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ONSOz

Asistanlik gorevime basladigimda tez danigmanim olan, yasaminin son
zamanlarina dek bilgi, sevgi ve yuregini bizden eksik etmeyen, ¢ocuklariyla
bir tutan ve ne yazik ki erken aramizdan ayrilan sevgili Hocam Prof Dr.
Yesim Ates’i saygiyla aniyorum.

Tez calismamin tum agamalarinda bilimsel desteginin yaninda hosgorusunu
esirgemeyen tez danismanim Prof. Dr. Dilek Yorukoglu'na, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Ana Bilim Dal’'nda asistanlik egitimim stresince verdikleri
destek ve sagladiklari katkilar igin basta Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Baskani kiymetli Hocamiz Prof. Dr. Handan Cuhruk’a ve
egitimim suresince bilgi ve tecrlbelerini bizimle paylasan tum degerli
hocalarima;

Tez calismamin olusum ve yurutilme asamalarinda bilgi ve tecrubelerini
paylasarak, emek vermis olan Prof. Dr.YUksel Kegik'e, Uzm. Dr. Ali Abbas
Yilmaz ve Uzm. Dr. Ozlem Selvi Can’a, basta Dr.Sibel Onag, Dr.Enise
Armagan Koza, Dr.Ceren Gunt, Dr. Barig Adakli olmak Uzere calisma
verilerinin toplanmasi agsamasinda bana yardimci olan tum arkadaslarima,
istatistiksel analizi konusunda yardimlarini esirgemeyen Can Ates’e;

Beyin Cerrahi Anabilim Dali Ogretim Uyeleri ve arastirma gorevlileri ile
birlikte tim Ankara Tip Fakiltesi ibn-i Sina Ameliyathanesi galisanlarina,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’'nda gorevli degerli arastirma
gorevlisi arkadaslarima, klinigimizde goérevli basta ameliyathane sorumlu
anestezi teknisyeni Nursel Cetin Erdil olmak Uzere tim anestezi teknisyeni ve
hemsgire arkadaslarima, personellerimize;

Bu satirlar yazabilmemi borglu oldugum, sevgisini ve destegini her zaman
hissettigim anneme, babama, esim Onur’a ve varligiyla enerji veren kizim
Defne’ye sonsuz sevgi ve tesekkulrlerimi sunuyorum.
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1. GIRIS VE AMAGC

Noéroanestezi, serebral fizyoloji ve otoregllasyon mekanizmalarini koruyarak
hem hastanin hemodinamisini stabil tutmak hem de cerrahi igin en uygun

kosullari olusturmayi amacglamaktadir.

Kranial cerrahide agrili uyaran surekli olarak degismekte dolayisiyla siki
anestezi derinligi kontrolii ile cerrahi idame saglanmasi gerekmektedir.!
Laringoskopi, civili bashk uygulamasi, periost ve dural girisim agrili

uyaranlardir.

Kraniotomi igcin basin sabitlenmesi U¢ keskin konik ¢ividen olusan baglik
araciigi ile saglanir. Civili baslik yerlestirildiginde periosttan kaynaklanan
efferent agri duyusu sempatik sistem aktivasyonuna bagl ani olarak ciddi

hipertansiyon yanitina ve sonug olarak kafaici basing artisina neden olur.?

Kraniotomi gegiren hastalarin diger cerrahi geciren hastalara oranla daha az
agr ve daha az analjezik ihtiyaci olduguna dair goriis® degismekle birlikte
hastanin hemodinamik stabilitesinin postoperatif donemde de devami,
agrisinin makul boyutlarda olmasi ile saglanabilmektedir. Orta ve siddetli agri
ajitasyona ve sempatik uyariya neden olur ve sonrasinda kan basincinda
meydana gelen artiglar otoregulasyonun bozuldugu alanlarda beyin édemini
indUkleyebilir. Postoperatif intrakraniyal hemoraji, hastanede uzun sureli kalig
ve ylksek mortalite orani, peroperatif sistemik hipertansiyon ile
iliskilendirilmistir.* Bu nedenlerden dolayi hastalarda ameliyat sonrasi agrinin
yeterli duzeyde tedavi edilmesi 6nem tasimaktadir.

Bazi anestezistler ve beyin cerrahlari kraniotomiden sonra agrinin kaginilmaz
oldugunu varsayarak bu rahatsiz edici duruma adapte olunmasini beklerken,

digerleri kraniotomi sonrasi agrinin gergekten de o kadar koétu olmadigr ve



sinirh adri ydnetiminin yeterli oldugunu diisinmektedir.> Postoperatif
donemde analjezi saglamak amacli opioid kullanimi hastanin derlenmesini
etkileyeceginden, norosirurjik cerrahi gegiren hastalarda opioid kullanimindan

kaciniimaktadir.

Calismamizda, kraniotomilerde kafatasi sinir blogunun postoperatif agri
Uzerine etkisini arastirdik. Calisma prospektif, randomize, cift koér olarak
dizenlendi. Levobupivakain ile c¢ivili baslik 6ncesi kafatasi sinir blogu
yapilarak hastalarin agrilari, intraoperatif remifentanil kullanimlari, ek
analjezik gereksinimleri, bulanti ve kusmalar 1., 4., 8., 12., 20. ve 24.

saatlerde takip edilmistir.



2. GENEL BILGILER

Noéroanestezide amag, normal serebral fizyoloji ve otoregulasyon
mekanizmalarini bozmaksizin operasyonu hasta ve cerrah igin en uygun

kosullarda idame ettirmektir.

Postoperatif agri tedavisinde amag, hastanin rahatsizhgini en aza indirme
veya ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma ya

da eftkili bir sekilde dnlemektir.

2.1. AGRI

Agri latince poena (ceza, intikam, iskence) kelimesinden kaynaklanmaktadir.
Uluslararasi Agri  Arastirmalari  Dernegi (IASP) tarafindan yapilan
tanimlamaya gore "Var olan veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu

hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyimdir".

Agrinin algilanmasi bireyler arasinda farklliklar tasimaktadir. Bu farkliligin
sebebi, kigilerin yasam boyu karsilagtiklari agrili durumlardan edindikleri
deneyimlerdir. Doku harabiyeti veya patolojik degisiklikler olmadan da agri
hissinden bahsedilebilir. Bu durum agrinin emosyonel yonundn onemini

gostermektedir.®

2.1.1. Agrinin Siniflandiriimasi

Agn konusundaki siniflama, surekli ve sabit olmamaktadir. En sik kullanilan

siniflama asagidaki gibidir.°



Norofizyolojik Siniflandirma

Nosiseptif Agri: Fizyolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda
yaygin olarak bulunan nosiseptorleri uyarmasi ile ortaya ¢ikar.

Somatik Agri: Daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasinan, ani baslayan, iyi
lokalize edilebilen ve sinirlerin yayilim bolgesinde duyulan bir agridir.
Visseral Agri: i¢ organlardan kaynaklanan, yavas baslayan, iyi lokalize
edilemeyen, kint ve bagka bolgelere yayilabilen bir agridir.

Néropatik (Nonnosiseptif) Agri: Santral sinir sisteminde veya periferik
sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik sonucunda nosiseptorlerin
dogrudan etki altinda kalmasi ile ortaya ¢ikan agridir.

Psikojenik Agri: Anksiyete ve depresyonda oldugu gibi hastanin psisik ve

psikososyal sorunlarini agri biciminde ifade etmesidir.

Sureye bagh siniflandirma

Akut Agri: En sik nedeni posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agrilardir.
Bir semptomdur, doku iyilesmesi ile birlikte azalir ve kaybolur.

Kronik Agri: Hastallk veya yaralanmayi takiben bir aydan uzun suren
agrilardir. Bir sendromdur santral veya periferik sinir sistemi bozuklugu,

psikolojik ve ¢evresel faktorler rol oynar.

Etiyolojik siniflandirma

Kanser agrisi
Postherpetik nevralji
Orak hlicre anemisine bagl agri

Artrit agrisi

Bolgesel siniflandirma: Bas agrisi, yiz agrisi, pelvik agri...



2.1.2. Agri Reseptorleri ve Agrili Uyaranlar

Agrinin temel ogeleri, agrinin olusumu, agrinin algilanmasi, aci ¢gekme ve
agriya bagli davraniglardir. Nosisepsiyon, nosiseptor adi verilen reseptorler
Uzerinden agrili uyaranlara veya uzamasl halinde agri olusturabilecek
uyaranlara karsi sinir sistemi iginde olusturulan bir aktivitedir. Agrinin kaba
sekilde algilanmasi hipotalamusta, tam algilanmasi ise parietal kortekste
olur. Agri duyuldugunda, her biri koruyucu amagli istemli veya istemsiz motor

yanitlar olusur.”

Agdri reseptorleri cilt, derin dokular ve organlarda bulunan serbest sinir sonlari
olup, mekanoreseptor (dokuma ve hareket), termoreseptor (1s1 degisikleri) ve

nosiseptor (kuvvetli mekanik ve termal uyari) olarak U¢ grupta toplanabilir.

Fiziksel hasara neden olan mekanik ve termal uyarilar, laktik asit birikimine
neden olan iskemi, toksin, enfeksiyon ve gesitli kimyasal maddelerin neden
oldugu inflamasyon dokulara zarar vererek endojen aljezik maddeleri agiga
cikarirlar. Nosiseptorleri uyararak agri duyulmasina neden olan veya onun
siddetini arttiran bu maddeler icinde en 6nemli olanlari asetilkolin, hidrojen
iyonlar (pH<3 olacak sekilde hidroklorik veya laktik asit), potasyum iyonlari,
prostaglandin ve I6kotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, seratonin, kininler

ve p maddesi'dir.®

2.2. POSTOPERATIF AGRI

Agr bir cok kompleks fizyolojik olayin gelismesinde birinci derecede rol
oynar. Bu olaylar morbidite ve mortaliteyi arttirabileceginden ciddiye
alinmalidir. Akut agri ile birlikte daha ¢ok postoperatif donemde asagida
belirtilen fizyolojik cevaplar geligir.

Endokrin ve metabolik stres yanit. Bilindigi gibi anksiyete tek basina serum

katekolamin seviyelerini arttirmaktadir. A3 ve C sensoryal afferent liflerin



noral stimulasyonu sonucu lokal faktorler (histamin, prostaglandin, P
maddesi) ve sistemik doku faktorleri (tUmor nekrozis faktor, interlokinler,
platelet agrave edici faktdr) salinir. Bunlar cerrahi stres yaniti baglatan ortak
mediatdrlerdir. Diger faktorler ise, hemoraji, asidoz ve isi kaybidir.® Doku
hasari gibi strese yol acan olaylar sonucu nérohumoral degisiklikler ortaya
cikar ve hipotalamohipofizer adrenal yolak stimile olur, artmig sempatik
tonus ve hipotalamik stimulasyon sonucu katekolamin ve katabolik
hormonlarin (kortizol, ACTH, GH, cAMP, glukagon, aldesteron, renin,
anjiotensin 1) sekresyonu artarken anabolik hormonlarin (insulin, testesteron)
sekresyonu ise azalir. Bu degisiklikler sonucunda sodyum ve su retansiyonu,
kan sekeri, serbest yag asitleri, keton cisimleri ve laktatta artis olur. Metabolik
substratlar depolardan mobilize olur. Bu olaylar devam ederse katabolik
durum ve negatif nitrojen balansi gelisir.'° Bunlarin birgogu mevcut analjezik

tekniklerin kullanilmasi ile ortadan kaldirilabilir veya azaltilabilir.**

Kardiyovaskdler sistem yaniti: Agri sempatik noronlari uyararak tasikardi,
strok volum, kardiyak islev ve miyokard oksijen tiketiminde artisa neden olur.
Miyokard iskemisi veya infaktus riski artabilir. Agriya neden olacagi
korkusuyla hastanin fiziksel aktivitesini kisittamasi vendz staz, trombosit

agregasyonu ve derin ven trombozu riskini de artirir.*?

Pulmoner sistem yaniti: Pulmoner disfonksiyon, postoperatif donemde
morbidite ve mortalitenin major nedenlerindendir. Torasik ve Ust abdominal
operasyonlardan sonra sik gozlenirken, laparoskopi ve ekstremite
operasyonlari pulmoner fonksiyonu ¢ok fazla etkilememektedir. Torasik ve
ust abdominal operasyonlarin sonucunda vital kapasite, tidal volum,
fonksiyonel rezidlel kapasite ve zorunlu ekspiratuar volum da azalma gibi
pulmoner degisiklikler olur.*® Ust abdominal cerrahi insizyonuna bagli agri
ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda refleks yolla tonus artigi ve
diyafragma fonksiyonunda azalmaya yol agar. Bunun sonucunda pulmoner
kompliyansda azalma, derin soluk alamama ve gugli Okslirememe,
hiperkarbi, sekresyonlarda retansiyon hatta atelektazi ve pnomoni geligir.

Artmis kas tonusu ayni zamanda oksijen tuketimini ve laktik asit Gretimini de



arttirir. Barsak distansiyonu ile birlikte postoperatif ileus, siki bandaj, karin
sargilari, derin solunum veya Oksurme ile agrilarinin artacagr korkusu
ventilasyonu daha da bozabilir.®**® Optimal agri kontrolii ile respiratuar
komplikasyonlarin insidansi azaltilabilir.X® Ancak postoperatif ddnemde agriyi

kontrol altina almak icin verilen opioidler de pulmoner fonksiyonlari bozabilir.

Gastrointestinal sistem yaniti: Postoperatif donemde gastrointestinal motilite
azalir ve ileus gelisir. ileus spontan olarak 2-3 giinde diizelir. ileusun
patofizyolojisi iyi anlagiimamasina kargin agri ve artmis sempatik aktivitenin
intestinal motiliteyi azalttigi 6ne surulmektedir. Rejyonal anestezi ve analjezi
ile nosisepsiyonun ve sempatik aktivitenin inhibisyonu ileusu onleyebilir veya
ileusun duzelmesini hizlandirir. Epidural opioidler sistemik opioidler kadar
olmasa da gastrointestinal motiliteyi inhibe ederler. Epidural lokal anestetikler
cerrahiden sonra gastrointestinal fonksiyonlarin duzelmesini hizlandirir. Bu

nedenle postoperatif ileusun tedavisinde yararli olabilir.*°

Immunolojik sistem yaniti: Cerrahiden sonra immunolojik fonksiyonlar bozulur
ve postoperatif 3. ginde en duslk noktasina ulagir, daha sonra 1-3 haftada
normale doner.’® Cogu cerrahi hastada postoperatif dénemde bozulmus
hicresel immanite ve deri testine anerji saptanmistir. Humoral immdunite de
bozulur ve spesifik antikorlar olusturulamaz.'® Bu degisiklikler sepsis ve 6lim
riski ile koreledir. Ayni zamanda cerrahi stres yanitin “natural killer” (dogal
oldartcl) hicre fonksiyonunda azalma oldugu icin kanser metastazinda
artma gorildigi bildiriimistir.® Postoperatif agri, stres kaynakl immiin sistem
bozukluguna yol acgabilir. Agrinin kontrolu ile bu bozulma 6nlenebilir veya
sinirlanabilir. Epidural anestezi ve analjezinin histerektomiye alinan
hastalarda natural Kkiller hcrelerin sitotoksik fonksiyonlarini  korudugu
gijsterilmistir.10 Bu da epidural analjezinin majoér cerrahiden sonra immun
sistemin bozulmasini engelleyebilecegini akla getirmektedir.

Koaglilasyon sistem yaniti: Postoperatif donemdeki trombotik fenomenin
patogenezi Virchow triadi ile agiklanabilir: staz, hiperkoagulabilite ve endotelial
hasar. Cerrahiden sonra hiperkoagulabilite koagulasyon kaskadinin
aktivasyonu, artmig platelet aktivasyonu ve dusuk fibrinolitik aktivite ile



iligkilidir. Perioperatif donemde epidural anestezinin kullaniimasinin, azalmig
platelet aktivasyonu ve daha iyi fibrinolitik aktivasyon ile beraber oldugu 6ne
stirlilmektedir.® Boylelikle tromboembolik komplikasyonlar azalir. Bu koruma,
ayni zamanda antitrombotik etkisi oldugu gosterilen kullanilan lokal
anesteziklere de baglanabilir.

Kognitif disfonksiyon: Gegici postoperatif kognitif bozulma hastalarin %10-
50’sinde olusmakta ve yasla birlikte dnemli bir risk faktorl olmaktadir. Kognitif
fonksiyon ikinci postoperatif giinde en kotudur ve genellikle bir haftada duzelir.
Yaslilarda ise bu dizelme 3 aya kadar uzayabilir ve artmis morbidite ve
uzamis hospitalizasyon ile birliktedir.’® Anestezi ve analjezi tekniginin kognitif
fonksiyonlar Uzerine belirli etkileri yoktur. Postoperatif delirium, akut
konfuzyonel bir durumdur ve yaglilarda, elektrolit bozukluklarinda, alkol
kullananlarda ve uyku bozuklugu olanlarda daha sik gézlenir. Postoperatif agri
da delirium gelismesinde onemli bir risk faktoridur. Bununla birlikte agrinin
kontrolii ile delirium insidansinda azalma saptanmamistir.*

Postoperatif yorgunluk ve iyilesme: Postoperatif yorgunluk, iyilesme fazinda
ortak bir belirtidir ve cerrahi hasarin buyuklugu ile direkt olarak iligkilidir.
Postoperatif ddonemde nutrisyonel durumun bozulmasi, kas kitlesinde kayip
ve egzersize kardiovaskuler adaptasyonun bozulmasi yorgunluk ile
iliskilidir."* Degisik tekniklerle agrinin efektif olarak kontroliinin ise
postoperatif yorgunlugu azaltmamakla birlikte iyilesme fazini hizlandiran bir
faktor olabilecegi bildirilmistir.

Sonugta agrinin gideriimesi bircok sistem agisindan faydalidir;*®
+ Metabolik ve endokrin stres yanitin azalmasi,

s Tromboembolik komplikasyonlarin azalmasi,

+ Kognitif fonksiyonlarin korunmasi,

% Gastrointestinal fonksiyonlarin diizelmesinin hizlanmasi,

++ Mobilizasyon ve rehabilitasyon suresinin kisalmasi,

+ Hastanede kalig slresinin ve maliyetin azalmasi,

¢ Kronik agri gelisiminin dnlenmesi.



Tum bu nedenler géz 6nlune alindiginda postoperatif agrinin giderilmesinin
hastanin prognozu ve yasam Kkalitesi Uzerine ne kadar onemli bir etkisi
oldugu aciktir. Yukarida belirtilen gerekgeler nedeniyle perioperatif donemde

agrinin tedavisi gok onemlidir.

Kraniotomi sonrasinda agri ile ilgili “Kraniotomi digi girisimlerden daha az
agrinin, kraniyotomi sonrasi yasandigi...” disiincesi® degismekle birlikte,
insizyon bolgesinden kaynaklanan somatik orijinli bir agri, 6zellikle ilk 24 saat

olmakta ve bunun intraoperatif kas hasari ile iligkili oldugu dusunulmektedir.

2.2.1. Postoperatif Agrinin Patofizyolojisi

Postoperatif ddbnemde organizmanin dogal tepkisi olusan doku hasarinin en
kisa surede onarmak olup bu sureg¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara
iyilesmesinin ilk 5 gind inflamasyon fazi olup, dokunun travmaya verdigi akut
cevap olarak tanimlanir. ilk olay yarali damarlarin kontraksiyonudur.
Vazokonstriksiyon ve pihtilasma fenomeni ile primer hemostatik tikag olusur.
Buradaki trombositler subendotelyal kollajen ile yapisir ve kumelesir.
Hageman faktorinin aktive olmasiyla trombosit degranilasyonu sonucu
trombosit kdkenli bluyume faktoérl, seratonin, PAF, adenozin difosfat ve

tromboksan salinimi gerceklesir.*®

2.2.1.1. Transdiiksiyon

inflamasyon ile hasarli bdlgeden salinan endojen aljezik maddeler agrili
uyaranin transdiksiyonunu arttirirlar.  Prostanoidler (prostaglandinler,
|6kotrienler ve hidroksiasitler) hiperaljezinin major mediatérleri olup periferal
reseptorlerin aktivasyon esigini dusurerek duyarhliklarini arttirirlar ve diger

uyaranlara artmig cevaba neden olurlar.



— Persepsivon
i, -Parenteral opioids

-0 agonistler
-Genel anestezi

Spinotalamik
yolak

J dallar Transmisyon
Dorsal Lokal anestetikler-periferal sinir,

- pleksus, epidural blok

KN
\ ] Transdiiksiyon
S / -NSAT ilaglar
e -Antihistaminikler
Modiilasvon -Lokal anestetikli kremler
-Spinal opioidler -Opioidler
- agonistler -Bradikininler ve seretonin

-NMDA reseptér antagonistleri
-Antikolinesterazlar, NSAI
ilaglar, CCK antagonistleri, NO
inhibitorleri, potasyum kanal
acicilan :

Sekil 1: Transdiksiyon, transmisyon, modUAIasyon ve persepsiyon

asamalarinda etkili olan medikasyonlar.’

Bradikinin, kallidin ve kininler proinfalamatuvar 6zellikte olup; prostaglandin
(PG), sitokin, serbest radikaller ve histamin salinimina yol agarak,
vazokonstruksiyon vyaparlar. Kininler ayrica endotel hucrelerinin
kontraksiyonuyla plazma ekstravazasyonuna neden olurlar. Bradikinin ve
PGE2, nosiseptorleri uyararak agri transmisyonunu baglatir. Hasarli
néronun akson refleksiyle salinan P maddesi, periferik vaskuler dilatasyonu

ve permeabiliteyi arttirmaktadir.*8°

Histaminin mast hicrelerinden saliniminda P maddesi, kinin, interlokin-1 ve
sinir buyume faktorleri de etkilidir. Histamin, agri-kasinti olusumu ve ayrica

PG ve noéropeptid salinimini artirarak da inflamasyon ve hiperaljeziye
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neden olur. Seratonin (5-HT) 6zellikle inflamasyon cevabinin baslangicinda

yer ahr.*®

Nosiseptif uyarilarla sempatik sinir sistemi aktive olur ve norepinefrin
salinimi gergeklesir. Norepinefrin, nosiseptdor sensitizasyonunu artirarak
yeni bir kisir déngi olusturur. inflamatuar dokularda hidrojen peroksit,

stiperoksit ve hidroksil trlinleri gibi reaktif oksijen riinleri olusur.*®

Ozetle diyebiliriz ki; doku hasari ve inflamasyonu sonucu salinan
mediatorler nosiseptor sensitivitesini, norojenik 6demi ve hiperaljeziyi
artinirlar. Transduksiyondan sonra impulslar spinal kordun arka boynuzuna

Ad ve C sinir lifleri ile tasinir.

2.2.1.2. Transmisyon

Kalsitonin gen ilgili faktor (CGRF) ve substans P spinal korddan salinan
norokininlerdendir. Substans P, aspartat ve glutamat, AMPA (2-amino 3-
hidroksil -5-metil -4-isoksazol-propionik asit) ve NMDA (N-metil D-aspartat)
reseptorleri  Uzerinden etkili olan eksitator aminoasitlerin  (EAA)
salgilanmasini arttirir. EAA’lerin salgilanmasi ise sinaptik transmisyonu

artirir (Sekil 2).%°

Dorsal boynuz noronlarinda sensitizasyonun artmasi ve tekrarlayan agrili
uyaranlar lamina | ve IPdeki ndronlarin sayilarini arttirmaktadir. Bu
hicrelerin ¢ekirdeklerinden agrinin hafizasi olarak nitelendirilen C-fos
proteinleri salinmaktadir. Bu bilgi temel alinarak preemptif morfin

kullanimiyla, bu hiicrelerin sayisinda azalma olabilecegi diisiiniilmustiir.?*
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TRANSMISYON

Primer Nosiseptif Dallar
DORSAL @ ( A-delta veya C dallari)

BOYNUZ .
| /ZN\ EKSITATOR TRANSMITERLER

N - Substans P
- Kalsitonin gen ilgili peptid
! - Aspartat, glutamat

| \.// INHIBITOR TRANSMITERLER
B -GABA
-Glisin
-Somatostatin Inen inhibitsr
- agonistler yolaklar

SPINAL KORD

Sekil 2. Transmisyon. Periferal yaralanma sonrasi sensitizasyonun

derecesini belirleyen uyarici ve baskilayici nérotransmiterler®’

2.2.1.3. Modiilasyon

Serotonin spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da enkefalinerjik inhibe edici
ara noronlar araciligiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe eder.
Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka boynuzundaki alfa 2 adrenerjik

reseptorler araciligiyla gergeklesmektedir.

Gama amino butirik asit (GABA) ve glisin dorsal boynuzda etkili olan NMDA
reseptorleri ile iligkili inhibitér nérotransmitterlerdir. Spinal GABA veya glisinin
blokaji allodini (uyaran olmaksizin agrn duyusunun olusmasi) ile
sonuglanmaktayken aksine GABA reseptorlerinin artisi ile agri duyusunun
olusumu engellenir. Somatostatin de dorsal kok ganglion hucrelerinden
salinan analjezik etkili bir peptitdir ve dorsal kok ndronlarinda
hiperpolarizasyon yaparak tetikleme hizini azaltirlar. Ancak somatostatinin
analjezik dozunun daha Ustunde intratekal verilmesi kalici motor paraliziye

yol acacag icin potansiyel nérotoksisite etkisi arastiriimalidir (Sekil 2).%

12



2.2.1.4. Persepsiyon

Analjezik tedavi geleneksel olarak agri yolaginin persepsiyon kismini
hedeflemektedir. Genel anestetikler, alfa 2 agonistler ve opioid analjezikler

nosiseptif ikincil néronlarin sonlandigi bolgeyi baskilamaktadir®® (Sekil 1).

2.3. AGRI OLGUM YONTEMLERI

Agri siddetinin Olgulmesi icin birgok yontem gelistiriimistir. Her yontemin
kendine gore avantajlari ve dezavantajlari vardir. Henlz tam anlamiyla tim
hastalara uygulanabilecek objektif bir yontem gelistiriiememistir. Yapilacak
calismanin ve hasta grubunun oOzelliklerine gore uygun yontemi segmek
gerekmektedir. Genel anlamda objektif (tip 1 élgiimler) ve subjektif dlglimler

(tip 2 dlgiimler) olarak ikiye ayrilir.24%>2%:27

Tip 1 Olgiimler

A- Fizyolojik ybntemler: Kalp hizi, kan basinci, solunum sayisindaki
degisiklikler ile plazma kortizol ve katekolamin duzeyindeki artma gibi
parametrelerdir. Ozellikle postoperatif hastalarda bu parametreleri

etkileyen ¢ok fazla durum oldugu igin ¢ok kullanigli degildir.

B- Né6rofarmakolojik yéntemler: Cilt 1sisindaki degisiklikler (termografi) ve
plazma beta endorfin dlzeyindeki dusls gibi dlgumlerdir. Bu

parametreleri etkileyen agri disinda ¢ok fazla faktor vardir.

C- Norolojik yéntemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon
tomografisi gibi yontemler hem incelemesi zor hem de ¢ok masrafli

yontemlerdir.
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Tip 2 Olgiimler
A- Tek boyutlu yéntemler:

1- Kategori skalasi: Hastanin durumunu en iyi ifade edebilecek kelimeyi
isaretledigi yontemlerdir. Birgok c¢esidi bulunmaktadir. Genelde agri
yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar olmak uUzere bes bolime
ayrilir. Avantaji hastanin postoperatif donemde hatirlayabildigi yere
kadar, sonradan agrisini saglikl bir sekilde ifade edebilmesidir.

2- Sayisal  oranlama Skalasi: Hastalarin agrilarinin siddetini
sayisal de@erlere donustlrdigu skalalardir. ‘(0) agri yok- (100) olabilecek
en siddetli agr’’. Kullanimi kolay ve yaygindir. NRS hem yazili hem so6zli
olarak kullanilabilir.

3- Goérsel analog skala: Bir ucu hi¢ agrinin olmadidi dénemi,
diger ucu hayatta duyulan en siddetli agriy1 temsil eden 10 cm veya 100
mm lik bir cetvel Uzerinde hastanin agrisini gostermesi istenir. En ¢ok
kullanilan agri degerlendirme skalalarindandir. Son yillarda kategori ve
VAS skorlarindan hesaplanarak elde edilen bazi skorlarda
kullaniimaktadir. Belli bir 6lgim zamanindaki agri siddeti VAS skorunun,
baslangic VAS skorundan cikartilarak elde edilen PID (agri siddeti farki)
ve gozlem boyunca elde edilen PID degerlerinin toplami ile SPID (total
agri siddeti farki) degerleri elde edilebilir. Bu parametreler istatistiksel

incelemeler igin kolaylik saglamaktadir.
B- Cok boyutlu yéntemler:

Bu yontemler agrinin sadece siddetini degil niteligi, yeri, suresi, degisim
miktari, eslik eden sorunlar gibi 6zelliklerini de sorgular. En ¢ok kullanilan
MPQ agr sorgulamasidir. Genelde kronik agrinin degerlendiriimesinde
kullanilir. Agrinin duyusal (nosiseptif yolaklar), affektif (retikiler ve limbik
yapilar) ve degerlendirici (serebral korteks) boyutunu ifade eden
tanimlayicilardan uygun olanlara dort dereceden (yok-hafif-orta-siddetli) birini
segcerek agri degerlendirme indeksi elde edilir. Benzer bircok anket

geligtiriimigtir. McGill Agri Anketinde 101 soru vardir ve hastanin psikolojik
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durumu hakkinda daha ayrintili bilgi verebilir. Westhaven-Yale ¢ok boyutlu
agri envanteri daha ¢ok kronik agrisi olan hastalarda kullanilir ve agriya

dayanabilme kapasitesini de gosterir.

2.4. POSTOPERATIF AGRI TEDAVi YONTEMLERI
2.4.1. Preemptif Analjezi

Nosisepsiyonda periferik ve santral modulasyonun dnemi, cerrahi gegiren

hastalarda preemptif analjezi konseptini ortaya ¢ikarmistir.

Preemptif analjezi, travma veya cerrahi Oncesinde agri tedavisine
baglanarak, olusacak agrinin dnlenmesi anlamina gelmektedir. Bu kavram,
norofizyolojik hayvan deneyleri temel alinarak olusturulmustur. Doku
travmasi ile beraber akut afferent uyarilar olusmakta ve cerrahi sonrasinda
agriya neden olabilecek hiperaljezi meydana gelmektedir. Omurilik
noronlarinin operasyon yarasindan surekli olarak nosiseptif uyari toplamasi,
onceden yapilmis analjezinin etkisi gectikten sonra da devam edebilmektedir.
Bu nedenle, preemptif analjezi klinik olarak sadece cerrahi girisim 6éncesi
baglanirsa ve yara yerindeki nosiseptorlerin uyariimasi suresince devam

ederse anlam tasir.

Deneysel bulgular, preemptif analjezinin, agrinin santral ve periferik
modulasyonunu etkin bir sekilde azaltabilecegini gostermektedir. Bazi
calismalar insanlarda preemptif analjeziyi gosterememis olsa da, preemptif
analjezi uygulanan hastalarda postoperatif analjezik gereksiniminde belirgin
azalma saglandigini bildiren pek ¢ok yayin da bulunmaktadir?®2°.

Preemptif analjezi yaklagimi, yaranin lokal anestezikle infiltrasyonu, santral
noral blokaj, opioidler, NSAI veya ketaminin etkili dozunun uygulanmasini

icerebilir.?®
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2.4.2. Kafatasi Sinir Blogu

Amag, kafatasini innerve eden sinirlerin kafatasindan c¢ikis noktalarinda
dallarina ayrilmadan once lokal anestezik ajanlarla bloke edilmesidir. Baslica
5 sinir bloke edilir. Bunlar, supratrohlear, supraorbital, aurikulotemporal,

posterior aurikular ve greater oksipital sinirlerdir.

2.4.2.1. Supraorbital ve Supratrohlear sinir blogu

Anatomi

Oftalmik sinirin en genis dali olan frontal sinir orbitaya superior orbital
fissiradan girer orbital kavitenin periosteumunun ©Oninde seyrederek
supraorbital sinir ve supratrohlear sinire ayrilir. Bu dallar orbital kaviteyi
anteriordan terk eder, Ust goz kapagina, alina ve kafatasinin 6n bdlimune
dallar verir.*°

Supraorbital
Centik

Lateral Supraorbital Sinir
Medial Supraorbital Sinir

\rvr,\.v‘v

Ak i e B sdM

Sekil 3. Supraorbital Sinir

Teknik

a-) Supraorbital sinir blogu: Hasta supinde nétral pozisyonda yatar. Gézin
pupili ile ayni hatta olan supraorbital ¢entik (notch) uUst g6z kapaginin
ortasinda rahatlikla palpe edilir. Cilde dik olarak %2 inch 25 gauge igne ile

kemige temas etmeden dnce parestezi hissedilir. E§er kemige temas edilirse

16



ignenin yonu hafifge degistirilebilir. Parestezi hissedildikten sonra lokal

anestezik enjekte edilir.
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Sekil 4. Supratrokhlear ve Supraorbital Sinir Blogu

b-) Supratrohlear sinir blogu: Hasta supinde nétral pozisyonda yatar. 1/2 inch
25 gauge igne burun koprusu ile supraorbital gizginin birlestigi noktadan
uygulanir. igne yumusak dokuya girdiginde parestezi gelisir ve lokal
anestezik enjekte edilir.**

2.4.2.2. Aurikulotemporal sinir blogu

Anatomi

Aurikulotemporal sinir mandibular sinirin posterior kokunden ayrilir, eksternal
meatus ve temporomandibular eklem ya da parotis bezinden geger. Yuzeyel
temporal arter komsulugunda zygomatik arktan yukari ¢ikar. Cildin temporal
bdlgesine ve kafatasinin lateral bolgesine yayilir. Eksternal meatus, timpanik
membran ve temporomandibular ekleme kiiciik sinir dallari verir.*

Teknik

Y2 inch, 25 gauge igne ile zygoma seviyesinde kulagin 6n kismindan girilir.
Temporal arter palpe edilir ve zygomatik ark kdkine dogru lokal anestezik
infiltre edilir. Bu blok ayrica sinirin anterior aurikular, ylzeyel temporal ve
timpanik gibi periferik dallarinida bloke eder.
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Aurikulotemporal sinir

Sekil 5. Aurikulotemporal Sinir Blogu

2.4.2.3. Posterior Aurikular sinir blogu
Anatomi

BuyuUk aurikular sinirin sternokloidomastoid kas uzerinde ayrilan posterior
dahdir. Kulak kepgesinin arkasina yonlenerek mastoid Uzerinde kuguk

dallarina ayrilir.
Teknik

Y2 inch, 25 gauge igne ile tragus hizasindan mastoid Uzerinde girilir.
Parestezi elde edilen bdlgeye lokal anestezik enjekte edilir. Mastoid sellullere

girilmedigi aspirasyonla kontrol edilmelidir.
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Sekil 6. Posterior Aurikular Sinir Blogu
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2.4.2.4. Oksipital sinir blogu
Anatomi

BlUyuk oksipital sinir 2. servikal sinirin dorsal ramusundan ve 3. servikal
sinirin kliguk dallarindan koéken alir. Kafatasinin medial boliminin posterior
bolumunu innerve eder. Kuguk oksipital sinir 2. ve 3. servikal sinirlerin ventral
primer dalindan kdken alir. Sternokloidomastoid kasin posterior sinirindan

gegerek kafatasinin kranial yiizeyini innerve eder.®
Teknik

Hasta oturur pozisyonda c¢ene goguse degecek sekilde hafif fleksiyonda
uygulanir. Boynun orta hatti ile superior nuchal gizginin hizasindaki mastoid
progesin posterior sinirinin ortasinda genellikle oksipital arter palpe edilir.
Oksipital arterin yanindan 1 inch’lik igne oksipital kemige gelene kadar
ilerletilir, parestezi ortaya cikabilir. Lokal anestezik yapilir. Kiguk oksipital
sinir ve bazi yuzeyel dallari cilt ve periost arasinda nuchal gizginin altinda

lokal anestezik infiltrasyonu ile bloke edilir.

Oksipital Sinir ve Arter

Superior Nukhal Hat

. Kigiik Oksipital Sinir

Mastoid Cikinti

Sekil 7. Oksipital Sinir
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2.4.3. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler uygun yogunlukta verildiklerinde, uygulama yerinden

baslayarak, sinir iletimini gegici olarak bloke eden maddelerdir.*?

Yuzyillar boyu Peru ve Bolivya yerlileri kokain yapraklarini c¢igneyerek
yorgunluklarini gidermeye ve istahlarini kesmeye calismiglardir. 1568 yilinda
Fransiz Pare sinir kokunu sikigtirarak lokal anestezik etkiyi sagladi. 1884’de
g6z doktoru Carl Koéller Heidelberg oftalmoloji kongresinde kokainin kornea
uzerinde lokal anestezik etkisini gosterdi. Bu bildiri daha iyi ve yeni lokal
anesteziklerin bulunmasina yol acti.®**** Ayni yil iginde William Halstead,
John Hopkins Hastanesi’'nde mandibular sinir Gzerinde kokainin blok etkisini
gosterdi.*

1892’de Alman Schieif infiltrasyon anestezisini uyguladi. 1904 yilinda
Einhorn prokaini buldu. Fussganger ve Eisleb, 1933’te tetrakaini sentezledi.
1960 yilinda Citanest (propitocaine), 1974 yilinda ise Duranest (Etidocaine)
bulundu. Bupivakain ise Ekenstam ve ark.lar tarafindan 1964 yilinda
bulundu.*

Lokal anesteziklerin etkilerinin anlasilabilmesi, periferik sinir fizyolojisinin iyi
bilinmesini gerektirir. Periferik sinirler, hem periferden merkezi sinir sistemine
hem de merkezi sinir sisteminden perifere uyaranlari ileten yapilardir. Bir
sinir; sinir liflerinin olusturdugu fasikul ya da funikul adi verilen demetlerden
meydana gelir. Her bir sinir lifi endonériyum ile ¢evrilidir. Fasikul ve fasikuller
arasi bosluk perinériyum adi verilen bir bag dokusu tarafindan cevrelenir.
Lokal anestezik gecisinde perindériyum en direngli engeldir ve her sinir tira
icin farkh kalinhga sahiptir.

Tek bir sinir lifi aksoplazma denen bir matriks igine gémuli santral bir
ndrofibril demetindeki aksondan olusur. Aksoplazma; aksolemma adi verilen
bir kilif icinde yer alir. Nérolemma aksolemmadan miyelin denen lipid bir
kilifla ayrilmistir. Miyelin (meduller) kilif nérolemmal hicrelerden tlremistir.
Miyelin kilifli liflere miyelinli lifler denir. Lokal anestezikler myelin kilifi
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gecemezler. Fakat norolemma ve aksolemmaya miyelinin olmadigi
noktalarda penetre olurlar.

Akson sinir lifinin énemli bir pargasi olup her zaman mevcuttur. Miyelin kilif
ve norolemma bazen, Ozellikle sinir lifinin baslangi¢ ve bitis yerlerinde
bulunmayabilir. Akson, sinir lifi icinde baslangicindan periferde sonlanmasina
kadar higbir kesintiye ugramaz. Aslinda akson, sinir hucresinin
sitoplazmasinin direkt bir uzantisidir. Miyelin kilif ise yolu boyunca dizenli
araliklarla kesintiye ugrar ve sinir lifine moduler bir gérinum verir. Bu
noktalarda miyelin yoktur ve Ranvier bogumlari olarak bilinir. Lokal

anestezikler bu noktalardan nérolemma ve aksolemmaya penetre olurlar.*®

Sinir lifleri A, B, C grubu lifler olarak siniflanir. A sinifi lifler miyelinli somatik
sinir liflerinden olusur. Bunlarda A alfa, A beta, A gamma ve A delta olarak
ayrilirlar. A lifleri icinde en kalini A alfa lifleridir. B lifleri miyelinli preganglionik
sinir lifleridir. C lifleri miyelinsiz sempatik postganglionik ve agriyi ileten
liflerdir. A alfa ve A beta lifleri ise motor liflerdir. Ayni zamanda
propriyosepsiyon ve dokunmayi da iletirler. A gamma lifleri kas igciklerinin
motor efferentidir. A delta ve C lifleri agri ve 1s1 duyusunu iletirler.*®

Blok igin gerekli minimum anestezik konsantrasyonu lifin c¢api arttikca
yukselir. A alfa liflerini bloke etmek icin gerekli konsantrasyon A gamma lifleri
icin gerekli olanin 2 katidir. A lifleri sensoriyal uyariyi B ve C liflerinden daha
hizli iletirler.

2.4.3.1. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Lokal anestezikler uygun yogunlukta verildiklerinde, uygulama yerinden
bagslayarak, sinir iletimini geri dontsumlu olarak bloke eden maddelerdir. Sinir
sisteminin her yerinde ve her tip sinir lifi (izerinde etki yaparlar.**

Lokal anestezikler, membranda sodyum kanallarinin agilmasini engelleyerek
ice yonelik hizli sodyum akimini doz bagimh bir sekilde azaltirlar. Sinir
membranini stabilize ederek depolarizasyona engel olurlar. Baslangicta
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elektrik uyarilma esigi yukselir, aksiyon potansiyeli olusumu yavaslar. Bunun
sonucunda iletim yavasglar ve nihayet tamamen durur. Bundan sonraki
uyarilar permeabilite artisina neden olmaz, dolayisiyla anestezi meydana
gelmis olur. Lokal anestezikler sinir hicresi veya lifinin istirahat ve eksik
potansiyelini etkilemezler.*

Lokal anestezikler sinir liflerinde ve diger uyarilabilir hlicrelerde;

I) Aksiyon potansiyelinin yukselis hizint yani depolarizasyon hizini

yavaglatirlar.
i) Aksiyon potansiyelinin amplitidind azaltirlar.
iii) Refrakter periyodu uzatirlar.
Iv) Uyariima esigini yukseltirler.

v) Impuls iletim hizini disurirler ve vyeterli bir konsantrasyonda ilag

uygulanmigsa iletimi tam olarak bloke ederler.

Her tip sinir lifi lokal anesteziklerden etkilenir, ancak bu etki ince liflerde
kalinlardan, miyelinsiz liflerde miyelinlilerden daha c¢abuk ve daha dusuk
konsantrasyonlarda gorulir. Buna gore belli gaptaki her sinir lifinde iletimi
durduracak minimum bir ila¢g yogunlugu s6z konusu olup, sinir lifinin capi,
ortam pH’si, kalsiyum konsantrasyonu ve sinir uyari hizi gibi faktérlerden
etkilenir. Bir sinir lifi ne kadar kalinsa, minimum ila¢c yogunlugu o kadar
blayuktar. Ortam pH’si yukseldikge, minimum ila¢g yogunlugu duser. Lokal
anestezik etki, ortamin kalsiyum igerigi ile ters, sinir uyari hizi ile dogru
orantilidir. Miyelinli sinirlerde aksiyon potansiyeli olusumu ve iletim Ranvier
digumlerinde olmakta ve iletimi etkileyecek etkenler de burada etki
gOstermektedir.  Miyelin  lokal anestezigin  sinir lifine  ulasmasini
guclestirdiginden lokal anestezi daha yuksek konsantrasyon ve daha uzun
surede saglanir. Sinirin en az 2-3 Ranvier dugumu veya 8-10 mm’lik bir kismi
lokal anestezikle temas etmelidir.

Miyelinsiz lifler (C) erken etkilendiginden agri ve 1si en erken, somatik motor
gug ise en son etkilenir. Otonom lifler de (miyelinli B ve miyelinsiz C lifleri) en
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hizli etkilenlerden olup ilgili alanda vazodilatasyona yol agar ve kaslarda 6nce

tonilis azalmasiyla gevseme, daha sonra paralizi gelisir.®

Klinik olarak fonksiyon kaybi; agri duyusu kaybi, i1si1 duyusu kaybi, dokunma
duyusu kaybi, propriyoseptif duyu kaybi ve iskelet kas tonusu kaybi sirasiyla
olmaktadir.®” Duyu modalitelerinin normale déniis sirasi da bunun tersi
seklindedir. Ancak bazi buyuk sinirlerin motor lifleri genellikle cevrede
yerlestiginden ilaca daha erken ve daha fazla maruz kalirlar; bu nedenle

motor lifler, sensoriyel liflerden daha erken bloke olabilirler.*

ilacin kitle etkisi ile dagiliminda enjeksiyonun yerine gore degisik derecelerde
olmak uUzere ilacin volumu, 6zgul agirligi, yogunlugu, enjeksiyonun hizi,
verildigi alanin genigligi, genigleyebilmesi, c¢evreyle iligskisi, hastanin
pozisyonu, hastaya ait fizik 6zellikler (yas, boy, sismanlik) gibi birgok etken
s6z konusudur. ilacin difizyonu; yogunluk farki, yagda erirlik, ilacin PKa’s,
ortam pH’1 gibi etkenlere baglidir. Bunun sonucunda lokal anestezik sinir
icine penetre olur ve once periferdekileri olmak Gzere batun lifleri etkiler.
Periferdeki demetler proksimali inerve eder. Bir ekstremiteyi ilgilendiren
blokta uclar en son anestetize olur. Bu arada bir yandan da doku igindeki
lokal anestezik damarlar icine absorbe olmaya bagladigindan doku
yogunlugu duser ve gradiyent tersine doner, lokal anestezik sinirden dokuya
gecmeye baslar ve etki en son olarak uglarda veya en igteki liflerde olmak

lizere ortadan kalkar.®’

2.4.3.2. Lokal Anesteziklerin Yapisi

Lokal anesteziklerin hepsi yagda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlari olup

su 3 bolumden olusur.

» Aromatik-lipofilik grup
* Ara zincir-ester veya amid

* Hidrofilik grup-sekonder veya tersiyer amin
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Aromatik lipofilik grup; negatif yuklu olup, paraaminobenzoik asit, benzoik asit

veya anilin olabilir.
Hidrofilik grup; pozitif yikli olup sekonder veya tersiyer amin yapisindadir.

Ara zincir; genellikle 2 veya 3 karbonlu bir alkol veya karboksilik asit

yapisindadir. Ara zincirin uzamasi etkinligi arttirir.3

Aromatik grupla ara zincir arasindaki bag ester veya amid tipte olabilir. Buna
gore de lokal anestezikler ester (amino-ester) veya amid (amino-amid) tipte
olmak Uzere ikiye ayrilir. Bu iki grup lokal anestezik arasindaki temel
farkhliklar kimyasal stabilite, metabolizma ve alerjik potansiyellerdeki
farklihktir. Ester bagi esterazlarca hizla hidrolize ugrarken, amid bagi
karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilmaktadir. Amid grubu ilaglar, ester
grubuna goére ¢ok daha stabildir. Ester tipi ilaglarin metabolizmasi sonucu
ortaya c¢ikan paraaminobenzoik asid (PABA) az sayida da olsa alerjik

reaksiyona neden olabilirken, amid tipi ilaglara alerjik reaksiyon nadirdir.

Batun lokal anestezikler asitle birlestiginde suda eriyen tuz olugturan zayif
bazlardir. Solisyon halindeyken (+) yukli katyon ve serbest baz seklinde
dissosiye olurlar. Serbest baz, solusyonun penetrasyonunu saglar, katyon ise
farmakolojik olarak aktif kisimdir. Bunlarin miktari bilesigin dissosiyasyon
katsayisi (pKa) ve soliisyon pH’ina baglidir.*®-%®

Emilim: Lokal anestezikler saglam ciltten emilmezler. Enjekte edilen bir lokal
anestezigin tamami, dozaj, enjeksiyon yeri, soliusyon pH’si, yagda erirligi,
dokunun kanlanmasi gibi etkenlere gore degisen bir hizla sistemik dolagima
geger.

Blok tipine gore absorbsiyon hizi; interkostal > kaudal > brakiyal pleksus >
siyatik-femoral blok olarak siralanabilir. Emilime ugradiktan sonra ilacin ilk
kargilastigi organ akcigerdir. Burada ilacin blyuk bir kismi gegici olarak
sekestre olur.*’
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Adrenalin gibi maddeler enjeksiyon yerinin bolgesel perfizyonunu azaltarak
LAlerin sistemik absorbsiyonunu azaltmaktadir. Bu, 6zellikle lidokain, prokain
ve mepivakain gibi kisa ve orta etki sureli ajanlar igin gecerli olmaktadir.
Ajanlarin néronlarca tutulumu artmakta, kan duzeyi %33 azaldigindan toksik
etkiler seyreklesmektedir. Sistemik absorbsiyonun azalmasi ve néronlarca
tutulumun artmasi sonucu blokaj suresi %50 uzamaktadir. Vazokonstriktor
ajanlar bupivakain ve etidokain gibi yagda eriyirligi fazla ajanlar ile birlikte
kullanildiginda cok etkili olamaz. Bunun nedeni, bu ajanlarin yagda erirligi
sonucu dokuya fazlaca baglanmalari ve guclu vazodilatatér etkiye sahip
olmalandir.

Dagilim: Lokal anesteziklerin gogu plazma proteinlerine baglanarak bir kismi
da eritrositlere girerek dokulara dagilir ve onlar tarafindan tutulur. Plazma
proteinleri ile eritrositlere baglanma ters orantili olup biri artarken digeri
azalir. Lokal anesteziklerin baglandigi proteinler “alfa-1 asit glikoprotein ve
albumindir”. Lokal anestezikler kan-beyin bariyeri ve plasenta engelini
kolayca asarken, mideden emilemezler.®’

Yikim: Ester tipi lokal anestezikler plazma ve eritrosit icindeki
kolinesterazlarca hizla hidrolize ugrarken, amid tipi olanlar karacigerde
aromatik hidroksilasyon, dealkilasyon ve amid hidrolizi yolu ile yikilr, yikim

urtinleri bobrek ile atilir. 3”8

2.4.3.3. Levobupivakain

Levobupivakain hidroklorid amino asit sinifi lokal anesteziklerin bir Uyesidir.
Bupivakain’in S-enantiomeridir. Molekul formdlid C18H28N20. HCIdir.
Molekuler agirhgr 324,9 pKa 8,09 olup, ticari ismi “Chirocaine” dir (Sekil 8).
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Sekil 8. Levobupivakainin acik formili*®

Etki suresi lidokaine oranla 2-3 kat daha uzundur. Kisa etki sureli lokal
anestezik ajanlara oranla daha lipofiliktir. Plazma klirensi 0,60 L/dk,
eliminasyon yarilanma suresi 1,3 saat ve dagihim hacmi 67 litredir. Basta o -
1 asit glikoprotein olmak Uzere plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir.
Soliisyonun pH’si 4,0-6,5 olup, pKa’si 8,2'dir. infiltrasyon ve sinir blokaiji igin
%0,25’lik, spinal, epidural ve kaudal blok igin %0,5’lik konsantrasyondaki

soliisyonlari kullanilir.*°

Farmakodinamik Ozellikler

Butun lokal anestezik ajanlarda oldugu gibi levobupivakain noron
membranlarinda voltaja duyarli iyon kanallarinin blokaji ile etki gostererek
sinir impulslarinin iletiimesine engel olmaktadir. Lokalize ve geri dontsumlu
etkisi, sodyum kanalinin agilmasi sonucunda duyusal, motor ve sempatik

aktivite ile ilgili sinirlerde aksiyon potansiyelinin iletimesine engel olmaktir.*°

Levobupivakainin siniri bloke etme gucu invitro olarak bupivakaine ve R (+)
enantiyomeri olan deksbupivakaine benzemektedir. Genel olarak, duyusal ve
motor blogun baglamasi ve blok suresi levobupivakain, deksbupivakain ile
bupivakain icin benzerdir ve tim bu lokal anestezikler hayvan deneylerinde
es gucludir. Levobupivakain bupivakaine gére daha az toksiktir ve letal dozu

bupivakaine gére 1,6 kat daha fazladir.*°
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Farmakokinetik Ozellikler

Lokal anestezikler uygulama vyerinde etki gosterirler, sistemik
mekanizmalarca alim ve dagilim etki yerine ulasmada birer faktor dedgildir.
Ancak bunlarin genel dolagima alinmasi anestezik etkinin sona ermesinde
onemlidir.  Levobupivakainin  uygulama vyerinden emilimi dokunun
damarlanmasi tarafindan belirlenir. Bu nedenle, plazma konsantrasyonlari

ayni zamanda uygulama yolundan etkilenmektedir.

Levobupivakain, insan plazmasinda invitro olarak 0,1-1 mg/L
konsantrasyonlarda ylksek oranda proteine baglanir (>%97). Boylece ndron

membranindaki proteinlere daha uzun baglh kalarak etki suresini uzatirlar.

Levobupivakain sitokrom P-450 sistemi tarafindan metabolize edilir. Bu
nedenle hepatik disfonksiyonun ilacin eliminasyonu tzerinde anlaml bir etkisi
vardir. Karaciger transplant alicilarinda interkostal néral blokaj igin
bupivakain uygulamasindan sonra her iki enantiyomer igin beklenenden daha

dusuk bir klirens hizinin bildirilmesi bunu desteklemektedir.

Major metaboliti 3-hidroksi-levobupivakaindir, idrarla atilan glukronik asit ve
silfat esteri  konjugatlarina  déntusmektedir. idrarda  degismemis
levobupivakain atilmamaktadir. Bu nedenle renal hastaligi olanlarda
degismemis levobupivakain birikmezken idrarla atilan metabolitler birikebilir.
Radyoaktif isaretli ilacin tek bir dozunun intraven6z uygulamasindan sonra
48 saat icinde radyoaktivitenin %71’i idrarda ve %24’0 fegeste bulunmustur.
Levobupivakain deksbupivakaine gore; yuksek klirens hizina, kisa
eliminasyon yari omrune, kaguk dagilim hacmine, beyin ve miyokard dokulari

icin daha diisiik afiniteye sahiptir.

Kardiyovaskiiler Etkiler

Lokal anesteziklerle kardiyovaskuler toksisite potansiyeli vardir. Lokal

anestezikler yalnizca sinir hlicresi membranlarinda degil ayni zamanda kalp
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gibi uyarilabilir dokularda da iyon kanallarini bloke ederler. Uzun etkili lokal

anestezikler icin toksisite riski daha yuksektir.

Bupivakain ile olusan kardiyotoksisite, hizli, geri dontsimsuz ve oliumcll
olabilen siddetli kardiyak kollapsla kendini belli eder. Kardiyotoksisite en sik
plazma konsantrasyonlari asiri yuksek oldugunda ya da ¢ok hizli arttiginda
ortaya ¢ikmakta ve anlamli santral sinir sistemi uyariimislik belirtileri olmadan
gelisebilmektedir. R izomeri, S izomerine oranla atriyoventrikiler iletim
zamanini belirgin sekilde uzatir. Bupivakainin kardiyak etkilerinin; kalsiyum
kanallari ve intrasellller kalsiyum akimi ile negatif etkilesmesi sonucu
mitokondrilerde ATP sentezini engellemesine bagh oldugu bulunmustur.
Ayrica  bupivakainin  miyokard  kontraksiyon = glcunU  azaltmasi,
depolarizasyon hizini ve aksiyon potansiyel amplitidind dusirmesi de
kardiyak depresan etkiye katkida bulunur. Bupivakain toksisitesinin tedavisi
oldukga zordur. Toksisite Ozellikle asidoz ve hipoksi ile artar. Toksisite
nedeniyle meydana gelen Kkardiyovaskuler arrest resusitasyona ¢ok
direnclidir. Resusitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin ylksek olmasi
bupivakainin proteinlere yuksek oranda baglanmasina ve yuksek lipid
¢OzunurlGgu nedeni ile ajanin kalpteki iletim sisteminde birikerek refrakter re-

entry aritmilere neden olmasina baglanmistir.**

Levobupivakainin izole kalplerde, siddetli aritmileri ve o6zellikle ventrikuler
fibrilasyonu indikleme olasiligi, yapiimis tim hayvan calismalarinda
bupivakaine oranla daha dusuk bulunmustur. Levobupivakaninin letal dozu

bupivakainin 1,3-1,6 kati olarak tespit edilmistir.*

Santral Sinir Sistemi Toksisitesi

Lokal anestezigin niUkleus traktus solitarusa uygulanmasi hipotansiyon,
bradikardi ve aritmilere neden olmaktadir. Levobupivakainle santral sinir
sistemi (SSS) toksisite riski, gonulli insan ¢alismalarinin sonuglarina goére

bupivakainden daha azdir. SSS eksitasyon belirtileri bupivakainle daha
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cabuk baslamakta ve daha uzun surmektedir. Gegici hipoestezi veya
parestezi formundaki minor norolojik anormallikler levobupivakainde daha
azdir. Levobupivakain ve diger amid tipi lokal anesteziklerde dil uyusmasi,
sersemlik, bas donmesi, bulanik gorme ve kas seyirmesi ile kendini belli
eden S.S.S toksisitesi; konvulsiyon, biling kaybi ve solunumun durmasina

kadar ilerleyebilir.*?

Doz ve kullanim sekli

Cerrahi anestezi amaci ile epidural, intratekal, periferik sinir blogu, lokal
infiltrasyon, oftalmik cerrahi ve agr tedavisinde (surekli epidural infuzyon,
kronik agn icin tek veya coklu bolus uygulama seklinde) kullanilabilir. En
dusuk dozu 1,35 mg/kg iken, levobupivakainin tahmini élimcul dozu 277 +51
mg'dir.*®* Cilt infiltrasyonu igin maksimum 2-3 mg/kg levobupivakain

kullanilabilmektedir.

2.4.4. NonSteroidal Antiinflamatuar ilaglar

NSAIi’lar analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri olan ilaglardir. Agr
kesici etkileri blyik olclide periferik etkilerine baghidir. NSAil'larin ortak
Ozelligi, dokularda arasidonik asitten prostaglandinlerin ve diger bazi
eikozanoidlerin olugmasini saglayan siklooksijenaz (siklooksijenaz 1 ve
siklooksijenaz 2) enzimlerini inhibe etmeleridir.***

Hiperaljezi yapici mediyatorlerin en basta gelenleri bu reaksiyon sonucu
arasidonik asitten olusan prostasiklin ve prostaglandinlerdir. Opioid olmayan
analjezikler hiperaljezik komponenti baski altina alarak agri kesici etki
yaparlar.*>*°

Molekuler biyoloji tekniklerinin bu alanda yaygin olarak kullaniimasiyla

siklooksijenazin yapisal (siklooksijenaz-1) ve induklenebilir (siklooksijenaz-2)
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tip olmak Uzere iki tipinin oldugu gosterilmistir. Siklooksijenaz-2'nin iltihap
olayina yol acan gesitli etkenler tarafindan induklenmesi proinflamatuar etkili
prostaglandinlerin olusumuna yol acar. Fizyolojik stimuluslar trombositlerde,
damar endotelinde, mide mukozasinda, boébrekte, pankreasin langerhans
adaciklarinda, seminal vezikulde ve beyinde siklooksijenaz-1 araciligiyla
olusan ve koruyucu islevler yapan gesitli siklooksijenaz UrlUnleri olusumuna

yol agmaktadir.

NSAIl'lerin yararli etkilerinin siklooksijenaz-2 inhibisyonuna, zararli etkilerinin
siklooksijenaz-1 inhibisyonuna bagl olduguna inaniimasi siklooksijenaz-2

44,47,48

selektif ilaglarin  Uretilmesine sebep olmustur. Siklooksijenaz-2

inhibitora ilaglar ile mukoza hasarina bagli gastrointestinal yan etkiler daha
az olmaktadir. Siklooksijenaz-2 enzimi araciligla olusan prostaglandinlerin
olaya karistigi peptik Ulser iyilesmesi, h.pylori gastriti ve inflamatuar kolon
hastaliklari gibi patolojilerde, bobregin hemodinamik iglevlerinde, disi ureme
fonksiyonlarinda ve kardiyovaskuler sistemde bunlar da diger nonsteroidler

gibi olumsuz etki yapmaktadir.
NSAiler kimyasal yapilarina gére dokuz gruba ayrilirlar:

1- Salisilatlar: Aspirin ve sodyum salisilat.

2- Para-aminofenol tiirevleri: Asetaminofen ve fenasetin (bu grubun

digerlerinden farkli olarak antiinflamatuar etkileri yoktur)

3- Pirazolon tirevileri: Aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum,

fenilbutazon, oksifenbutazon
4- Profenler: ibuprofen, naproksen, fenoprofen, ketoprofen
5- Fenilasetik asid tirevleri: Diklofenak sodyum, nabumeton, fenklofenak

6- Indolasetik asid tiirevieri: indometazin, tolmetin, ketorolak trometamol,

sulindak

7- Fenamik asid tiirevleri: Mefenamik asid, flufenamik asid, etofenamat
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8- Oksikamlar: Piroksikam, tenoksikam, prokuazon, metotrimeprazin,

azapropazon, lornoksikam

9- Siklooksijenaz-2 inhibitérleri:  Meloksikam, nimesulid, etodolak,

selekoksib, rofekoksib

Siklooksijenaz enzimi periferik dokularda oldugu gibi beyin ve omurilikte de
bulunur. Omurilikte prostaglandin dlzeyinin artmasi, periferden gelen
duyusal sinir uglarindaki sinapslarda néromediyatorlerin saliverilmesini arttirir
ve uyarlyl potansiyelize eder. Ayrica prostoglandinler inici inhibitor
noradrenerjik yolaklardan noradrenalin salinmasini inhibe ederek de uyariyi
potansiyelize eder. Aspirinin  hipotalamusun preoptik bolgesine ve
indometazin veya diklofenakin UGglnclu ventrikillere sistemik etki
yaratmayacak ¢ok kuc¢uk dozlarin uygulanmasinin antinosiseptif etki yarattigi

gOsterilmisgtir.

Bu sonuglara gére NSAIl'lerin analjezik etkilerini kismen, santral sinir
sisteminde agriyla ilgili sinapslarda prostaglandin etkinligini azaltarak yaptigi

dusunulmektedir.

NSAIi’ler teorik olarak opioidlerden daha disik glice sahip olmalarina
ragmen, kemik ve yumusak doku enflamasyonunun oldudu postoperatif
agrida opioidlerden daha iyi sonug¢ verebilirler veya opioidlerin etkinligini
arttirabilirler.*®*%! Opioidlerden farkli olarak bagimlilik, solunum depresyonu
ve sedasyon yapmazlar, etkilerine tolerans gelismez ancak dezavantajlari

analjezik etkilerinin tavan dozu olmasidir.*®:*%°3

2.4.4.1. Metamizol sodyum

Metamizol nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar grubundaki pirazolon tirevi
ilaglar icerisinde yer alir. Metamizol’lin guglu analjezik etkiye sahip olmanin

yani sira antipiretik ve zayif antiinflamatuar etkisi de vardir. Metamizol'in
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bilinen diger isimleri dipiron, noramidopirin, metansulfonat sodyum ve

analgindir.>

Metamizol, Aminopirin‘in  4-metilaminometanstlfonat sodyum tlrevidir.

Metamizol'iin kimyasal yapisi Sekil 4 'te gdsterilmistir.>*
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Sekil 9. Metamizol Sodyum’un kimyasal yapisi.>*

Siklooksijenaz inhibitoru etkinligi ve antiinflamatuar etkinligi zayif, fakat
analjezik etkinligi oldukgca guglidur. Antinosiseptif etkisi opioid antagonisti
nalokson ile kismen inhibe edilebilir. Analjezik etkisinin santral bir
komponentinin oldugu bulunmustur. Periakuaduktal gri maddeden omurilige

inen agri inhibitdri yolaklari aktive eder.>

Suda kolay ¢dzunur; bu nedenle injeksiyonluk preparat yapilmaya elveriglidir.
Agdizdan alindiginda mide suyu icinde nonenzimatik olarak ve hizli bir sekilde
aktif metaboliti olan 4-metilaminoantipirin (4-MAA)e dénisir. intravenéz
verildiginde kanda hemen bu metabolite donusur. Mide barsak kanalindan
absorpsiyon orani %85 dolayindadir. Ortalama eliminasyon yari émru 4-7
saattir. Metabolitlerin buyuk kismi bobreklerden atilir. Bazen bdobrekte
rubazon asidi metabolitlerinin olugsmasindan dolay! idrari kirmiziya boyar.
Analjezik etkinligi asetilsalisilik asitten yuksektir. Bazi incelemelerde ise

meperidin’e esit bulunmustur. Antispazmodik etki potansiyeli de vardir.>*

Oral yolla bir kezde 500-1000 mg verilir. GUnde bes grama kadar verilebilir.

%50'lik injeksiyonluk sollsyonlari 1,2 ve 5 ml'lik ampuller halinde bulunur.
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0,5- 2,5 gram dozunda intramiskiler injekte edilir. IV yoldan yavas olarak
injekte edilirse de bu yoldan kullaniimasi seyrek de olsa anafilaktoid soka
neden oldugu igin pek tavsiye ediimez. Gerekirse iV yoldan 1 g'I asmayan
dozda yavas injekte edilerek verilebilir. Uzun sdre kullanilacaksa kan
hucrelerinin sayisi periyodik olarak izlenmelidir. Metamizol siddetli veya

direncli agri ve atesin eslik ettigi klinik tablolarda kullanilir.>*

2.4.4.2. Lornoksikam (Klortenoksikam)

Lornoksikam, oksikam grubundan nonsteroidal antienflamatuar bir ilagtir.
Farmakolojik acgilimi  6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-piridil-2H-thienol  (2,3e)-
[1,2]-tiazine-2-  karbaksamid-1,1-dioksid’dir.  Analjezik, antiinflamatuar,

antipretik etkiye sahip, sari renkli kristalize bir maddedir.>>

Diger oksikamlardan farkl olarak kisa bir plazma yarilanma omrune (3-5
saat) sahiptir.>® Bu, tolerabilite agisindan avantaj yaratabilecek bir dzelliktir.
Yapilan galismalarda lornoksikamin analjezik potansiyelinin tenoksikamdan
12, piroksikamdan 3, indometazinden 4, diklofenektan 6 kat fazla
bulunmustur.>’ Fizyolojik pH'da yiiksek oranda iyonize olmasi ve disik
lipofilik Ozellikte olmasi sebebiyle yag dokusunda ylksek dagilm hacmi
gosterir. Daha ¢ok albumine olmak Uzere %99,7 oraninda serum
proteinlerine baglanir. Sinovial sivi da dahil olmak Uzere perivaskiler
interstisyel alanlara kolayca diffuze olur. Oral ve parenteral formlari

mevcuttur.

Siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerini dengeli bicimde gegici
olarak inhibe etmek yoluyla, inflamasyon mediatorleri olan prostaglandinlerin

sentezini durdurarak etkisini periferik nosisepsiyon lizerinden gésterir.>®

Lornoksikamin tolerabilite profili NSAI karakterindedir ve gastrointestinal
rahatsizliklar (agri, dispepsi, mide bulantisi, kusma) en yaygin gortlen

istenmeyen olaylardir.

33



Bu etkiler NSAI ilaglarin COX enzimini inhibe etmesi sonucunda hem
proinflamatuar hem de gastroprotektif yarari olan prostoglandinleri inhibe

etmesi sonucunda ortaya cikmaktadir.**>°

Lornoksikam karacigerde, etkin olmayan 5’-hidroksi-lornoksikam metabolitine
donagturulir ve renal (%42) ve fekal (%51) yolla elimine olur. Hepatik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda etkin olmayan metabolit birikmesi
meydana gelebilir. ilacin enterohepatik eliminasyonunun artmasi, ciddi renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda renal eliminasyonun azalmasini telafi

edebilir.

Lornoksikamin farmakokinetikleri birlikte alinan antiasitler veya ranitidin
tarafindan belirgin olarak degistiriimez. Lornoksikam; simetidin, varfarin,
sulfonillre, lityum, furosemid ve metotreksatla farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik etkilesimi diger NSAI ilaglarla aynidir. Lornoksikam, hepatik
ilagc metabolize edici enzimleri etkilemeyerek, saglkh gonullilerde yapilan

calismalarda, fenazon (antipirin) klirensini degistirmemistir.

Nifedipin, dietilstilbestrol, klortrimatozol, mikanozol, fenpkokurmon,
akenokumarol lornoksikamin karacigerde 5-hidroksilasyonunu inhibe ederek
metabolitlerinin olusmasini Onlerler. Renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ve varfarin, oral sulfonilire, loop veya tiazid diuretigi veya digoksin
kullanan hastalarda dikkatle kullanilmahdir. Antikoagulanlar veya trombosit
agregasyonunu inhibe edici ilaglar ile beraber kullanimda kanama suresinin

uzamasina neden olabilmektedir.>®

Lornoksikam veya preparatin diger bilesenlerinden birine kargi alerji
olanlarda, salisilat veya diger NSAI ilaclara karsi asiri duyarlili§i olanlarda,
aktif veya yerlesik mide veya duodenum Ulseri olanlarda, bébrek fonksiyonu
orta veya agir duzeyde kisith olanlarda, agir karaciger yetersizligi olan
hastalarda ve agir kalp yetmezligine sahip hastalarda kontraendikedir.

Koagulasyon bozuklugu olanlarda dikkatli kullaniimalidir.
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiltesi ibn-i Sina Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Beyin Cerrahisi Kilinigi,
Ameliyathanesi ve Beyin Cerrahisi Yogun Bakim Servisinde Ekim 2010 —
Ocak 2011 tarihleri arasinda prospektif, randomize, plasebo kontrollu, gift

kor olarak gerceklestirildi.

Calismaya elektif supratentorial tUmoér veya anevrizma cerrahisi igin givili
baslik uygulanarak kraniotomi planlanan ASA I, Il, Il sinifi (Tablo 1), 18 — 80
yas arasl 40 hasta dahil edildi. Hastalar yapilacak islem hakkinda ayrintili
sekilde bilgilendirilip onaylari alindiktan sonra kapali zarf yontemi ile calisma

grubu belirlenerek isleme baslandi.

Tablo 1. ASA Fiziksel Skorlama Sistemi

ASA

I Normal saglikli hasta

I Hafif sistemik hastaligi olan ve fonksiyonel kisitlamasi olmayan hasta

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

v Fonksiyonel olarak gu¢siz duruma getiren ve hayati tehdit edici ciddi sistemik
hastaligi olan hasta

\% 24 saat iginde cerrahi olsa da olmasa da élmesi beklenen hasta

VI Beyin 6limU olmus ve organlari alinacak hasta

Calismada kullanilacak lokal anestezik ajana kargsi allerjik reaksiyon dykusu
olanlar, NSAI grubu bir ilaca kars! alerijisi oldugu bilinen veya atopik binyeli
hastalar, travma hastalari, migren tanisi olan hastalar, iletigsimi kisith olan
hastalar, iki haftadan uzun suredir narkotik analjezik kullananlar ¢alisma digi
birakildi.
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Anestezi protokoli tum hastalar igin standardize edildi. Hastalara
premedikasyon amaciyla meperidin 25 mg intramuskuler (im), atropin 72 mg
(im) wuygulandi. Operasyon odasina alinan hastalara standart D I
derivasyonundan EKG, periferik oksijen satlrasyonu (SpO;) igin nabiz
oksimetri, invaziv ya da noninvaziv arteriyel kan basinci ve anestezi
uygulama suresince anestezik ajanlarin ve CO'in endtidal konsantrasyonlari
monitorize edildi. Standart monitorizasyonu takiben tim hastalarin cinsiyet,

yas, boy, kilo, egitim dlzeyleri ve eslik eden hastaliklari varsa kaydedildi.

Anestezi indUksiyonu igin tum hastalarda 6 mg/kg intravendz (iv) sodyum
tiyopental, 1 pg/kg fentanil kullanildi, kirpik refleksi kaybolduktan sonra kas
gevsemesi amaciyla 0,6 mg/kg rokidronyum bromid uygulandi. Yeterli
anestezi derinligi ve kas gevsemesi saglandiktan sonra endotrakeal
entibasyon gergeklestirilip ihmli hipokapni (33-35 mmHg) olusturacak sekilde

ventilator ayarlari yapildi.

Anestezi idamesi %2-3 sevofluran ve %50 O, %50 hava karigimi ile
saglandi. Operasyon suresince gerektiginde rokdronyum bromid ek dozlari

yapildi, operasyon bitiminde neostigmin ile kas gevsetici etki geri gevrildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gruplari kapal zarf yontemi ile belirlenerek

randomize olarak 2 gruba ayrildi;

Grup 1: %0.25 levobupivakain ile kafatasi sinir blogqu

Civili bashk uygulanmadan en az 5 dakika 6nce kafatasinin duyusal

inervasyonunu ilgilendiren sinirlere %0,25 levobupivakain ile blok uygulandi.

Grup 2: %0.9 SF ile kafatasi sinir blogqu

Civili bashk uygulanmadan en az 5 dakika 6nce kafatasinin duyusal

inervasyonunu ilgilendiren sinirlere %0,9 SF ile blok uygulandi.

Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarda kafatasinin duyusal inervasyonunu

saglayan sinirler tek tek kafatasindan cikis yerlerinde sirasiyla %0,25
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levobupivakain ve %0,9 SF kullanilarak bloke edildi. (Supratrochlear 1 mL,
supraorbital 1 mL, aurikulotemporal 3 mL, posterior aurikular 2 mL ve
oksipital 3 mL). Minimum 5 dk bekleme silresinin ardindan civili bashgin

yerlestiriimesine izin verildi.

Hastalarin kalp hizlari veya ortalama arteriyel basing degerleri, bazal
degerlerinin %20 Gzerine ¢iktiginda 0,25 pg/kg remifentanil bolusu uygulandi

ve uygulanan remifentanil miktari kaydedildi.

Cerrahi insizyon yeri, operasyon suresi, total anestezi suresi, intraoperatif
remifentanil kullanimi kaydedildi. Tium hastalar operasyon sonrasi 1., 4., 8.,
12., 20. ve 24. saatlerde agri skorlamalarindan gorsel analog skala (VAS)
ve Ramsey sedasyon skalasi (RSS) kullanilarak sorgulandi (Tablo 2 ve 3).
Postoperatif donemde VAS>50 olursa ilk olarak metamizol Na, eger gunluk 4
gramdan fazla metamizol Na ihtiyaci olursa ikinci analjezik olarak
lornoksikam tedaviye eklendi. Hastalarin aldiklari toplam doz ve verilme

zamanlari kaydedildi.

Tablo 2. VAS (gorsel analog skala)

Agri yok Dayanilmaz agri

Tablo 3. Ramsey Sedasyon Skalasi

Anksiyetesi olan, ajite, huzursuz hasta
Koopere, oryante ve sakin

Basit emirleri yerine getirebilir

Uykulu, hafif uyarilara canh yanit verebilir

Uykulu, uyarilara yavas yanit

o 0o~ W N PP

Uykuda ve uyarilara yanit yok, uyandirilamaz
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4. BULGULAR

Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen hasta gruplari arasinda yas, boy, kilo, cinsiyet
dagihimlari ve cerrahi suresi gibi veriler farklihk goéstermemistir (p>0,05)
(Tablo 4).

Tablo 4. Demografik veriler

Grup 1 (n=19) Grup 2 (n=21) P
Yas 54 (70-30) 48 (18-74) 0,236
Boy 170 (180-155) 170 (185-155) 0,555
Kilo 73 (92-54) 70 (103-56) 0,258
Cinsiyet (K/E) 11/8 10/11 0,516
Total anestezi suresi 220 (170-390) 200 (120-420) 0,205

Hastalar cerrahi insizyon yerlerine gore gruplandirildidi zaman gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Cerrahi insizyon yerlerine gore hasta dagihmi.

Fronto Frontotemporo Fronto
Temporal Parietal
temporal parietal parietal
Grup1l 3 3 6 4 3
0,764
Grup?2 2 5 7 2 5
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Eslik eden ek hastalik varli§i agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Eslik eden ek hastalik

Ek hastalik var Ek hastalik yok
Grup 1 12 7
Grup 2 14 7

intraoperatif remifentanil kullanimi bakimindan gruplar karsilastirildiginda,
Grup 2'de (plasebo blok) anlamli olarak daha fazla opioid kullanimi
saptanmistir (p<0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Intraoperatif remifentanil kullanimi

intraoperatif remifentanil (ng9) p
Grup 1 40 (20-1000)
p=0,000
Grup 2 70 (30-100)*

*p<0,05 grup 1 ile karsilastirildiginda

Hastalarin egitim dizeyleri ile postoperatif ddnem gorsel analog skala (VAS)

degerleri karsilastirilmis ve aralarinda anlamli fark saptanmamistir(p>0,05).

Hastalar Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testine gore insizyon yerleri ve
gorsel analog skalalari (VAS) agisindan karsilastirilmis ve frontotemporal ve
frontotemporaparietal kesilerde postoperatif 1., 4., 8. ve 20. saatlerde diger
insizyon vyerlerine goére anlamh olarak daha yiksek VAS degerleri
saptanmistir (p<0,05) (Sekil 10).
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Sekil 10. Cerrahi insizyon yerleri ve VAS degerlerine gore dagilimi
*p<0.05,diger gruplarla kargilastirildigi zaman
+p<0.05, diger gruplarla karsilastirildigi zaman

Hastalar Kruskal Wallis ¢oklu karsilagstirma testine gore insizyon yerleri ve
ortalama arteriyel basing (OAB) degerleri agisindan karsilastirimis ve fark

saptanmamigtir (p>0,05).
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Sekil 11. Cerrahi insizyon yerleri ve OAB degerlerine goére dagilimi
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Hastalar postoperatif toplam metamizol Na alim sayisi agisindan
kargilastirnildigi zaman Grup 2'de (plasebo blok) daha fazla metamizol Na

alimi gézlemlenmistir (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin postoperatif metamizol Na kullanimi

1 kez 2 kez 3 kez 4 kez Toplam P
Grup 1 9 3 3 0 15/19
0,043
Grup 2 4 3 7 5 19/21*

*p<0.05, Grup 1 ile kargilastinldiginda

Hastalar  birinci saatte = metamizol sodyum ihtiyaci  agisindan
degerlendirildiginde Grup 1’de (kafatasi blogu) 7 hastanin (%36), Grup 2’'de
(plasebo blok) 13 hastanin (%61) metamizol sodyum ihtiyact olmugtur
(p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Postoperatif 1. saatte metamizol Na ihtiyaci

1.saatte metamizol Na ihtiyaci 1.saatte metamizol Na ihtiyaci
var yok
Grup 1 (n:19) 7 12
Grup 2 (n:21) 13 8

Hastalar ikinci ek doz analjezik ihtiyaclari agisindan degerlendirildiginde Grup
1’de (kafatasi blogu) 1 hastanin, Grup 2 (plasebo blok)de 6 hastanin

lornoksikam alimi olmustur (p>0,05).

Her iki grupta da 13 hastanin bulantisi olmamistir. Grup 1 de 6, grup 2 de 8
hastanin bulantisi olmustur (p>0,05). Postoperatif ddonemde kusma, gruplar

arasinda farkh bulunmamigtir (p>0,05).

Tablo 10: Postoperatif bulanti sayisi

Bulanti sayisi 0 1 2 4 5
Grupl (n=19) 13 5 1 0 0
Grup 2 (n=21) 13 3 2 2 1
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Hastalarin postoperatif gorsel analog skalalalari (VAS)  tim Olgum

donemlerinde benzer bulunmustur (p>0,05).

Hastalar kendi gruplar iginde postoperatif 1.saate gore 24.saat gorsel
analog skalalari (VAS) agisindan degerlendirildiginde, grup 1(kafatasi blok)
ve grup 2'de (plasebo blok) VAS degeri anlamli olarak azalmistir (p=0,000)
(Sekil 12).
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Sekil 12. Postoperatif VAS degerleri

*p<0.05, postoperatif 1.saat ile karsilastirildiginda.

Hastalarin postoperatif ortalama arteriyel basing degerleri (OAB) tim o6l¢gim

donemlerinde benzer bulunmustur (p>0,05).

Hastalar kendi gruplan icerisinde ortalama arteriyel basing (OAB)
degerlerinin degisimi g6z onune alarak degerlendirildiginde, grup 1 ve 2 igin

zaman iginde anlamli dusus gézlemlenmistir (p=0,00).
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5. TARTISMA

Bu calismanin sonuglari levobupivakain ile kafatasi sinir blogu uygulanan
hastalarda intraoperatif opioid kullaniminin ve postoperatif metamizol
gereksiniminin daha az oldugunu gostermektedir. Bu sonuglara gore kafatasi
sinir blogunun operasyon sirasinda agrili uyaranlara yaniti azalttigini ve

postoperatif ddnemde de analjezik etkisinin surdigunu soyleyebiliriz.

Siddetli agnli uyaran, kan basinci ve kalp hizinda ani artiga neden olarak,
intrakraniyal basingta artiga, intravaskuler anevrizma riski olanlarda rupture,
postoperatif hemorajiye ve pulmoner ddeme yol agabilir.>*®° intrakranial
cerrahide periosta civili baslik uygulamasi kan basinci ve kalp hizinda ani
artisa ve kafa ici basingta da artisa neden olur. ik kez Pinosky ve
arkadaslar®® 21 hasta (zerinde vyaptiklari calisma sonucunda %0,5
bupivakain ile yaptiklari kafatasi sinir blogunun civili baslida hemodinamik

yanitl engellemede basarili oldugu sonucuna varmiglardir.

Kraniotomi uygulanan hastalar igin ideal bir analjezik ajan halen
tanimlanamamigtir. Parasetamolin tek basina yetersiz oldugu, ancak yuksek
doz tramadol veya nalbufin ilave edildiginde yeterli analjezik etkinligin
saglanabildigi bildiriimektedir.* Beyin cerrahlari tarafindan kodein fosfat sik
kullanilan bir ajan olmakla birlikte, aslinda ¢ok da etkili olmadigi gorusine
variimistir.?? Kodeine alternatif olarak intramuskuler morfin, oksikodon ve
morfin ile HKA uygulanmis ancak bulanti kusma gibi yan etkiler gok sik

gozlenmistir.®®

Genel anestezi ve bdlgesel anesteziyi birlestirmenin avantajli olabilecedi
dusundlerek insizyon bolgesi ve c¢ivili basglk vyerlerine lokal anestezik
infiltrasyonu ile bir miktar hemodinamik stabilite saglansa da, kisa etki suresi

nedeniyle postoperatif agriya cok da etkili olmadigi gdsterilmistir.>* Sonraki
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calismalarda kafatasi sinir blogu ile hem intraoperatif hemodinamik stabilite,
hem de postoperatif analjezi saglamak amaglanmistir. Nguyen ve
arkadaslar®* supratentoriyal kraniotomi yapilan hastalara cilt kapandiktan
sonra ve uyanmadan 6nce %0,75 ropivakain veya %0,9 NaCl ile kafatasi
sinir blogu uygulayip postoperatif agriyr gorsel analog skala ile izlemisler.
Analjezi, gerektiginde subkutandz kodein ile saglanmigtir. Toplam kodein
tiketiminde fark olmamakla birlikte, 48 saatlik VAS takiplerinde ropivakain
uygulanan grupta VAS degerleri anlamli olarak daha disuk bulunmustur. Bu
randomize, c¢ift kor olarak vyapilan, kafatasi sinir blogu uygulanilarak

kraniotomi sonrasi agrinin azaltildigini gosteren ilk ¢calismadir.

Bloofield ve arkadaslari®® bupivakainli kafatasi infitrasyonunun, intraoperatif
hemodinamik yaniti kontrol altina aldigini ve erken postoperatif agr (ilk 1
saat) kontrolinde etkin oldugunu gostermigler ancak postoperatif takibin
yeterli olmadidi konusunda elestiri almislardir. Bir baska c¢alisma
bupivakainle kafatasi infiltrasyonunun postoperatif agriya ve analjezik
gereksinimine etkisi olmamasina karsin, ilk doz analjezik baglama zamanini
geciktirdigini gdstermistir.®> Calismamizda, civili baslik 6ncesi %0,25'lik
levobupivakainle uygulanan kafatasi sinir blogunun gorsel analog skala
(VAS) ile yapilan postoperatif agri dederlendirmesine gére agriy1 azaltmada
etkili olmadigini gérduk. Bununla birlikte plasebo bloklu grupta postoperatif
metamizol Na alim sayisinin, levobupivakainli gruba gore anlamli olarak
daha fazla oldugunu saptadik. Gorsel analog skala degerlerinde fark
¢clkmamasini  agriyi  algilamadaki  farklilklar ve  skalanin  agri
degerlendiriimesinde tam objektiflik saglayamamasina baglamaktayiz. Ayrica
istatiksel olarak fark saptanmamigsa da postoperatif birinci saatte
levobupivakainle bloklu grupta daha az (%36) hastanin metamizol Na ihtiyaci
oldugunu, yani ilk doz analjezik ihtiyacinin levobupivakainle geciktirildigini

gOsterdik.

intraoperatif kas travmasinin postoperatif agr ile iligkili oldugu bilinmekle
birlikte, temporal insizyonda temporal kas rezeksiyonuna, occipital girisimde

posterior servikal kas ayrilmasina bagl olarak frontal ve parietal girisimlere
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oranla occipital ve temporal girisimlerde daha fazla agr tariflenmistir.®*
Supratentorial girisimlerden kaynaklanan agri trigeminal sinir, infratentorial
girisimlerden kaynaklanan agri ise 5., 9.,10. ve ilk 3 servikal sinir afferent
lifleri tarafindan iletilir. Girisim yerine goére gelisen postoperatif agrinin
degerlendiriimesi amaciyla yapilan bir calismada 128 hastaya standart
anestezi protokollu uygulanmis ve higbir hastaya lokal anestezik ajan ile sinir
blokajl ya da infiltrasyon yapilmamistir. Hastalar postoperatif 2 saat boyunca
her 15 dakika da bir, 4. ve 24. saatlerde agri ve bulantilari agisindan
degerlendirilmiglerdir. Agrilari igin morfin sulfat (max. 4 mg/24 saat) ve
bulantilari i¢in de droperidol uygulanmigtir. Ekstibasyondan 30 dakika sonra
supratentoriyal ve spinal cerrahi grubunda ortalama agri skoru 2 iken,
infratentoriyal grupta 5 olarak bulunmus ve anlamh fark saptanmamasi
nedeniyle daha genis serili calismalara gerek oldugu sonucuna variimistir.®
Kraniotomi geciren hastalarin, fasial rekonstriksiyon ve laminektomi geciren
hastalara oranla postoperatif dénemde daha az agrilarinin oldugu ve daha az
morfin ihtiyaclarinin oldugu goésterilmis olup, bu hastalardan frontal
kraniotomilerin daha agresif agri tedavisi ihtiyaci duyduklari da belirtiimistir.?
Yalniz bu g¢alisma da postoperatif olarak hastalar agrilari agisindan sadece
90 dakika degerlendirildigi icin elestirimistir. De Benedittis ve arkadaslari,®’
37 hastayl kraniotomi sonrasi degerlendirmis ve %60 inda ciddi agr
oldugunu saptayarak, norosirurjiyenlerin  solunum  depresyonundan
korktuklari ve norolojik muayaneyi etkileyebilecedi icin yeterli analjezik tedavi
vermediklerini, subtemporal ve suboccipital girisimlerin daha fazla agriya yol
actigini gostermiglerdir. Bu agriya kas ve doku hasarinin yol actigini
belirtmiglerdir. Kadin ve genc¢ hastalarin daha yiksek VAS skorlari
tarifledikleri de belirtiimistir. Bizim c¢alismamiza vyalniz supratentoriyal
kraniotomiler dahil edilmistir. Frontotemporal ve frontotemporaparietal kesileri
olan hastalarda 1., 4., 8. ve 20. saatlerde diger hastalara gore anlamli olarak
daha fazla agn oldugu saptanmistir. Temporal bélgede olusan kas hasarina
badli olarak bu bdlgeyi igeren insizyon hattinin agridan sorumlu oldugunu

disunmekteyiz.
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irefin ve arkadaslar,’® postoperatif bulantinin infratentoriyal ya da
supratentoriyal bolgelerde farkini gosterememis olmakla birlikte Quiney ve
arkadaslar’da® fark bulamamis, baska bir calismada ise postoperatif bulanti
ve kusmanin infratentoriyal girisimlerde daha fazla oldugu belirtilmistir.%®
Bizim calismamizda supratentoriyal girigsimler Gzerine olup, hastalara rutin
olarak beyin cerrahi tarafindan uygulanan trimetobenzamid HCI (200mg)
tedavisi degistiriimemekle birlikte, plasebo grubunda 8, levobupivakain
grubunda 6 hastada bulanti olmustur, ancak gruplar arasinda bulanti ve

kusma agisindan anlamli fark saptanmamistir.

Bir calismada, kafatasi sinir blogunu %0,25’lik bupivakainle frontotemporal
kraniotomi planlanan 16 hastaya uygulamislardir. Bu ¢alismadaki hastalar
postoperatif analjezileri agisindan takip edilmemistir. Kafatasi sinir blogunun
intraoperatif volatil anestezik ve ek anestezik madde ihtiyacini azalttigini
gostermislerdir.®® Calismamizin sonuglari, kafatasi sinir blogu uygulanan
hastalarin intraoperatif ek opioid gereksinimlerinin daha az oldugunu
gOstermektedir. Bu nedenle intraoperatif donemde daha stabil hemodinami
ve daha az ilag gereksinimi igin kafatasi sinir blogunun oldukga etkin oldugu

gorustndeyiz.
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6. SONUC

Kraniotomi gecirecek hastalarda 6zellikle givili baslik yerlestiriimesi, cerrahi
kesi, civili bagliktan ¢ikarma ve pozisyon gibi agrili ve ciddi hemodinamik
degisiklige neden olan uygulamalar igin agrinin kontroli intraoperatif
donemde gerekmektedir. Operasyon sonrasi postoperatif komplikasyonlarin
onlenmesi igin hemodinaminin stabil olmasi, hastanede kalis suresi,
morbidite ve mortalitenin azalmasi da agri kontrolinin operasyon sonrasinda

da devami ile mUmkunddar.

intrakranial cerrahi geciren hastalarda operasyon sonrasinda nérolojik takibin
onemi nedeniyle opioid analjezikler tercih edilmemektedir. Nonsteroidal
antiinflamatuar ilaclar, analjezik etkinliklerinin ylUksek dozda olmasi ve
sadece NSAI kullaniminin hastalarin agrilarini azaltmada etkin olmamasi
nedeniyle tercih edilmemektedir. Bu nedenle intrakranial cerrahi
operasyonlarinda kafatasi sinir blogu agrili islemler sirasinda intraoperatif
hemodinamik stabilitenin saglanmasinda, preemptif analjezik etkinligi ve de
postoperatif donemde agrinin kontrolunde etkin bir ydntem olarak

kullanilabilmektedir.

Galismamizda, hastalarin intraoperatif remifentanil kullanimi plasebo bloklu
grupta levobupivakainli gruba oranla anlamli olarak ytuksek bulunmustur. Bu
baglamda, levobupivakainle kafatasi sinir blogunun intraoperatif hemodinami
stabilizasyonunda etkin oldugu gorusiundeyiz. Hastalarin postoperatif gorsel
analog skalalalari (VAS) tum 6l¢im dénemlerinde benzer bulunmakla birlikte,
plasebo bloklu grupta postoperatif ilk 24 saatteki ek analjezik ihtiyaci anlamli
olarak daha yuksektir. Gorsel analog skala degerlerinde fark gikmamasini
agriyr algilamadaki farkhliklar ve skalanin agrn degerlendiriimesinde tam
objektiflik saglayamamasina baglamaktayiz. Postoperatif birinci saatte,

plasebo grupta istatistiksel olarak anlamh olmasa da daha fazla hastanin
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analjezik gereksinimi olmustur. Frontotemporal ve frontotemporaparietal
insizyonlarda diger insizyon yerlerine gore anlamli olarak daha yuksek
postoperatif VAS degerleri saptanmistir. Temporal bdlgede olusan kas
hasarina bagli olarak bu bdlgeyi iceren insizyon hattinin daha fazla agriya

neden oldugunu disunmekteyiz.

Kraniotomiden sonra ortaya ¢ikan agrinin daha etkili bicimde kontrol
edilebilmesi igin, kafatasi sinir blogunda kullanilan lokal anestezik ajan veya
ajanin konsantrasyonu dedistirilerek, adjuvan eklenerek, daha fazla sayida
hastaya uygulanarak veya sinir blogunun cerrahinin sonunda tekrarlanmasi

ile yapilabilecek yeni calismalarin gerekli oldugu gértsindeyiz.
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7. OZET

Kraniotomi Oncesi Uygulanan Kafatasi Sinir Blogunun Postoperatif

Agn Uzerine Etkisi

Calismanin amaci, kraniotomilerde levobupivakainle kafatasi sinir blogunun
intraoperatif opioid tuketimi ve postoperatif analjeziye etkisini arastirmaktir.

Bu prospektif, randomize, plasebo kontrolld, cift kor calismaya Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi Beyin Cerrahisi Ameliyathanesinde Ekim 2010-
Ocak 2011 tarihleri arasinda elektif kraniotomi planlanan 40 hasta dahil
edildi.

Tum hastalara standart anestezi induksiyonu uygulandi. Entibasyon sonrasi
ve civili baglik yerlestiriimeden 6nce Levobupivakain Grubu’ndaki hastalara
(n=19) 20 mL %0,25’lik levobupivakainle ve Plasebo Grubu’na (n=21) ayni
voliimde serum fizyolojik ile kafatasi sinir blogu uygulandi. insizyon bdlgesi
kaydedildi. Stabil hemodinami igin intraoperatif donemde gereksinim duyulan
ilave remifentanil dozu ve postoperatif ilk 24 saatteki agrn skorlari VAS ve
RSS ile degerlendirildi. Hastalarin ayrica ilk 24 saatteki bulanti-kusma
sikliklari, ek analjezik gereksinimleri kaydedildi.

Bu verilerin istatistiksel degerlendirmesi, %0,25‘lik levobupivakainle kafatasi
sinir blogunun intraoperatif hemodinamik stabiliteyi saglamada ve
postoperatif analjezik ihtiyacini azaltmada etkili oldugunu ve insizyon
bdlgesinin postoperatif agri ile iligkili oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler; Kafatasi sinir blogu, levobupivakain, civili baslik,
insizyon bolgesi
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8. SUMMARY

The Effect of Scalp Nerve Block Applied Prior to Craniotomy On
Postoperative Pain

The purpose of the study is to investigate the effect of scalp nerve block with
levobupivacaine on the intraoperative opioid consumption and postoperative
analgesia requirement.

Forty consecutive patients with an elective craniotomy plan in the
neurosurgery operation rooms of Ankara University School of Medicine
between october 2010- january 2011 who were eligible and accepted to
participate the study were included to this prospective, randomised, double-
blind and placebo-controlled trial.

All the patients anesthesia induction were conducted by a standart
procedure. After endotracheal intubation and before application of the pin-
head holder, the patients in the levobupivacaine group (n:19) received 20 mL
of %0,25 levobupivacaine while the patients in the placebo group (n:21)
received the same amount of normal saline for scalp nerve block. The
incision sites were recorded. The intraoperative additional remifentanyl
requirements and pain scores in the postoperative 24 hours period were
evaluated by VAS and RSS. Also nausea and vomiting frequency and
additional analgesic needs of the patients during the postoperative 24 hours
period were recorded.

The statistical analysis of these data revealed that scalp nerve block with
%0,25 levobupivacaine is effective in maintaining intraoperative
hemodynamic stability and reducing postoperative analgesic requirements
and incision site was correlated with postoperative pain.

Key words: Scalp nerve block, levobupivacaine, pin head-holder, incision site.
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