv hem de
epidural PE analjezi ydntemlerini uyguladik.

Doku travmasi sonucunda ortaya cikan ndroendokrin ve metabolik
degisiklikler stres yanitin gostergeleridir. Klinik pratikte serum glukoz, kortizol
ve NA duzeylerindeki degisiklikler stres yaniti degerlendirmede kullanilan
parametrelerdir.

Katz ve ark.® alt abdominal cerrahi uygulanan 42 hastada yaptikiar
¢aligmalarinda, genel anesteziye ek olarak, insizyondan 30 dk énce ve 30 dk
sonra epidural yoldan % 0.5'ik 15 ml bupivakain uygulamiglar ve glukoz
seviyesinde gruplar arasinda farklihk tespit edilmemesine ragmen, kortizol
dizeyinin insizyondan énce analjezik uygulanan grupta, sonra uyguianan
gruba gdre belirgin sekilde dlstk oldugunu, ancak 6. saatteki degerlerin iki
grup arasinda farkhlik gostermedigini bulmuglardir. Pither ve ark.®
kolesistektomi uygulanacak 20 hastanin 10'una genel anestezi ile birlikte 250
Hg adrenalinli % 0.5'lik bupivakainle 6.-12. interkostal sinir blogu
uygulamigiar, kalan 10 hastaya ise interkostal alana 250 pg adrenalin
vermiglerdir. Bu galismada interkostal sinir blogu uygulanan grupta bazal
glukoz konsantrasyonu kontrol grubundan yiitksek olmasina kargin, cerrahi
insizyondan 1 saat sonra dismeye baslamis ve galisma boyunca (400 dk)
kontrol grubuna gére anlamii oranda disik seyretmistir. Dahl ve ark.” ise
kolorektal cerrahi uyguladiklar 14 hastada yaptikiari ve genel anesteziden
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(GA) 6nce ekstradural bupivakain (10 mg/saat) ve 2 mg/saat morfin +
sistemik piroksikam (20 mg/24 saat) uyguladikiart kontrol grubu olmayan
calismalarinda, plazma glukoz konsantrasyonunun anestezi indiksiyonu ile
arthgimi  ve cerrahi sOresince yiksek kaldigimi, plazma kortizol
konsantrasyonlarinda ise degisiklik olmadigini, yani PE analjezi uygulamasi
ile baskilandigini bildirmiglerdir. Bizim caligmamizda 2 pg/kg fentanille PE
analjezi uygulanan |. ve lll. gruplarda plazma glukoz, kortizol ve noradrenalin
(NA) degerleri agisindan gruplar arasinda, ayrica grup iginde bazale gére 15.
ve 60. dakikalarda anlamli farklihk saptanmadi. Sonuglarimiz, sadece Katz ve
ark.’nin*® 6. saatteki sonuglan ile benzerlik gostermektedir. Literatiirde PE
analjezinin stres yanita etkisinin arastinldi§i ve stres hormonlarinin
degerlendirildigi tim c¢aligmalarda PE analjezi uygulamalarinda lokal
anestezikler kullaniimig ve etkileri kargilagtinimigtir, oysa biz, bu amagla
narkotik analjezik kullandik. Kullandigimiz analjezik ajanin dozunun stres
yaniti baskilamasi i¢in daha yiksek dozlarda uygulamamiz da sonuglarimizi
etkilemis olabilir. Kehlet', stres cevapta belirgin bir azalma saglamak igin gok
yuksek dozlarda sistemik opioid uygulamak gerektigini ileri sirmistir. Yine
ayni arastirmaci, ekstradural veya intratekal opioid uygulamasinin iyi analjezi
saglamasina karsin cerrahi igleme bagli stres yanit (zerinde belirgin bir
etkisinin olmadidini, zaman zaman bazi stres parametrelerinde inhibisyon
goraldaguna ifade etmistir. Diger bir ¢alismada, stres yanitin olugmasini
engellemek igin en iyi yontemlerin spinal ve epidural blok oldugu ileri
striimigtir'. Literatiirde preemptif analjezinin plazma noradrenalin dizeyine
etkisi ile ilgili ve ayrica fentanille preemptif analjezi uygulanarak stres yanit
degerlendirmek igin glukoz, kortizol ve NA dederlerini arasgtiran bagka bir
caligma bulunamadi.

Ekstradural morfin, nosiseptif gegisi inhibe ederek afferent uyarda
inhibisyon sagladig: halde, fentanille bu etki hentz gésterilmemistir, fentanilin
de ayni yolla etki gostermesi beklenmektedir®. Genel anesteziye ek olarak,
% 1'lik 40 ml lidokainin lokal infiltrasyonun cerrahi insizyondan énce ve sonra
uygulanmasinin kargilastinldi§i inguinal herni onarimi planianan toplam 37
hastada yapilan ¢alisma'® ve yine inguinal herni onarimi igin genel anestezi
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ile beraber % 1lik 15 ml lidokain ve % 0.5k 40 ml lidokainin lokal
infiltrasyonlarinin  cerrahi insizyondan 15 dk once ve hemen sonra
verilmesinin kargilastinidi§y 32 hastada yapilan calismada® postoperatif
gorsel agri skalasi (VAS) agisindan gruplar arasinda anlamli farkhihk tespit
edilmemigtir. lkinci caligmada anestezi idamesinde 20 pg/kg/saat alfentanil
inflzyonu uygulanmig olmasi gruplar arasinda preemptif analjezi agisindan
farklari azaltacadi igcin calisma yéntemsel olarak tartigmaya agiktir. Alt
abdominal cerrahi uygulanacak 32 hastada gergeklestirilen ve N.O/enfluran
ve 0.1-0.2 mg fentanille genel anestezi uygulamasina ek olarak verilen 7.5
mg/ml bupivakain ve 0.05 mg/ml morfinin epidural yoldan insizyondan 6nce
ve sonra veriimesinin karsilagtinidig caligma® ile yine abdominal
histerektomi planianan 36 hastada 7.5-10 mg morfin premedikasyonundan
sonra N;O/enfluran ile genel anestezi uygulandiktan sonra 15 ml % 0.5’lik
bupivakainin insizyondan 6nce ve sonra epidural yoldan verilmesinin
karsilastinidigt galismanin® sonuglarina gére VAS degerlerinde, &6nce
uygulama ile sonra uygulamalar arasinda farkhilik tespit edilmemigtir. Rice ve
ark.'nin® herniotomi uygulanacak 40 hastada, genel anesteziye ek olarak %
0.25'lik bupivakainin 0.5 mg/kg olacak sekilde spinal yoldan verilmesinin
karsilastinidi§: caligma ile 42 hasta izerinde yapilan ve genel anesteziden
dnce epidural yoidan % 0.5'lik 15 ml bupivakainin cerrahi insziyondan énce
ve sonra uygulanmalarinin karsitastiriidigi calismanin® sonuglarina gére VAS
degerleri agisindan aralarinda anlami farklilik olmadi§i gdsterilmigtir. Ancak,
torakotomi planlanan 30 hasta Gzerinde yapilan bir galigmada genel anestezi
uygulamasina ek olarak 4 pg/kg epidural fentanilin insizyondan &nce
veriimesinin, sonra veriimesiyle karsilastinidiinda sadece 6. saatteki VAS
degerleri galisma grubunda daha diigik bulunmustur®. Caligmamizda, |. grup
(GA + iv preemptif analjezi) ile ll. grup (GA + iv analjezi) ve lil. grup (GA +
epidural preemptif analjezi) ile IV. grup (GA + epidural analjezi) VAS skorlari
agisindan  kargilagtirldiginda, gruplar arasinda anlamh  farklilik
bulunmamasina karsin, tim zamanlarda iv analjezi gruplarinin gorsel agn
skorlan epidural analjezi grubundan daha yiksekti. Bu fark 12. saatte
anlaml, 24. saatte ise sadece Il. ve lll. gruplar arasinda anlamh idi. Bizim

15,31,52,,54,89

cahgmamizin sonuglari, literatirdeki birgok calismanin sonuglarina
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benzerlik gdstermesine karsin, Katz ve ark.'ninkine® benzememesinin
nedeni, kullanilan fentanil dozlar arasindaki belirgin farkhiiktan
kaynaklaniyor olabilir. Cunki, biz 2 pg/kg fentanil kullanirken, onlar 4 ug/kg
fentanil uygulamiglardir.

Opioidlerin anestezi indiksiyonu ve idamesinde kullaniimasinin santral
sensitizasyonu ve sonrasinda analjezik ihtiyacini ve postoperatif agriy:

azalthd) ileri surQimektedir'®®"

. Klinik pratikte PE analjezinin etkisini
géstermek igin ilk analjezik istek zamam (IAlZ) 6nemli olmakia birlikte asil
6nemli olan parametrenin postoperatif toplam analjezik miktan oldugu
belirtiimektedir®. lvan®, genel anesteziden énce, hemilaminektomi igin opioid
premedikasyonu ile benzodiazepin premedikasyonunu kargilagtirdikiar 98
hastada yaptiklan ¢aligmada |AlZ'nin ¢aligma grubunda kontrol grubuna gére
daha uzun sird0dini tespit etmistir. Ancak bu calismada PE etkiyi
géstermek igin gruplara ayni analjezik prosediir uygulanmamistir. Ortopedik
cerrahi girisim uygulanan hastalarda yapilan diger bir ¢aligmada®, opioid
premedikasyonu ve insizyon 6ncesi lokal anestezik ile blok uygulamasinin
IAIZ'inda gecikmeye neden oldudu saptanmistir. 25 gocuk hastada yapilan
diger bir caligmada ise, genel anesteziye ek olarak uygulanan % 1'lik 0.5
mi/kg lidokain ile preoperatif kaudal blojun postoperatif uygulamaya gére
IAIZ ve postoperatif toplam analjezik miktan agisindan herhangi bir Ustunliga
olmadig: tespit edilmistir™. Kiss ve Kilion'un®' 2 mg oral flunitrazepam, 20 mg
im triflupromazin ve 50 mg im petidin ile opioid premedikasyonunun preemptif
analjezi (zerine olan etkilerini arastirdiklan c¢aligmalarinda, |AlZ'inda PE
grupta uzama oldugunu ve toplam analjezik ihtiyacinin da daha disuk
olduunu, ancak bu farklarin istatistik diizeyde anlamli olmadigini tespit
etmiglerdir. Cene cerrahisi igin preoperatif 1 ug/kg fentanil kullaniimasinin
postoperatif agri ve IAIZ (zerine olan etkisinin karsilagtinidigi caligmada,
IAIZ'nin kontrol grubuna gére farkli oimadigi ve bunun nedeninin fentanil
dozunun disik olmasindan kaynaklandig belirtilmistir®. Bizim ¢alismamizda
IAIZ incelendiginde, preemptif analjezi uygulanan gruplarla (I ve lil)
uygulanmayan gruplar (Il ve IV) arasinda fark gériimedi. Bu bulgularimiz Kiss
ve Kilion'un® ve Campbell ve Kendrick'in® sonuglarina benzer sekildedir.
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Ancak epidural analjezi uygulanan gruplarda (Il ve 1V) iv analjezi uygulanan
gruplara gére (I ve Il) |AIZ daha uzun bulundu. Bu etki epidural yoldan
uygulanan opioidlerin iv yola gore etki sirelerinin daha uzun olmasina
baglidir. Yapilan bir calismada® epidural fentanilin etki stresinin 5.7+3.7 saat
oldugu ileri stralarken, diger bir calismada® bu strenin 2.6-4 saat arasinda
oldugu belirtilmistir.

Abdominal histerektomi uygulanan 60 hastada genel anesteziye ek olarak
preoperatif yiiksek doz (0.3 mg/kg) opioidle, preoperatif diigik doz (0.15
mg/kg) opioidin morfin tlketimi agisindan kargilagtinldi§i bir c¢aligmada,
preoperatif yiksek doz opioid grubunda postoperatif morfin tiketiminde,
aradaki fark anlamh olmasa da, azalma tespit edilmistir®. Yine Richmond ve
ark."® abdominal histerektomi uygulanan 60 hastada yaptiklan ¢alismalarinda
iv preoperatif 10 mg morfini iv postoperatif 10 mg morfin ile kargilagtirmigiar,
preoperatif uygulanan grupta morfin kullaniminda anlamli olmamakia birlikte
azalma tespit etmiglerdir. Benzer sekilde 42 hastada, abdominal cerrahi igin
75 mg im diklofenak, 1000 mg iv metamizol, 5.3 mg epidural morfin ve 15-20
ml % 1'lik mepivakainin cerrahi insizyondan 6nce ve sonra uygulanmasi ile
saglanan dengeli analjezinin® ve anestezi indiksiyonundan 60-90 dk énce
50 hastaya oral 2 mg flunitrazepam ve 48 hastaya 20 mg im triflupromazin +
50 mg im pethidin ile uygulanan opioid premedikasyonunun®' preemptif
etkisinin olup olmadigim arastiran ¢aligmalarin sonuglari preemptif
analjezinin postoperatif morfin tiketimini azalttigini gostermigtir. Katz ve ark.*?
da epidural bupivakain ile (% 0.5'lik 15 ml) preemptif analjezi uygulayarak
yaptiklarni galigmalarinda postoperatif morfin tiiketimi agisindan preemptif
grupta diger gruba gére anlamli oranda dusis oldugunu bildirmiglerdir. Buna
karsihk abdominal histerektomi uygulanacak 40 hastada, 40 pg/kg alfentanilin
indiiksiyondan 6nce uygulanmasinin insizyondan sonra uygulanmasi ile®®,
genel anesteziden sonra, operasyondan 15 dk o&nce lidokainle inguinal
blojun, operasyondan hemen sonra veriimesiyle*® ve yine abdominal
histerektomi uygulanan hastalarda cerrahi insizyondan énce verilen 15 pg/kg
alfentanilin insizyondan sonra verilenle kargilagtirdiklari caligmalarin'®
sonuglarina goére postoperatif morfin tiiketiminde fark olmadi§l tespit
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edilmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglan, iv ve epidural PE analjezi
uygulamalari sonucu analjezik yéntemin cerrahi insizyondan 15 dk sonraki
uygulamaya goére postoperatif analjezik tiiketiminde azalma saglamasina
kargin, aradaki farkin anlamh olmadigini gdéstermektedir. Ayrica epidural
analjezi uygulanan Ill. ve IV. gruplarda, iv analjezi uygulanan |. ve |l. gruplara
gore morfin tiketiminin beklendigi gibi anlamii sekilde diisk oldugu goraldi.

16,54,97,98

Bu bulgulanmiz yukarida bahsedilen ¢aligmalarin sonuglari ile benzer

sekildedir ve PE analjeziyi destekleyici olarak gériimektedir.

Opioidlerin postoperatif agri tedavisi amaciyla epidural veya spinal yoldan
kullaniimalant  sirasinda bulanti, kusma, kaginti gibi yan etkilerle
kargilagiimaktadir®®, Sistemik uygulanmalar sirasinda ise solunum
depresyonu, sedasyon gibi postoperatif problemlerle kargilagiimaktadir®®®,
Gustafsson ve ark.”” epidural morfin kullandiklann 6000 vakada yaptikiar:
dederiendirme sonucunda, naloksona ihtiya¢ duyacak oranda bulanti
insidansinin yaklasik % 0.33 oraninda oldudunu tespit etmiglerdir. Bromage
ve ark.® epidural morfinden 6 saat sonra vakalarin % 30'unda bulanti -
kusma, iv morfinden sonra ise 10 vakanin 1'inde bulanti gézlediklerini ifade
etmiglerdir. IV PCA ile morfin uygulanmasinin epidural fentanil uygulanmasi
ile kargilagtinldig! bir ¢aligmada bulanti ve kusma esit oranda gérilmugtir®.
Bizim bulgulanmiz Bromage ve ark'nin® bulgulart ile benzerlik
gostermektedir. Bir dijer ¢aligmada bulanti insidansinin morfin ile %12,
fentanille %16 ve meperidinle %36 oldugu saptanmistir®®, Bizim
calismamizda da, bulanti-kusma insidansi epidural gruplarda daha ylksekti.
Sedasyon ise iv analjezi uygulanan gruplarda daha yliksek oranda izlendi.
Gonlllulerde yapilan bir galigmada kasinti insidansinin % 100 oldudu
belirlenmistir®. Diger bir galismada ise 10 mg epidural morfin uygulanan
hastalarin % 28'inde kagintt gérilimustir'®. 2 ve 5 mg morfin uygulamasinda

ise % 1 oraninda oldugu goraimustar'®

. Bir bagka g¢alismada ise kasinti
insidansi ile doz arasinda bir iligki olmadig belirtilmigtir'®. 50 mg meperidin
uygulamasinda kaginti insidansinin % 50 oldugu belirlenmistir'®. intravenéz
HKA ile morfin uygulanmasinin epidural fentanil uygulanmasi ile

kargilastirildi§i bir galigmada kaginti insidansi epidural fentanil ile daha
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ylksek oranda bulunmustur”. Baska bir calismada, sezaryen sonras!
epidural sufentanilin bupivakain ve epinefrinle kombinasyonunu, sufentanil
yerine fentanil uygulanmasi ile kargilagtirmiglar ve gruplar arasinda fark
olmamasina kargin yiiksek oranda kasinti tespit etmislerdir’’. Spinal opioid
uygulamas! sonucu idrar retansiyonunun oldukg¢a sik olarak géraldigi
bildirilmektedir®. Bir caligmada 8 mg epidural morfin uygulanmasindan sonra
hastalarin % 39'unda idrar kateterizasyonuna gerek duyuldudu
belirlenmistir'®. Rawal ve ark.'™ 90 hastada yaptiklarn galigmalarinda idrar
retansiyonu insidansinin % 22 oldugunu belirtirken, Martin ve ark.'? ise idrar
retansiyonu insidansinin 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, ve 8.0 mg olarak uygulanan
epidural morfinden sonra ayni oranda oldugunu tespit etmislerdir’?. Bizim
calismamizda higbir olguda solunum depresyonu olmamistir, hastalarin
timine perioperatuar dénemde foley sonda takildig: igin idrar retansiyonu
insidansi degerlendirilememistir. Hognat ve ark.”® epidural alfentanil ve iv
HKA ile alfentanil kullanilmasini kargilastirmiglar ve epidural HKA uygulanan
13 hastanin 10'unda, iv HKA alanlarin ise sadece 4'iinde O, satlrasyonunun
% 85'in altina dustugunu gozlemiglerdir. Epidural kateter uygulamalarinda
kateterin yer degdistirmesi ve yanlis yerlestiriimesi gibi 6nemli problemiler de
mevcut olup, kateter kullanimi sonucu subaraknoid enfeksiyon da
105-108

bildirilmigtir Bizim c¢aligmamizda bodyle bir komplikasyonla

karsilagiimadi.

Calismamizda preemptif ve kontrol gruplan arasinda gesitli parametreler
agisindan belirgin farklarin bulunamamis olmasinin gesitli nedenleri olabilir.
Bunlar arasinda yoéntemsel nedenlerin &ncelikle tartigiimas: gereklidir.
Epidural fentanil analjezisinin etkisi enjeksiyondan en erken 4 dk sonra ortaya
¢tkmakta, maksimum analjezik etki 15-20 dk sonra gériilmektedir’®'®,
Caligmamizda epidural fentanili cerrahi insizyondan 15 dk 6nce
uygulamamiza kargin, preemptif analjeziyi destekleyici bir bulguya
rastlayamamig olmamizin nedeni, bu siirenin analjezi igin yeterli oimast, fakat
PE analjezinin tam olarak yerlegsmesi igin yeterli bir sire olmamas: ve fentanil
dozunun dislk olmas! olabilir. Literatuirde PE amagcla analjezik uygulama
zamani konusunda kesin bir bilgi yoktur. Bu nedenle bizim ¢alismamizda da
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literatiirdeki ¢ogunluga uyularak epidural yoldan analjezik uygulandiktan
sonra 15 dk beklenmistir.

Preemptif analjezi ile ilgili yazilan derlemelerde, santral sensitizasyon
gelisiminin sadece cerrahi insizyondan 6nce 6nlenmesinin yeterli olmadigi,
cerrahi iglem siresince yara bolgesinde devam eden enflamasyonun ve
hiperaljezinin de santral sensitizasyon geligimine katkisi oldugu ve bu ylzden
analjezik uygulamasinin cerrahi insizyondan once, operasyon siiresince ve
postoperatif dsnemde de devam etmesi gerektigi belirtiimektedir*.

Preemptif analjezinin klinik uygulamadaki yerinin belirlenebilmesi igin
Oncelikle bahsedilen ydntemsel sorunlarin giderilmesi, yeterli sayida denek
iceren genis doz ve etki stresi araliklarini kapsayan ve olasi bagka santral
sensitizasyon mekanizmalarini da 6ngdéren cahsgmalar yapiimasina gerek
vardir.
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SONUG

Preemptif analjezi (PE) amaciyla 2 ug/kg fentanilin iv ve epidural yoldan
kullaniminin postoperatif stres yanit ve agn (zerine olan etkisini
arastirdigimiz ¢aligmamizda, stres yanit ve postoperatif agri Gzerine PE
analjezi destekleyici bulunmadi. PE gruplarda ilk analjezik istek zamani (IAlZ)
daha uzun ve toplam postoperatif morfin miktan (TMM) daha disik bulundu.

Tedavi protokolleri ayni olsa bile, cerrahinin siiresi ve genigligi, tipindeki
farkhiliklarin kombinasyonu, kullanilan standart analjezik prosedir ve istek
halinde verilen analjezigin tipi tek tek c¢alismalaria kiyaslamayi
giclestirmektedir. Hastanin operasyon sonrasindaki agrt siddetinin objektif
6leimii esasen pek miimkiin degildir.

Preemptif analjezinin etkisinin varligini séyleyebilmek i¢in ayni analjezik
prosedirlerin cerrahi islemden énce ve sonra uygulandigi daha fazla sayida
kargtlagtirmali galigmalar gereklidir. Ayrica yara bolgesindeki inflamasyon
devam ettigi icin, PE analjezi uygulamasi sadece cerrahi insizyondan énce
degil, cerrahi suresince ve postoperatif dénemde de uygulanmalidir.

Sonug olarak, PE analjezi uygun doz ve zamanlama ile postoperatif stres
yaniti ve agriyi azaltmak igin iyi bir yol olabilir, ancak kanimizca opioidierin
preemptif amagla kullanilmalari ile ilgili olarak, uygun sire, ilag, doz ve
uygulama yolunun iyi belirlenmesi icin daha kapsamli ve genis hasta
gruplarinda yaptlacak ¢aligmalara gereksinim vardir.
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OZET

Bu calisma, preemptif analjezi uygulamasinin (agrn olugsmadan &nce
analjezi uygulanarak uyarilmanin énlenmesi) stres yanita ve postoperatif agri
Uzerine etkilerini aragtirmak igin, intravendz ve epidural preemptif analjezi
yontemlerinin uygulandi§i hasta gruplarini birbirleriyle ve preemptif analjezi
uygulanmayan gruplaria karsgilastirmak amaciyla yapildi.

Toplam 40 hasta 10'ar kigilik 4 gruba ayrildi. 5-7 mg/kg tiopental + 0.1
mg/kg vekuronyum ile anestezi indiksiyonu saglandi ve idamede % 66 N.O +
% 33 O; + % 0.8-1 izofluran ile de genel anestezi uyguland). |. gruptaki
hastalara, entiibasyondan hemen sonra 2 ug/kg fentanil (Intraventz
preemptif analjezi grubu) verilirken, Il. gruptaki hastalara cerrahi iglem
bagladiktan 15 dk sonra 2 pg/kg fentanil (Intravenéz analjezi grubu) verildi.
. gruptaki (Epidural preemptif analjezi grubu) hastalara entlibasyondan
sonra L3-4 aralifindan epidural kateter yerlestirdikten hemen sonra
kateterden toplam voliim 0.15 mi/kg olacak sekilde 2 pg/kg fentanil + serum
fizyolojik verilirken, IV. gruptaki (Epidural analjezi grubu) hastalara ayni
uygulama cerrahi islem basladiktan 15 dk sonra verildi. Standardizasyonu
saglamak igin bu volimlere es miktarda serum fizyolojik lll. gruptaki hastalara
cerrahi bagladiktan 15 dk sonra, IV. gruptaki hastalara kateter yerlestirildikten
hemen sonra verildi.

Postoperatif analjezi amaciyla, | ve Il. gruptaki hastalar ilk kez agn
duyduklarinda intravendz 5 mg yiikleme dozunu takiben, 0.3 mg/saat bazal
inflizyon, 1 mg bolus doz, 30 dk kilitli kalma siiresi, 10 mg 4 saatlik limit ve
toplam giinliik 60 mg morfin olacak sekilde programlanmig Hasta Kontrolili
Analjezi aletine baglandilar. lll. ve IV. gruptaki hastalara da ayni amagla,
epidural kateterden 2 mg ytkleme dozu, 0.2 mg/saat bazal inflizyon, 0.5 mg
bolus doz, 45 dk kilitli kalma stresi, 3 mg 4 saatlik limit ve gunlik toplam doz
15 mg olacak gekilde programlanarak Hasta Kontroliti Analjezi aleti baglandi.

Preoperatif, cerrahi insizyondan sonra 15. dk, 60. dk, 4. saat, 8. saat, 24.
saat ve 48. saatlerde alinan kan &rneklerinde stres yanit degerliendiriimesi
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icin bakilan gliikoz, kortizol ve noradrenalin dizeylerinde, gruplar arasinda ve
15., 60. dk’'larda grup iginde bazal de§erlere gére farkhlik saptanmadi.

Postoperatif agri degerlendirmesi igin kullanilan gérsel agr skalasi (VAS)
sonuglarinda epidural analjezi uygulanan lil. ve IV. gruplarda daha iyi analjezi
saglandigi goriildi, ancak preemptif analjeziyi destekleyici istatistiksel olarak
anlamli bulguya rastlanmadi. Postoperatif ilk analjezik istek zamani (IAlZ) ve
toplam morfin miktan (TMM) agisindan degerlendirildiginde, |AlZ'inda
preemptif analjezi uygulanan gruplarla uygulanmayan gruplar arasinda
farkhlik gériilmemesine karsin, TMM preemptif analjezi uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak anlamli oimamasina kargin daha diisiktda.

Sonu¢ olarak; preemptif analjezinin postoperatif stres yaniti ve agnyi
azaltmak igin iyi bir yol olabilecedi, ancak uygun ilacin, dozun ve zamanin
belirlenmesi i¢gin daha kapsamli ve genis hasta gruplarinda yapilacak
galigmalara gereksinim oldugu kanisina variidi.
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