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1. GIRIS VE AMAC

Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaglarin ve karmagik ila¢ uygulama sistemlerinin kullanimda olmasina
karsin, halen bir¢ok hasta, cerrahi sonrasi agrilar i¢in yetersiz tedavi gdrmeye mahkum
edilmektedir (1, 2). Postoperatif agrinin yetersiz tedavi edilmesi hastalarin 1zdirabinin yani
sira, erken donemde mobilizasyonu engelleyerek ek morbidite faktorlerinin olusmasina ve
maliyetlerin artmasina neden olmaktadir (3, 4). Postoperatif donemde, hastalar % 30-75
oraninda orta veya siddetli agridan yakinmaktadir (1).

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut agn tipidir. Agrinin, ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢cok dnemli pay1
vardir. Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yamiti etkilemektedir (5). Stres yanit; endokrin
fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji depolarindan salgi maddelerinin
salinimu ile belirlenen bir tablo olarak tanimlanmaktadir (6). Uygun ve yeterli sekilde yapilan
postoperatif agr1 tedavisi; ameliyat sonrasi derlenme ve iyilesmenin hizlanmasi, hastanede
kalis siiresinin kisaltilmast ve tedavi giderlerinin azaltilmasina katki saglayan onemli bir
faktordiir (7, 8).

Operasyon sonrasi agrinin engellenmesinde esas olarak; opiyoid analjezikler, non-
opiyoid analjezikler ve lokal anestezik ilaglar kullanilmaktadir (4, 9). Postoperatif agn
tedavisinin temelinde opiyoid analjezikler yer almaktadir. Olduk¢a etkin analjezi saglamalarina
ragmen; bagimlhilik yapma risklerinden ve yan etkilerinden dolaylr optimum dozda
kullanilamamalar postoperatif analjezinin yetersizligine neden olmaktadir (2, 10). Giiniimiizde,
ameliyat sonrasi agri tedavisinin etkinligini arttirmak ve kullamilan ilaglarin, 6zellikle de
opiyoidlerin yan etkilerini en aza indirmek icin dengeli analjezi uygulamasi 6nem kazanmistir
(11, 12). Bu amacla; opiyoidler ile non-steroid antienflamatuar ilaglarin ya da lokal anestezik
uygulanan tekniklerin kombine edilmesi, opiyoidlere bagl yan etkilerde azalma ve analjezi
kalitesinde artma saglamistir (13). Lokal anestezikler agn tedavisinde; infiltrasyon, pleksus
blokajlari, interkostal blok, interplevral blok, epidural blok, subaraknoid blok yolu ile
kullanilabilir (4). Lokal anesteziklerin cerrahi sahaya infiize edildikleri yontemler, pratik ve
kolay uygulanabilmesi, etkili analjezi saglamasi nedeniyle son zamanlarda cesitli cerrahi
tiplerinde kullanilmaktadir (13).

Bu ¢alismada, total abdominal histerektomi operasyonu yapilan hastalarda, abdominal
fasiya altina yerlestirilen kateterlerden infiize edilen lokal anestezigin postoperatif analjezi ve

opiyoid tiiketimi iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. AGRI

Agr ‘pain’ latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup, tanimi
oldukca giictiir. Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Tegkilati (IASP) agriy1; viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu olarak
tanimlamaktadir (14).

Agr her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar oldugu
gibi, yasanilan cevre ve kosullar da agriya yamti degistirebilmektedir. Agr, kisiden kisiye
farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle
oncelikle hastanin belirttigi agr siddetine inanmak gerekir.

Agriy1 degisik parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir (1):

1) Tipine gore; fizyolojik veya klinik (fizyopatolojik) agr1

2) Siiresine gore; akut veya kronik agri

3) Kaynaklandig1 bolgeye gore; somatik, visseral, sempatik agri

4) Mekanizmalarina gore; nosiseptif, reaktif, deafferentasyon, noropatik, psikosomatik

agri

Cesitli uyaranlar genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette olanlar1 agr
uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zellikleri dokulara zararli olmalardir.

Bunlar; ii¢ grupta toplanirlar (15):

1) Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar

2) Laktik asit birikimine neden olan iskemi

3) Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptorlerin (nosiseptér) hem de agn
uyandirarak veya agn hissinin iletimini etkileyerek mediyator islevi goren bir¢ok endojen
maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varligi saptanmistir (15).

Nosisepsiyon: Agnyi tetikleyen impulslart hazirlayan duyusal siirectir. Doku hasari
hakkinda bilgi saglayan 6zellesmis duyu reseptorlerinin (nosiseptdr) aktivasyonu sonucu
olusan impulslarin periferden kortekse kadar iletilmesi olayim1 kapsar. Kisaca agr
nosisepsiyonun algilanmasidir (16, 17).

Endojen analjezik sistem: 11k kez 1973 de gosterilen opiyoid reseptorleri beyin sapi,
talamus, niikleus amygdalus, arka hipofiz ve medulla spinalis (MS) substansiya

gelatinozasinda (SG) yogun bi¢imde bulunmakta ve biitiin opiyoidler bu reseptdrlere spesifik



bir bicimde baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin opiyoidlerle veya elektrikle uyarilmasi
sonucu analjezi meydana gelmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan kaldirilmaktadir.
Spesifik reseptorlerin bulunusundan sonra bunlara baglanan endojen opiyoid peptidlerin de

varlig1 ortaya konmustur (18, 19).

2.1.1. Agrimin Noroanatomi ve Norofizyolojisi

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agn ileti yolu bugiin detaylan ile bilinmektedir. Agr
hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi oldugu kabul
edilmektedir (1).

Agrili uyaran 4 asamada iist merkezlere dogru bir yol izlemektedir;

1) Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi

2) Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3) Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4) Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi

Transdiiksiyon ve transmisyon dort ana grupta incelenebilir:

1) Periferik sistem: Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agri
reseptorlerinden (nosiseptor) olusur. Agr reseptorleri, en yogun deride olmak iizere eklem
kapsiilii, plevra, periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize olmuslardir. Agri reseptorlerinin
uyarilmalari, endojen ve eksojen doku hasar1 sonucu agiga cikan potasyum, bradikinin,
norokinin A, Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP), serotonin, histamin, noradrenalin, P
maddesi gibi endojen aljezik maddeler ile olur (transdiiksiyon) (Sekil 1) (17, 20, 21).
Nosiseptorler ile alinan agr bilgisi miyelinli A- delta ve myelinsiz C lifleri ile arka kokten
spinal kordun arka boynuzuna gelir (1.noron,1.sinaps). A-delta liflerinin uclarn mekanik ve
termal uyanlara yanit verirken, C lifleri mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla
aktive olur (20, 21, 22). Visserler genel olarak A-delta ve C afferentlerine sahiptir. Kisaca A-
delta liflerinin olusturdugu agri, kaginma ve refleks aktiviteye (koruyucu refleks), C liflerinin
ortaya cikardi@i agri ise devam eden doku hasarimi belirlemeye ve immobilizasyonu

saglamaya yoneliktir (17, 19).
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Sekil 1: Transduksiyon

2) Spinal kord arka boynuzu: A- delta ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna
gelen impuls ayn1 segmentteki antero lateral boynuz sempatik ndronlarini uyararak sempatik
reflekse, anterior boynuzdaki motor nodronlart uyararak da motor reflekse neden olur
(transmisyon). Boylece olusan spinal refleksler nosiseptif stimulusun segmental refleks
cevabimi olugtururlar. Transmisyonda asil Onemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif
impulsun ayni segmentte SG’ y1 caprazlayarak karsi taraftaki anterolateral gadrant’ da
spinotalamik trakt (STT) boyunca ilerlemesidir (22).

3) Assendan sistem: Nosiseptif sistemin 1. néronunun sonlandigi spinal kord arka
boynuzundaki segmentten baslayarak talamus’a gelen (2. noron) assendan sistem,
(spinotalamik sistem - STS) transmisyonun 6nemli bir boliimiinii olusturur. STS; filogenetik
gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve beynin bdlgeleri ile iliskilerine gore farklilik
gosteren iki ayr ana yoldan olusmaktadir (11).

® Neospinothalamik yol (nSTT); filogenetik olarak daha yenidir. Kalin liflerden olusur.
Talamus’un lateral cekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif sistemin 3. ndronu ile sinaps
yaparak nosiseptif bilgiyi, somatosensoriel kortekse projekte eder Kalin liflerden olustugu
icin impuls hizli iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve lokalizasyonu
hakkinda detayl bilgiler vermektedir.

® Paleospinothalamik yol (pSTT); paramedial assendan sistem olarak da
adlandirilmaktadir. Filogenetik olarak daha yash olup, ince liflerden meydana gelmektedir.
nSTT’ nin medialinde seyrederek yukar ¢ikar. Multisinaptik yap1 gosterir.

4) Supraspinal Sistem: pSTT’ nin tasidigi impulsu formasyo reticularis’e,
periaquaduktal gri maddeye, hipotalamus’a, limbik sisteme ve medial talamus’a projekte
ederek nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabim olusturur.

Agrili uyaranin devam etmesi, siddetine gore nosiseptif sistemde degisiklige neden

olur. Nosiseptif sistemde asir1 uyaran, hem transdiiksiyon agamasinda agrili uyaranin olustugu



yakin cevresinde (periferik sensitizasyon), hem de transmisyon asamasinda santralde
sensitizasyona ve hipereksitasyona neden olur (23, 24).

Periferik sensitizasyon: Agrili uyaranin olustugu bolgede artarak devam eden
stimulus, doku mediyatorlerinin ¢ok fazla aciga cikmasina ve asir1 enflamatuar yanita neden
olur. Bu da hasar bolgesinde nosiseptor uyarilabilirliginin artmasina, diisiik siddetteki
uyarilarin algilanmasina neden olur (primer hiperaljezi).

Santral sensitizasyon: Periferden meydana gelen asir1 stimulus santraldeki 1. sinapsta
cok sayida enflamatuar norotransmitterlerin salinmasina neden olur. Bunun sonucunda asir
miktarda ortaya ¢ikan glutamat, néronal hiicrelerden ¢ok fazla kalsiyum salinimina neden olur
(hipereksitasyon). Bu reaksiyonlar, spinal néronda agrn genlerinin ekspresyonuna neden
olarak nosiseptif olmayan diisiik mekanik uyar1 esikli A-beta stimuluslar1 da algilar haline
getirir. Sonugta agrili uyaranin olustugu bolgenin ¢evresindeki agrisiz bolge de agrili hale
gelir (sekonder hiperaljezi) (24).

Modiilasyon: Bu sekilde santral sinir sistemi icinde iletilen agr1 bilgisi, yine santral
sinir sistemi igerisinde yer alan bagka bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir.

Agrinin modiilasyonu denilen bu olay santral sinir sisteminde yer alan 3 major
anatomik olusumdan kaynagim almaktadir (18):

1) Orta beyin (PAG)

2) Pons: Lateral ve dorsal pontin tegmentum

3) Rostroventral medulla (RVM): Nukleus raphe magnus ve formatio retukularis

Bu ii¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsalateral funikulus (DLF)
icinde spinal korda iner ve nosiseptif ndronu inhibe ettigi yer olan spinal kord arka
boynuzunun yiizeyel laminalarinda (Lamina [, II, V) sonlanir (inen inhibe edici sistem).

DLF igerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan PAG dan
projekte olanlar1 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan, pons ve RVM’ den gelen
inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’ den serotonerjik néronlarla (nérotransmitter olarak
serotonin kullanilarak), pons’ dan da noroadrenerjik noronlarla (noradrenalin ile) spinal korda
projekte olmaktadir. Serotonin spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da enkefalinerjik inhibe
edici ara noronlar aracilifiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe eder. Noradrenerjik
inhibisyon ise spinal kord arka boynuzundaki alfa- 2 adrenerjik reseptorler araciligiyla
gerceklesmektedir (18).

Persepsiyon: Agr bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algilama).
Agr bilgisi, periferdeki reseptdrden kortekse kadar iletilmekte, arka boynuz, talamus ve

korteks’deki noronlar uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir.



Psikofizik laboratuarlarda yapilan deneysel calismalarda uyaran siddeti ile tanimlanan agri
arasinda ileri derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal ortamlarda ¢ok benzer agri
siddetleri karsisinda tanimlanan agr1 ayni korelasyonu gostermemekte kisiden kisiye, ortama
ve duruma gore farklilik gostermektedir (25).

Wall ve Melzack tarafindan 1965 yilinda ortaya atilan “Kapi Kontrol Teorisi”, agril
uyaranin spinal kordda kontrolii ve buradan iist merkezlere gecisi konusunda bugiin de
gecerliligini siirdiiren bir teoridir (22, 25).

Kapt Kontrol Teorisi: Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan once kap1 kontrol
mekanizmasi ile kargilagsmaktadirlar. Agn yollarinin ilk néronunun uzantilari spinal kord arka
boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri
cevher i¢ine ¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu laminalarin kap1
kontrol teorisinin agiklanmasinda en Onemli olanlarn 2, 3 ve 5. laminalardir. 2. ve 3.
laminalardaki kiigiik hiicreler, SG* y1 olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu
burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilar1 modile ve regiile
etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu
olan transmisyon (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gore SG hiicrelerinin
uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta inhibe edilmesi ise azaltmaktadir.

Bu bilgilere dayanarak Kap1 Kontrol Teorisi su agamalarda toplanabilir (Sekil 2):

Yiksek
merkerzler

Carkan
agra

R + bilgisi
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Sekil 2: Kap1 kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (SG: Subtansia

Gelatinosa, T: Transmisyon hiicresi)

1) Afferent sinirlerle tasinan uyarilarin 5. laminaya ulasmasi SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

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

ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1 agmakta).



3) T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en onemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularin tagiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu sekilde
uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin dogrudan
uyarilmas1 kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar tasiyan ince lifler SG hiicrelerini inhibe
ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun siirer. Agrinin periferik
sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu olup amacg,
agriin yukar iletilmesini 6nleyici kalin lifler boyunca uyarilan arttirmaktir.

4) Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrimin niteligi, yeri ve uyaranin siddeti

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.

2.1.2. Agn siddetinin ol¢iilmesi

Hastanin optimal tedavisi, agri sorunlarmin ortak bir dil ile dogru bir sekilde
degerlendirilmesi ve dl¢iilmesine baglidir. Agri, hastanin kendisi tarafindan veya bir gozlemci
tarafindan izlenebilir. Gézlemde hareket yetenegi, yiiz ifadesi, davramis ve renk degisikligi
onemlidir. Agrn Olctimiinde ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Bu dl¢iimlerden tek birini alarak
global agr1 degerlendirmesi yapmak genelde yetersizdir (14, 26, 27).

Tip 1 olciimler: Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler ii¢ grupta
incelenir (26);

1) Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,
kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme

2) Norofarmakolojik yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt
1s1sinda degisme (termografi)

3) Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon
tomografisidir (PET).

Tip 2 olciimler: Agrimin dogrudan Olcmeye yoOnelik olup, burada hasta kendisi
degerlendirme yapmaktadir. 2 grupta incelenir;

1) Tek boyutlu yontemler: Kategori skalalar (s6zel skalalar), sayisal skalalar, vizuel
analog skala (VAS)’ lar1 hastanin anamnezi ve hekimin gozlemine dayanan yontemlerdir.
Glinlimiizde bu yontemler, agr1 siddetinin yaninda agrinin azaligi, hastanin memnuniyeti ve
bulanti gibi diger subjektif parametrelerinin dl¢iimiinde de kullanilmaktadir.

e Kategori skalasi; Kategori skalalarindan olan sozel tamimlayici skalalar, artan

siddette agriy1 ifade eden bir dizi basit tanimlayici kelimeden olusur. Ornegin tanimlayici
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kelime olarak hafif, huzursuz edici, rahatsiz edici, korkung, cok siddetli gibi kelimeleri
siralanir. Bu skalalarin en fazla elestirilen yonii tanimlayici kelimelere esit aralikta numara
verilmesidir (5, 14, 27, 28).

e Sayisal skalada; 0 (agr1 yok) - 100 (olabilecek en siddetli agr1)

e Viziiel analog skala’ da (VAS); Basit etkin, tekrarlanabilen ve minimal arac
gerektiren bir yontemdir. Hasta, bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1 ifade
eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel tizerinde agrisini isaretler (Sekil 3). VAS'in en 6nemli
avantaji oran skalas1 ozelligi tasimasidir. Ancak postoperatif donemde uykulu iken koopere
olamayan hastalarda giivenilirligi yeterli degildir. Degerlendirmelerin anlik olusu da bir

dezavantajdir. Bu problem, aralikli tekrarlarla bir miktar azaltilabilir (8, 14, 27, 28).

Agr1 yok Siddetli agr

Sekil 3: VAS cetveli

e Yiiz ifadesi skalasi (face skala —FS): Siklikla ¢cocuklar icin kullanilir.

2) Cok boyutlu yontemler: En cok kullanmilan yontem Mc Gill Agrt Sorgulamasi
(MPQ) olup, agriy1 sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir. Hastanin
yasam kalitesinin sorgulandigi MPQ’ nun kisa formu, MPQ’ dan daha klasik sorular igeren
West Haven-Yale ¢cok boyutlu envanteri, kronik agrili hastalarda agn giinliigii gibi baska ¢ok

boyutlu skalalar da mevcuttur (27).

2.2. POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agri1 cerrahi travmayla baslayan ve yara iyilesmesiyle sona eren akut bir
agrnidir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu agn, cesitli fizyopatolojik
degisikliklere neden olur. Cerrahi travmayla meydana gelen doku hasarindan nosiseptif
uyarilar ¢ikar. Periferik sinir iletimi A-delta ve C lifleriyle olur. Bu uyarilar spinal kord
araciligiyla yiiksek merkezlere gider. Bazi uyarilar ise segmental refleks yanitlarin olusmasina
neden olur. Iskelet kas tonus artist ve spazm, oksijen tiiketiminde artis ve laktik asit

birikimine neden olan bir segmental refleks yanittir.

11



Post- operatif agr1 nedeniyle gelisebilecek fizyopatolojik degisiklikler 8 ana grupta
toplanabilir;

1) Solunum sistemi iizerine etkileri: Hastalarda vital kapasitede azalma, birinci dakika
zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma, akciger
enfeksiyonlar1 ve atelektazi sikliginda artma meydana gelebilir. Pulmoner disfonksiyon
cerrahi ve anestezi sonras1 mortalite ve morbiditeyi belirleyen en dnemli nedenlerden biridir.
Toraks veya intraabdominal cerrahi insizyonu, yas, obezite, pulmoner bir rahatsizligin
onceden var olmasi ve immobolizasyon postoperatif pulmoner disfonksiyon olasiligini
arttiran risk faktorleridir (29).

2) Kardiyovaskiiler Sistem (KVS): Potansiyel KVS riski olan hastalarda postoperatif
agriy1 Onlemek Onemlidir. Postoperatif agriya bagli sempatik noronlarin stimiile olmasi ve
artmis katekolaminler nedeni ile tasikardi, strok voliimde ve kardiyak outputta azalma olur.
Dolayis1 ile kalbin is yiikiinde ve myokardial oksijen tiiketiminde artisa neden olur. Bu durum
ozellikle koroner iskemisi olanlarda soruna neden olur (29, 30).

3) Koagiilasyon Sistemi: Agri, hem stres yanita yol agarak hem de mobilizasyonu
geciktirerek tromboembolik komplikasyonlarda onemli rol oynar. Major cerrahinin neden
oldugu hiperkoagiilasyon postoperatif donemde de devam ederek tromboembolik
komplikasyonlara yol agmakta ve postoperatif mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir (29).

4) Gastrointestinal sistem (GIS): Daha siklikla abdominal cerrahi sonrasinda olmakla
beraber her operasyondan sonra gastrointestinal sistemde bulanti, kusma ve atoni
gelisebilmektedir. Agri, iiretra ve mesanede motilite azalmasina neden olarak idrar yapmayi
giiclestirebilir (30, 31).

5) Immiin Sistem: Cerrahi sonrasi hiicresel ve humoral immun fonksiyon inhibe
olmakta ve bu etki 6zellikle immunsupresif hastada daha da uzun siirebilmektedir. Kesin
nedeni bilinmemekle beraber stres reaksiyonunun ve genel anesteziklerin etiyolojide rol
oynadig diisiiniilmektedir (29).

6) Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol
diizeylerindeki degisimler, ndroendokrin ve sempatik sinir sisteminin; cerrahi strese yaniti
baslatan, diizenleyen ve siirdiiren mekanizmada 6nemli rolii vardir. Noroendokrin sistemi
etkileyen en Onemli uyaranlar; viicut sivilarindaki degisiklikler, doku ve kandaki hidrojen
peroksit ve karbondioksit iyon konsantrasyonlarindaki degisiklikler, infeksiyon, viicut ve
cevre sicakligindaki degisiklikler, ruhsal etkilenmeler ve agridir (32).

7) Immobilizasyon dolayist ile gelisen komplikasyonlar: Trombus, pulmoner emboli,

dekiibitus iilserleri sikligindaki artmalar (29).
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8) Psikolojik etkileri: Sikinti, anksiyete, depresyon gelisebilir (29).

2.3. AGRI TEDAVi YONTEMLERI

Postoperatif agn tedavisinde amag, hastanin rahatsizligini en aza indirme veya ortadan
kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kacinma veya etkili bir sekilde onleme ve
tedaviyi ekonomik saglamak olmalidir. Operasyon sonrasi agr1 6zellikle ilk 48 saat icinde ¢cok
fazladir, daha sonra giderek azalir. Bununla birlikte, agr 4-5 giine kadar uzayabilmektedir.
Tedavinin bu siireyi kapsamasi gerekir (33, 34).

Postoperatif agn tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, cerrahi girisimin
yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla yontemin hastaya getirebilecegi riskler dikkate
aliarak uygun yontem secildiginde olusabilecek komplikasyonlarin hemen hemen hepsini
onlemek giiniimiizde artik olasidir. Agrinin giderilmesinde en yiiksek basariya ulasabilmek
icin tedavinin hastaya en uygun sekilde planlanmasi1 gerekir. Planlama yaparken asagidaki
kavramlar1 akilda tutmak uygun olabilir:

Preemptif analjezi, periferik ve santral sensitizasyonun anlagilmasiyla ortaya atilmig
bir hipotezdir. Amag¢ spinal ndron hipereksite olmadan baskilamaktir. Bu amagla cerrahi
oncesi rejyonel ya da sistemik analjezikler verilir (35, 36).

Profilaktik analjezi, lokal anesteziklerin, opiyoidlerin, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarm (NSAII) intraoperatif verilerek postoperatif agrinin baslamasimin geciktirilmesi ve
analjezik tiiketiminin azaltilmasinin amaglandigi bir yontemdir (37).

Dengeli analjezi, postoperatif agr1 tedavisinin etkinligini arttirmak ve analjeziklerin
yan etkilerini en aza indirme amaci ile tanimlanmig, ayni yol iizerinden veya gerektiginde
farkli yollardan uygulanan cesitli analjezikleri birlikte uygulama esasina dayanan bir
yontemdir. Amag analjezi kalitesini yiikseltmektir (11, 12).

Postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan temel ilaglar NSAII’leri, lokal anestezikleri ve
opiyoidleri igerir (4, 9). Akut ve postoperatif agr tedavisinde uygulama yollar1 da su sekilde
siralanabilir:

1) Sistemik uygulama: Intramuskiiler, intravendz, subkutan, oral, rektal, sublingual,

intranazal

2) Periferik agr1 reseptorlerinin blokaji: Periferik sinir bloklari, yara infiltrasyonlar

(topikal ya da derin lokal anestezik uygulanan yontemler)

3) Santral sinir bloklar1 - Spinal blok (narkotik ve non-narkotikler)

- Epidural blok (narkotik ve non-narkotikler)
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4) Santral analjezi (yiiksek merkezler)

5) Bu yontemlerin kombinasyonu

2.3.1 Non-opiyoid analjezikler

Kimyasal yapilari, farmakolojik ve terapotik etkileri, farkli heterojen bir gruptan
olusur. Analjezik etkilerini prostoglandin iiretimini merkezi sinir sisteminde ve/veya periferde
inhibe ederek gosterirler. Boylece prostaglandinin sebep oldugu primer ve sekonder
hiperaljezinin Onlenmesi hedeflenir. Degisik derecelerde analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etkilere sahip bu ajanlar opiyatlardan farkli olarak bagimliliga ve toleransa
neden olmazlar. Bu gruptaki ilaclar ya tek baslarina hafif ile orta siddetli agrilarda ya da
adjuvanlarla beraber veya opiyoidler ile kombine edilerek siddetli postoperatif agri
tedavisinde kullanilirlar (37).

Siklooksijenaz enzimi, arasidonik asidin prostaglandin F, D ve E, prostasiklin ve
tromboksana doniisiimiinii katalize eder. Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) olarak adlandirilan iki formu vardir. COX-1, kan damarlarinda, midede ve bobrekte
bulunan yapisal bir izoformdur; COX-2 ise, enflamasyon durumunda sitokinler ve
enflamatuvar medyatorler tarafindan uyarilir. NSAII’larin ¢ogu selektif olmayan bir bigimde
COX-1 ve COX-2 izoformlarimi inhibe ederler ya da COX-1 icin hafif bir selektiflige
sahiptirler. Ote yandan, nabumeton ve meloksikam gibi baz1 yeni NSAII’ lar spesifik olarak
COX-2’ yi inhibe ederler. COX-2 selektif NSAII’ larm iilserojenik yan etki insidanslar1 daha
diisiiktiir. NSAII’ ler gastrointestinal sistem problemlerine, renal yetersizlige, trombosit
disfonksiyonuna ve kognitif disfonksiyona yol acabilir (34). COX-2 selektiflerin mide etkileri
az olmakla birlikte diger yan etkilerinde farklilik bulunmamistir (38). Parasetamol, klinikte
kullanilan dozlarda prostoglandin sentezini inhibe etmeyen bu nedenle NSAII’ lere gore daha
az yan etkileri olan bir ilactir. Postoperatif agrn tedavisinde, adjuvan olarak, oral ve parenteral

formlart NSAII” lere tercih edilebilir (33).

2.3.2. Opiyoid analjezikler

Opiyoid reseptorlerinden bir veya daha fazlasina baglanip reseptoriin aktivasyonuna
yol acan maddelerdir. invivo etkilerini endojen opioid sistemini (EOS) aktive ederek yaparlar.
EOS, merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opiyoid reseptorleri ve

transmitterlerden, endojen opiyoid peptidlerden meydana gelir. Endojen opiyoid sistemi
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sadece sinir sisteminde degil, iireme sistemi, kromafin hiicreleri, immiin sistem gibi diger
sistemlerde de bulunur (39).

Endojen ya da disaridan verilen opioidler EOS’un bir parcast olan reseptorlere
baglanarak etki gosterirler. Morfin gibi, reseptdre baglaninca maksimal biyolojik cevap
olusturan opiyoidlere agonist denir. Naloksan gibi ajanlar agonistlerin reseptore baglanmasini
engelleyerek onlarin etkilerini antagonize ederler. Bu tip ilaglara opiyoid antagonistleri denir
(13, 40). Opiyoid reseptorleri baslica 5 ana gruptan olusur (41, 42):

Mii (u) reseptorleri: Spesifik agonisti morfindir. Morfinle uyarilir ve morfinin
olusturdugu supraspinal analjeziden sorumludur. Ayrica solunum depresyonu, ofori, kas
rijiditesi ve fiziksel bagimlilik olusmasina katkida bulunurlar. pl, p2, u3 olmak iizere ii¢ alt
grubu bulunur.

Kappa (k) reseptorleri: Spesifik agonistleri ketosiklazosin ve tiirevleri ile nalorfin ve
pentazosindir. Spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan sorumludur.

Sigma (o) reseptorleri: Spesifik agonisti; SKF 10047 adi verilen opiyoiddir.
Agonistleri disfori ve halusinasyona neden olur. Ayrica solunum ve vazomotor merkezi
stimiile eder.

Delta (5) reseptorleri: Spesifik agonisti B-endorfin ve enkefalinlerdir. Islevi kesin
olarak bilinmemektedir. Motor entegrasyon ve idrar fonksiyonunda etkili olabilir.

Epsilon (¢) reseptorleri: Hormonal etkilerden sorumlu tutulmaktadir.

Opiyoid reseptorleri santral sinir sisteminde bircok bolgede bulunur. Gri madde, beyaz
maddeden daha fazla reseptor icerir. Santral sinir sisteminde bulunduklari yerler; serebral
korteks, hipotalamus, talamus, orta beyin, ekstrapiramidal alan, substansiya jelatinosa ve
sempatik preganglionik sinirlerdir. En yiiksek konsantrasyonda bulunduklan yerler agr ile

ilgili yapilar ve yollardir (41).

2.3.2.1. Opiyoidlerin sistemik etkileri

Kardiyovaskiiler Sistem: Opiyoidlerin, analjezik dozlarda kan basincina, kalp ritmine
ve atim hizina direkt olarak onemli bir etkileri yoktur. Ancak baroreseptor reflekslerin
azalmasi, histamin salimimi sonucu periferik vazodilatasyon olmasi nenediyle ortostatik
hipotansiyonla karsilagilabilir. Opiyoidlerin minimal kardiyovaskiiler etkilerine karsin;
uygulanmalarim1 takiben Onemli hipotansiyon, hipertansiyon ve aritmi olabilecegi
unutulmamalidir (41).

Santral Sinir Sistemi: Bu sisteme etkileri daha ¢ok mii (u) reseptorlerine baglanarak

saglarlar (41).
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® Analjezi: Bu ilaclar, analjezik etkilerini kismen, omurilikte substansiya gelatinosa'
da, agn ile ilgili birinci duyusal noronla ikincisi arasindaki sinapslardaki akson uglarin1 ve bu
sinapslarla iligkili diger akson uglarini etkilemek suretiyle yaparlar (spinal analjezi). Kismen de
mezensefalonda periakuaduktal gri maddeyi ve beyin sapindaki ¢esitli nukleuslart (n. raphe
magnus, n. reticularis gigantocellularis vb. gibi), oralardan omurilige inen yolaklar1 ve
muhtemelen daha iist merkezleri etkileyerek analjezik etki yaparlar (supraspinal etki). Agrisi
olmayan bir kisiye tedavi edici dozlarda morfin verildiginde; bulanti, kusma, disfori, apati,
fiziksel aktivitede azalma goriiliir. Agrisi olan bir kiside ise yanit farklidir. Opioid analjezikler
agrimin algilanmasini ve ona karsi reaksiyonu degistirirler. Hastalar siklikla agrili bir uyaran
oldugunu soylerler ama bunu hos olmayan bir duygu olarak algilamadiklarin belirtirler (43).

e Ofori, disfori: Opiyoid analjezikler, agrili hastada sikint1 ve kaygiy1 ortadan kaldirir
ve bir ofori hali yaratir. Agris1 olmayan kisilerde ise huzursuzlukla birlikte disforiye neden
olur.

® Sedasyon: Opiyoid analjezikler, uyku hali ve mental bulaniklikla birlikte sedasyon
da olusturur. Tedavi edici dozlarda amneziye neden olmazlar.

® Solunum depresyonu: Biitiin mii (i) reseptor stimiilatorii olan opiyoidler, doza bagh
olarak solunum depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu, primer olarak opiyoidin
solunum merkezi {iizerindeki direkt depresan etkisine baghdir. Opiyoidler, solunum
merkezinin CO,” e cevap verme yetenegini azaltirlar. Bunun sonucunda CO, cevap egrisini
saga kaydinirlar. CO, apneik esik ve istirahat end-tidal CO, seviyesini arttirirlar. Opiyoidler,
hipoksiye karsi solunumsal yaniti da azaltirlar. Opiyoidlerin solunum ritmini ayarlayan pons
ve bulbustaki solunum merkezlerini etkilemesi sonucunda, solunum hizinda yavaglama olur,
tidal volimde ise bazen artma goriilebilir. Yiiksek doz opiyoid kullanimi spontan solunumu
total olarak bloke edebilir. Bunu biling kaybi olusturmaksizin yapabilirler (42).

o Oksiiriik refleksinin baskilanmasi: Sekresyonlarin birikimi sonucu hava yolu
tikanmasi ve atelektazilere yol agabilir.

® Miyozis: Biitiin opiyoid analjezikler pupillalarda konstriksiyona neden olurlar. Bu
etkilerine kars1 tolerans gelismez ve opiyoid zehirlenmesinin iyi bir belirtisidir.

e Kas rijiditesi: Opiyoidler, kas toniisiinii arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler.
Bu rijidite torasik ve abdominal kas toniisiindeki progresif artmayla karakterizedir. Rijidite
genellikle hastanin bilincini kaybetmesi ile baslar, ancak bilingli hastada bile goriilebilir.

® Bulanti ve kusma: Beyin sapindaki kemoreseptor trigger zonu uyararak bulant1 ve

kusmaya neden olurlar. Bu etkide vestibiiler sistemin de uyarilmasi rol alabilir.
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® Tolerans: Uzun siireli kullanimla derecesi ve hiz1 doza bagimli olmak iizere tolerans
gelisir. Etki saglamak icin daha yiiksek dozlara ¢ikmak gerekir ve bu durum bagimlilik ile

sonuglanabilir (15).

2.3.2.2. Morfin

Agn tedavisinde en ¢ok tercih edilen dogal bir opiyoid olup, fenantren grubunun
tiyesidir. Opiyoidlerin karsilagtirnlmasinda, sistemik etkilerinin tanimlanmasinda prototip
olarak alinir (44). Morfinin analjezik etkinliginin yan1 sira genis klinik deneyim, doz
fleksibilitesi, formiilasyon ve verilis yollarinin ¢esitliligi morfin i¢in tercih nedenidir (45).

Maksimum etkiye intravendz yoldan uygulandiginda yaklasik 20 dakikada,
intramiiskiiler uygulandiginda ise 45-90 dakikada ulasilir (44, 46). Agizdan alindiginda
barsaktan tam absorbe edilir; fakat karacigerden ilk geciste onemli derecede eliminasyona
ugradigi i¢in sistemik biyoyararlamm diisiik ve degiskendir (15). Tiim yollarda etkisi 4-6 saat
devam eder. Morfinin kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi seklinde siralanabilir. Olusturdugu hipotansiyonun mekanizmalar1 arasinda vagal
stimiilasyonun neden oldugu bradikardi, vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin géllenmesi
nedeniyle kalbe ven6z doniisiin azalmasi, histamin salimmi sayilabilir. Vazodilatasyon
morfinin direkt olarak damar diiz kasim etkilemesine de bagli olabilir. Morfin, plazma
histamin seviyesinde onemli bir artisa neden olur. Bu durum arteryel kan basincinda ve
sistemik rezistansta diismeye neden olur. Morfin solunum depresyonuna yol acabilir. Morfin
kullaniminda solunum depresyonu, fentanile gore ¢ok daha ge¢ baslar ve daha uzun siirer. Bu
da morfinin lipid eriyebilirliginin daha az olmasina baglidir. Histamin salinimi solunum
yollarinda hiperreaktiviteye de neden olabilir. Morfin gastrointestinal sistem diiz kas toniisiinii
arttirir ve ciddi sfinkter spazmina (oddi sfinkteri) neden olur. Bobrek iizerine antidiiiretik
hormon (ADH) salimimim arttirarak etki gosterirler; ADH salimimi renal kan akiminin ve
glomeriiler filtrasyon hizinin diismesiyle olur (45, 46).

Morfin glukuronidasyonu baglica karacigerde gerceklesir. Glukuronidasyonun %30’ u
kadan da bobreklerde yapilir. UDP glukuronozil izoenzim UGT2B7 esas morfin metabolize
edici enzimdir. UGT1A8 ve UGT2AI1 ile de diisiik hizla metabolize edilir. Major ii¢
metabolit; normorfin, morfin-3-glukuronid (M3G), morfin-6-glukuronid (M6G) olusur. M3G
opiyoid resptorlerine baglanamaz. M3G’nin analjezik aktivitesi yoktur. M6G hidrofilik bir
metabolit olup morfinden 10-60 kat potenttir (45). Morfin; dozlamasi hepatik yetmezlikten en

az, renal yetmezlikten en fazla etkilenen opiyoidlerden biridir. Kreatinin klirensi ile morfin,
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M3G ve M6G’nin renal klirensi arasinda lineer bir iliski mevcuttur (47). Kreatinin klirensi 30
ml/dk’ nin altinda ise morfin dozlar1 dikkatle titre edilmelidir. Sirozda glukoronidasyon
yaygin olarak etkisizdir. Karaciger yetmezliginde oral biyoyararlammm artar (48). Yash
bireylerde renal klirensin azalmasindan dolayr morfin metabolitlerinin temizlenmesinde bir
gecikme mevcuttur (49). Opiyoidler postoperatif analjezide; oral, rektal, sublingual, parenteral
(i.v., subkutan) bolus veya infiizyon, spinal, epidural, intratekal, vajinal, topikal, aeresol

seklinde uygulanabilir (45).

2.3.3. Lokal anestezikler

Uygun yogunlukta verildiklerinde sinir liflerinde, ndronlarda ve uyarilabilir dokularda
depolarizasyon olusumu ve yayilimini engelleyen, gecici duyu, motor ve otonomik fonksiyon
kaybina yol agan maddelerdir (50, 51). Klinikte lokal anestezik olarak kullanilan ajanlar ya
aminoesterler ya da aminoamiddirler. Lokal anesteziklerin blok yapan diger ajanlardan temel
farki blokajin geri doniislii olmasi ve sinir lifi veya hiicresinde hi¢ bir hasar olusturmamasidir.
Lokal anestezikler sistemik olarak verilirse santral sinir sisteminde impulslarin iletimi
(kardiyovaskiiler fonksiyon, iskelet ve diiz adaleler) ve kalbin 6zel iletim sistemi etkilenebilir
(52).

Bir lokal anestezik molekiilii 3 ana yapidan olusur (50, 51, 52).

e Ansatiire aromatik lipofilik grup: Molekiile lipofilik karakter verir.

® Ara zincir: Ester -CO- veya amid -CNH- bag icerir. Lokal anestezikler bu kimyasal
yapilarina gore ester veya amid bilesikler olarak siniflandirilir.

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

o [FEster Grubu Lokal Anestezikler: Kokain, Prokain, Klorprokain, Tetrakain,
Benzokain

o Amid Grubu Lokal Anestezikler: Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Bupivakain,
Etidokain, Dibukain, Ropivakain, Levobupivakain

Her iki gruptaki LA’ ler arasinda kimyasal stabilite, metabolizma ve alerji olusturma
potansiyelleri bakimindan farkliliklar bulunmaktadir. Ester bagi esterazlarla hidrolize ugrar.
Metabolizma sonucu ortaya g¢ikan paraaminobenzoik asit (PABA) nadir de olsa alerjik

reaksiyon yapabilir. Amid grubundaki LA’ lerdeki amid bag: ise karacigerde mikrozomal
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enzimlerce yikilir. Amid grubundaki ilaglar diger gruba gore daha stabil olup alerjik
reaksiyonlar daha nadir goriilmektedir.

Her bir periferik sinir aksonu kendi hiicre membranina (aksolemma) sahiptir.
Aksolemma icinde aksoplazmay1 igerir. Aksonal membran bimolekiiler yapida lipid bir
matriks icerir. Bu lipid molekiillerin polar uglart iki ayri sivi ile temastadir; icte hiicre
sitoplazmasi, dista ise ektraselliller sivi mevcuttur. Membran proteinleri sodyum ve
potasyumun membrandan ge¢mesi icin gerekli olan kanallarin ¢atisimi olustururlar ve spesifik
lokal anestezik reseptorleri bu kanallarda yer alir. Istirahat halindeki sinirde hiicre zarinn ici
ile dist arasinda (-60) - (-90) mV' luk bir potansiyel farklilik vardir. Bu potansiyel farklilik
Na® - K" pompas: tarafindan Na® 'un hiicre disina atilmasiyla saglanir. Depolarizasyon
devresinde, sinirin uyarilmasiyla birlikte istirahat potansiyeli -90 mV' dan -50 mV"' a degisir
ve Na" a kars1i gegirgenlik hizla artar, Na® iyonlarinin hiicre icine hizla girisi sonunda
membran potansiyeli +30 ile +40 mV arasina c¢ikar. Bu durumda aksiyon potansiyeli olusur
(51).

Lokal Anestezikler «membran stabilizasyonu» sagliyarak etki ederler, istirahat
potansiyeli devam ederken uyarilara karsi cevap inhibe edilmistir. Temel etkileri; hiicre
membraninda bulunan sodyum kanallarinin acilmasini engelleyerek, hiicre icine hizli sodyum
akimini konsantrasyona bagi olarak azaltmaktir. Bunun sonucu olarak sinir liflerinde ve diger
uyarilabilir hiicrelerde aksiyon potansiyelinin yiikselis hiz1 yavaglar. Aksiyon potansiyelinin
amplitiidii azalir veya tamamen ortadan kalkar, refraktor periyod uzar, uyan iletim hiz1 diiser
ve iletim tam olarak bloke olur (51, 53, 54). Lokal Anestezikler, agri, 1s1, propriyoseptif duyu
ve iskelet kas tonusu sirastyla fonksiyon kaybi olustururlar (51). Lokal anesteziklerin lokal
etkileri sinirlerin yayilim alanlarinda goriiliirken, sistemik etkileri doza bagimli olarak enjekte

edildigi yerden emilimi veya sistemik dolagima verilmesiyle ortaya ¢ikar.

2.3.3.1. Lokal anesteziklerin farmakokinetigi

Absorbsiyon: Lokal anestezikler saglam ciltten absorbe olmazlar, emilebilmeleri icin
LA’ nin igerdigi su konsantrasyonunun yiiksek olmasi, analjezi saglamalan igin de lipid
¢Oziiniirliigli yiliksek olan bir baz igermesi gereklidir. Miikz membranlara topikal olarak veya
cesitli dokulara enjekte edilerek kullanilabilirler. Birgok miikoz membran LA gecisine karsi
zay1f bariyer olusturur, bu durum da hizli etki baslangicina yol acar. Uygulanan anestezigin

sistemik absorbsiyonu kan akimina baglidir. Absorbsiyonu etkileyen diger faktorler (50, 55);
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e Enjeksiyon yeri: Uygulanan bolgenin kanlanmasi arttikca LA emilimi artar. Buna
gore emilim, ¢oktan aza dogru; intravendz, trakeal, interkostal, kaudal, paraservikal, epidural,
brakial pleksus, intratekal, siyatik, subkutandz yollar seklinde siralanir.

e Vazokonstriktor ilaglarin eklenmesi: Epinefrin ya da daha az siklika fenilefrin,
norepinefrin eklenmesi vazokonstriksiyon yaparak asorbsiyonu azaltir. Boylece noronal
allmm artar, analjezi kalitesi yiikselir, etki siiresi uzar ve toksik yan etkiler sinirlanir.
Vazokonstriktor ajanlar lipid eriyebilirligi daha fazla olan uzun etkili lokal anesteziklerin
(bupivakain, etidokain gibi) etkisini ¢ok az wuzatirlar. Ciinkii bunlar yiiksek lipid
eriyebilirlikleri nedeniyle enjekte edildikleri yerde biiyiik oranda dokuya baglanirlar.

e/ A tipi: Daha cok lipofilik olan LA’ lar enjeksiyon yerinde dokuya daha ¢ok
baglanarak daha az absorbe olurlar. Ayrica kokain hari¢ hepsinin intrensek vazodilatator
etkisi vardir ve bunun derecesi de absorbsiyon hizin1 etkiler.

e/ A dozu: Uygulanan doz ve tepe kan diizeyi arasinda lineer bir iligski vardir (56, 57).

Dagilim: LA’ larin biiyiik bir kism1 plazmada proteinlere baglanarak, bir kismi da
eritrositlere girerek dokulara dagilir ve tutulur. Plazma proteinleri ile eritrositlere baglanma
arasinda ters bir iliski vardir. LA’ lar alfa-1 asit glikoprotein ve albiimine baglanirlar. Bu
proteinler kanser, kronik agri, travma, enflamasyon, iiremi, ameliyat ve infarktiis sonrasi
donemde artarken, yenidoganda eriskine gore daha diisiiktiir. Kan-beyin bariyerini kolayca
asarken midede absorbe olmazlar (53, 54). LA’ larin organ dagilimim etkileyen diger
faktorler ise doku perfiizyonu, kan / doku dagilim katsayis1 ve doku kitlesidir (54).

Metabolizma ve Atilimlari: Lokal anesteziklerin metabolizmas1 ve atilimlar1 ester
grubu veya amid yapili olmalarina gore degisiklik gosterir:

® Amid grubu lokal anestezikler: Karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan hidrolize
edilir. Metabolizma hizlan; Prilokain > etidokain > Lidokain > mepivakain > Bupivakain
seklinde siralanabilir. Karaciger hastaligi olanlarda amid lokal anesteziklerin metabolizmasi
azalir ve bu nedenle karaciger hastalarinda sistemik toksik etki ihtimali artar (50, 54).

o FEster grubu lokal anestezikler: Plazma kolinesterazi tarafindan hidrolize edilerek
suda eriyebilir amino alkollere veya karboksilik asite doniistiiriiliir. Ester hidrolizi c¢ok
hizlidir, suda eriyen metabolitleri idrar ile atilir. Bu metabolitler farmakolojik olarak inaktif
olmakla birlikte bir karboksilik asit olan paraamino benzoik asit alerjik reaksiyonlardan
sorumludur. Metabolizma hizlar1 su sekilde siralanabilir; Klorprokain > Prokain > tetrakain.
Atipik plazma kolinesteraz1 olan homozigot hastalar ester grubu ajanlar1 cok yavas metabolize
ederler. Kan seviyesi kolaylikla yiikselen bu hastalarda sistemik toksik reaksiyon ihtimali

yiiksektir (50, 54).
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Lokal anesteziklerin etki gii¢leri yapilarina gore degerlendirildiginde su kriterler
onemlidir; sinir membram lipoprotein yapisinda oldugundan lokal anestezigin etkinligini
belirleyen en 6nemli 6zelligi yagda eriyebilirligidir (50, 54). Ajanin plazma ve membran
proteinlerine afinitesi ve baglanma yetenegi, periferik damar tonusu iizerine etkileri lokal
anesteziklerin etki siirelerini belirleyen faktorlerdir. Kokain, prokain, klorprokain zayif giicte
ve kisa etkili; lidokain, mepivakain, prilokain, artikain orta etkinlikte ve orta etki siireli;
ametokain, etidokain, tetrakain, bupivakain, ropivakain, levobupivakain ise uzun etkili lokal
anesteziklerdendir (50).

Sodyum kanallarinin blokaji1 biitiin organizmada aksiyon potansiyellerinin dagilimini
etkilediginden lokal anesteziklerin sistemik etkileri ve buna bagh olarak toksisitelerinin de
olmasi beklenir:

1) Kardiyovaskiiler sistem: Genel olarak lokal anestezikler myokardin otomatik
aksiyonunu inhibe eder (spontan IV. faz depolarizasyonu) ve refrakter periyodu kisaltir.
Yiiksek konsantrasyonlar1 myokard kontraktilitesini ve iletim hizini inhibe eder. Bu etkiler
kalp kas1 membranindaki direkt etkiye (kardiyak sodyum kanal blokaji) ve otonom sinir
sistemi inhibisyonuna baghdir. Diiz kas gevsemesi bir dl¢iide arteriyel dilatasyona neden olur.
Bradikardi, kalp blogu ve hipotansiyonun {iist iiste gelisi ile kardiyak arrest olabilir. Lokal
anesteziklerin doz asiminda kalp aritmileri ve dolasim kollapsi izlenebilir (50, 54).

2) Solunum sistemi: Lokal Anestezikler brons diiz kasimi gevsetirler. Lidokain
solunumun hipoksik uyariligini inhibe eder (54).

3) Santral sinir sistemi: Kan-beyin bariyerini kolayca astiklar i¢in beyin dolagimdaki
LA diizeyinin yiikselmesine ¢ok duyarlidir. Doz asiminin belitileri; agiz cevresinde
uyusukluk, dilde parestezi, bas donmesi, tinnitus, bulanik gérme, sedasyon, nistagmus,
bulanti, kusma, huzursuzluk, titreme ve kas segirmeleridir. Ayrica medular depresyon sonucu
konviilziyonlar, biling kaybi, apne, kollaps ve koma gelisebilir (50, 54).

4) Immiinolojik: Lokal anesteziklere kars1 gercek asir1 duyarlilik ¢ok nadirdir. Esterler
p-aminobenzoik asit metabolitleri nedeniyle allerjik reaksiyon yapabilirler. Amid preparatlan
cogunlukla metilparaben icerirler. Bu maddenin kimyasal yapisi p-aminobenzoik aside
benzer. Bu koruyucu madde de nadiren allerjik reaksiyona neden olabilir (50).

5) Kas-iskelet sistemi: Dogrudan intramuskuler enjekte edilirlerse lokal anestezikler
myotoksiktir (bupivakain>lidokain>prokain). Histolojik olarak myofibril hiperkonsantrasyonu
izlenir; litik dejenerasyon, ddem ve nekroza kadar gidebilir. 3-4 haftada rejenerasyon goriiliir.

Epinefrin veya steroidlerin birlikte enjeksiyonu myonekrozu arttirir (53, 54).
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Lokal Anestezikler agr tedavisinde; infiltrasyon, pleksus blokajlari, interkostal blok,

interplevral blok, epidural blokaj, subaraknoid blokaj amaci ile kullanilabilir (55).

2.3.3.2. Levobupivakain

Uzun etkili ve potent bir lokal anestezik olmasi nedeniyle, bupivakain rejyonel ve
diger agn tedavisine yonelik girisimlerde yillarca en ¢ok tercih edilen ila¢c olmustur (58).
Bununla birlikte; potansiyel kardiyotoksisitesi bupivakainin karanlik yonii olarak kalmistir
(59). Bupivakainin toksisitesi arastirilirken steryokimyasi on plana c¢ikmistir. Rasemik
bupivakain karisiminda iki adet enantiyomer bulunur. Bir steryoizomerin karsilikli iki ayri
ayna goriintiisii enantiyomer demektir, steryoizomerler ise ayni atom ve bag yapisina sahip
fakat uzayda ii¢ boyutlu goriintiisii farkli yapilardir. Bu yapilarin fizikokimyasal 6zellikleri
ayn1 olmakla birlikte biyolojik ortamlarda farkli reseptor ozgiilligii gostererek farklh etkiler
olustururlar. Rasemik karisimda R(+) ve S(-) olarak adlandirilan iki adet enantiyomer
mevcuttur. R(+) enantiyomer D-Bupivakain (D=Dextrorotatary), S(-) enantiyomer L-
Bupivakain olarak adlandirilmistir. Yapilan hayvan deneylerinde rasemik karisim bupivakain

verilenlere gore sadece S (-) enantiyomer verilenlerde 6liim oran1 anlamli azalmagtir (58).

GHy : CH, CH, : GH,
NH o NH
N N
~ -~
C.H, c.H,

Levobupivacaine Dextrobupivacaine

Sekil 4: Rasemik bupivakainin kimyasal icerigi.

Levobupivakain amino amid tipi lokal anesteziklerdendir. Diger lokal anestezikler gibi
periferal sinirlerdeki voltaj kapili sodyum kanallarini bloke ederler (60). Levobupivakainin in
vivo, in vitro ve goniilli insan caligmalarinda bupivakain kadar duysal ve motor blok
acisindan potent oldugu gosterilmistir. Baz1 hayvan calismalarinda bupivakaine gore daha
uzun siiren duysal blok oldugu tespit edilmis bu da levobupivakainin intrensek
vazokonstriktor etkisine baglanmistir. Levobupivakain ropivakaine gore daha etkili ve uzun
siiren duysal ve motor blok yapmaktadir. Inaktif durumdaki sodyum kanallarim1 daha az bloke
ettigi icin bupivakaine gore kardiyovaskiiler sistem (KVS) iizerinde daha az toksik etkiler

olusturmaktadir. Her iki ila¢ aym1 dozda uygulandiklar1 zaman levobupivakainin, maksimal
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depolarizasyon oranini diisiirme, QRS aralifin1 genisletme ve aritmojenik potansiyeli daha
diisiik oldugu i¢in KVS yan etkileri daha diisiiktiir. Ropivakain ile karsilagtirildiginda KVS
yan etkileri agisindan fark gbézlenmemistir. Santral sinir sisteminde iyon kanal blokaj1 inaktif
durumdakilerde daha az oldugu i¢in daha az depresse edici etki ve daha diisiik konviilsojenik
durum yaratmaktadir (61, 62). Levobupivakain goreceli olarak kullanima daha yeni giren bir
ila¢ oldugu i¢in ¢ogu bilgiler hayvan deneylerine dayanmaktadir. Kullanimdaki deneyimlerin
artmasi ile birlikte uzun etkili lokal anestezikler arasindaki kesin tercih belirlenecektir (61).

Terapotik uygulamay1 takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu doza ve
uygulama yerine baghdir ¢iinkii uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesinden
etkilenir. Plazmada % 97 oraninda proteinlere baglanir. Metabolizmasi karacigerde CYP1A2
ve CYP3A4 sitokromlart tarafindan yapilmaktadir. Desbiitil ve 3-hidroksi-levobupivakain
derivelerine doniistiiriilen metabolitleri daha sonra glukoronid ve siilfat konjiigelerine
metabolize edilerek % 71 oraninda idrar ile % 24 oraninda feges ile atilir.

Etki baslangic siiresi 5-7 dakika arasindadir ve maksimum anestezi 20-25 dakika
arasinda saglanir. Anestezi siiresi blogun tipine gore degisir; epidural blokta 3,5- 5,5 saat iken
sinir bloklarinda 6,5 saate kadar ¢ikar (59). Eriskinlerde uygulanan tek seferlik dozu 2,5
mg/kg’ 1, giinliik verilen toplam miktar 695 mg’ 1 gegmemelidir. Bu dozlarin iistii toksiste

belirtilerine yol agabilir.

2.4. HASTA KONTROLLU ANALJEZi (HKA)

“Hasta Kontrollii Analjezi” Ingilizce “Patient Controlled Analgesia”dan kisaltilarak
yaygin olarak PCA ile tanimlanan, kisinin agr1 kontroliinde aktif rol oynadig: bir kapali devre
kontrol sistemidir. Yontem; onceden hazirlanan bir analjezik ilacin, belirlenen yoldan (iv, sc
gibi), hastanin bir diigmeye basmasiyla, onceden programlanan dozda uygulanmasini
saglayan ve 6zel bir pompanin kullanildig1 infiizyon teknigine dayanmaktadir. Pompadaki bir
zamanlayici, belli bir siire ge¢cmeden ek bir dozun uygulanmasim Onleyerek asir1 doz
verilmesini engeller (63).

Hasta Kontrollii Analjezi uygulamalarinin dogru yapilabilmesi cihazda kullanilan
tanimlamalarin iyi bilinmesi ve dogru programlanmasi ile miimkiindiir. Cihaza ait
tanimlamalar sunlardir:

e Yiikleme Dozu (Loading Dose): Sistem calismaya basladiginda olgunun agrisini

hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik ila¢ miktaridir.
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® Bolus Doz (Demand Dose): Hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi bir
bolus dozu icerir; HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin cihaza kabloyla bagli bir
diigmeye basmasi ile bolus doz verilmeye baslanir.

o Kilitli Kalma Siiresi (Lockout time): Bu siire, HKA cihazinin olgunun devam eden
yeni isteklerine yanit vermedigi donemdir. Hastanin daha 6nce almis oldugu dozun etkisi
ortaya ¢ikana kadar yeni bir doz almasini engelleyen gerekli bir emniyet dnlemidir. Bu siire
doz agimi riskini engeller.

o Limitler: HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢in kullanilirlar. Bir veya dort saatlik
doz sinirina ulasildiginda devreye girerler. Limitler bolus ve bazal dozlar1 sinirlarlar.

® Bazal Infiizyon: Hastaya verilen bolus doza ek olarak verilen siirekli infiizyon
dozudur (63).

Ornegin morfin HKA’da bolus doz 1 mg, kilitli kalma siiresi 6 dakika, konsantrasyon
1 mg/ml olarak ayarlanir (57).

Hasta agriy1 hissettiginde pompanin aktivasyon diigmesine basar. Pompa Onceden
programlanmis kiiciik miktardaki (bolus doz) analjezik ilac1 hastaya verir ve kilitlenir.
Onceden programlanan Kilit siiresi sona erene kadar aktivasyon diigmesine basilsa da pompa
tekrar infiizyon yapmaz. Bu kilit siiresinin sonunda hastanin agris1 devam ediyor ise, hasta
tekrar aktivasyon diigmesine basinca pompa yeniden bolus dozunu hastaya verir. Bu siklus
boylece devam eder. HKA uygulamasinda siklikla i.v. ve epidural yol tercih edilse de
subkutan, oral, rektal, i.m. yollar kullanilabilir (51).

Intravenéz Hasta Kontrollii Analjezi: HKA uygulamalarinda en ¢ok tercih edilen ve
iyl arastirilmig bir yontemdir. Bu yontemde amag ilacin analjezi saglayacagi en diisiik plazma
konsantrasyonu saglamaktir. Her hastada bu diizeyin farkli olmasi nedeni ile, bireysel
analjezik ajan sensitivitesinin saptanmasinda kullanilabilecek gecerli bir doz rejimi belirlemek
miimkiin degildir. Bu nedenle de intravendz bolus veya siirekli intravendz infiizyon
yontemlerinin HKA ile saglanmasinda plazma ila¢ konsantrasyonunu belirleyen hastanin
kendisidir (57, 63).

Epidural Hasta Kontrollii Analjezi: Epidural alana siirekli opiyoid ve lokal anestezik
uygulandig bir yontemdir. Giivenlik sorun olarak kaldigi icin epidural infiizyon sirasinda
opiyoid doz oranimi en diisiikk diizeyde tutmak ve postoperatif donem boyunca analjezi
gereksinimleri degisebileceginden bunu hastanin kisisel gereksinimine gore ayarlamak gerekli

olmaktadir (63).
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HKA cihazinin kullaniminda belirli avantajlarinin yaninda dezavantajlarinin da oldugu
bilinerek uygulanan cerrahiye gore baska yontemlerin de beraber kullanilmasi ile dengeli
analjezi saglanir ve hastanin cihazdan kullandig1 medikasyon daha da azalir (33, 59).

HKA’ nin avantajlar1 ve dezavantajlar su sekilde dzetlenebilir (57, 63):

Avantajlari: Hastalarin bireysel farkliliklarindan dogan her siddette agrida hizli bir
kontrol saglar, dozlarin saatlik ayarlanmasi ile siirekli infiizyona olanak tanir, ilacin plazma
konsantrasyonu siireklidir, hemsireye olan gereksinimi azaltir

Dezavantajlar: HKA pompa maliyet fiyatlar1 yiiksektir. Miimkiin oldugunca iyi
korunup uzun siire kullanilabilmelidir, kullanilan ilaglarin yan etkilerini ortadan kaldirmaz,
digerleri gibi akut agrili hastalarda solunum ve dolagim i¢in iyi bir monitorizasyon gerekir,
hasta uykuda oldugu donemlerde HKA modundaki kullanimda ila¢ alamaz ve agn ile

uyanabilir.

2.5. SABIT HIZDA INFUZYON YAPAN POMPALAR

Sabit hizda infiizyon yapan pompalar, cerrahi sonrasi agriy1 kabul edilebilir diizeyde
azaltmak ve narkotik ajan kullanimim simirlandirmak iizere gelistirilmis ve cerrahi alanda, cilt
alt1 ya da derin bolgelere dogrudan lokal anestezik uygulamak iizere planlanmislardir (64, 65).

Pompalarin ge¢mis modellerindeki en énemli problem, uygulanan ilacin sabit hizda
infiizyonunun yapilamamas1 olmustur. Lokal anestezigin toksik diizeye erismesini engellemek
icin pompa ile kateter arasina klemp yerlestirilmis ve bunun belirli araliklarla agilip
kapanmasiyla doz ayarlamas1 saglanmistir. Gegmiste, bu tiir cihazlar daha ¢cok Fantom agrisi
gibi ¢esitli agr1 sendromlarinin yonetiminde kullanilmiglardir (13, 66). Giiniimiizde kullanilan
tiplerinin imal edildikleri materyal sayesinde, sabit hizda infiizyon sorunu ¢oziilmiistiir. Bu tiir
pompalar, tiim lokal anestezikler i¢in kullanilmaktadir.

Pompalar yapica, sabit hizda lokal anestezik verilmesini saglayan bir balon ve buna
bagh bir ya da daha cok kateterden olusmustur. Kateter sayisindaki tercih cerrahi alanin
biiyiikliigiine gore yapilir. Ornegin; abdominal operasyonlarda insizyon yeri daha genis

oldugu icin cift kateterli pompalar tercih edilebilir (13) (sekil 5).
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Sekil 5: Sabit hizda infiizyon yapan pompa

Pompanin balon kismi ti¢ ana membrandan olusmustur (67):

e ic membran; lateks icermeyen sentetik termoplastik bir yapidir ve ilaci cevreler.

e Orta membran dogal lateksten iiretilmistir.

e D15 koruyucu membran koruyucu bir PVC tabakasina sahiptir.

En i¢teki membranin gerilimi 10 PSI’ik ortalama bir basing saglayarak icerideki ilacin,
sabit hizla kateterlere ulagmasi saglanir. Ayrica pompanin ¢ikigina takilan kapiller bir yap1 ile
akim hiz1 kisitlanir. Sabit hizda infiizyon yapan pompalar, biiyiikliiklerine gore 30 ile 600 ml
arasinda hacim barindirabilmekte ve oniki saatten bes giine kadar siireyle uygulama
yapabilmektedirler. Cerrahi alana uygulanan yabanci madde olmasi dolayisiyla kateterin

yerlestirilmesi mutlaka steril ve aseptik bir teknik ile gerceklestirilmelidir (sekil 6) (66, 67):

Sekil 6: Cerrahi alana yerlestirilmis agr1 pompasi
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1) Lokal anestezik ilag steril olarak enjektore ¢ekilir.

2) Enjektordeki lokal anestezik ila¢ elastomerik pompanin kapagi acilarak basingl bir
bicimde doldurulur ve daha sonra pompanin kapagi kapatilir.

3) Cerrahinin sonunda insizyonun ii¢ ila on santim uzagindan kateter(ler) guide
araciligr ile itilerek delikli kismin tiim operasyon sahasini kapsamasi saglanir. Kateterlerin
konuldugu bolge operasyonun tipine gore degisir. Ornegin; abdominal histerektomi
operasyonu sonucu meydana gelen agr daha cok rektus kaslari, abdominal fasya ve periton
ile ilgili olacagindan, kateter, rektus kasi iizerine yerlestirilir (68). Omuz cerrahisinde ise
intraartikiiler bolgeye konulmasi tercih edilir.

4) Cerrahi bitiminde kateter(ler) balon ile baglant1 bolgelerinden baglanir ve klempleri
acilirak pompanin ¢alismasi saglanmis olur.

5) Kateterlerin ciltten giris bolgesi seffaf bir pansuman malzemesi ile ortiiliir ve bu
bolge insizyon pansumanindan ayrilir. Seffaf kullanmanin amaci, yara bolgesine yapilan
pansumanlarda ciltten giris bolgesinin gozlenebilmesidir. Balonun dis yiizeyi PVC ve lateks
icerdiginden hasta ile temas etmeyecek sekilde muhafaza edilir ve hastanin hareketini
kisitlamayacak sekilde viicuda yerlestirilir.

6) Pompanin kullamim siiresi bittikten sonra; aseptik bicimde kateterlerin giris

yerinden yavasca ¢ekilmesiyle uygulama sonlandirilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1
alindiktan sonra (Etik Kurul No: 2006/175) Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalr’-
nda gerceklestirildi. Jinekoloji ameliyathanesinde total abdominal histerektomi + bilateral
salfingoooferektomi operasyonu geciren 50 hasta calismaya dahil edildi.

ASA I - Il risk gruplarina ait olgular ¢aligmaya dahil edlirken; lokal anestezik, opiyoid
allerjisi olanlar, renal veya hepatik disfonksiyon, koagiilasyon bozuklugu, patolojik obezite
(viicut kitle indeksi>35), sepsis, regiille olmayan diyabet ve hipertansiyon, konviilsiyon
hikayesi ya da norolojik bozuklugu olanlar, calismaya dahil olmak istemeyenler, operasyon
insizyonu pfannenstiel ya da alt abdominal disinda olanlar, operasyon esnasinda bir {initeden
fazla kanamasi olanlar ya da baska komplikasyon gelisenler, operasyon siiresi 120 dakikadan
uzun olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalara genel anestezi ve uygulanacak postoperatif agri
tedavisi teknigi hakkinda bilgi verilerek onay formu okutuldu ve onaylar1 alindi, VAS ve
HKA kullanimi 6gretildi.

Hastalarin operasyon Oncesi fizik muayene ve vital bulgulart degerlendirildi.
Hemoglobin, hematokrit, eritrosit, l6kosit, trombosit diizeyleri, koagiilasyon parametreleri,
elektrolit degerleri, karaciger enzim degerleri (SGOT, SGPT), BUN, kreatinin, aclik kan
sekeri, total bilurubin ve kortizol degerlerine bakildi. 24. ve 48. saatlerde kan alinarak,
kortizol ve 16kosit degerlerine tekrar bakilmasi planland.

Hastalara, operasyondan bir giin Onceki aksam diazepam 10 mg per oral ve
operasyondan bir saat once 10 mg diazepam i.m. premedikasyon uygulandi. Operasyon
salonuna alindiklarinda, EKG, periferik oksijen saturasyonu (SpO,), non-invaziv kan basinci
monitorizasyonu yapildi. Kalp atim hizlan (KAH), sistolik (SAB) - diastolik (DAB) -
ortalama arter basinglart (OAB) ve SpO; Olciimlerinin; preoperatif, indiiksiyon sonras,
entiibasyondan ve cerrahi insizyondan bir dakika sonra ve operasyon boyunca her on
dakikada bir olmak iizere kaydedildi. Hastalara baslangic mayisi olarak 5 ml/kg/saat hizinda
ringer laktat soliisyonu takildi, % 100 O, ile ii¢ dakika preoksijenizasyonu takiben anestezi
indiiksiyonuna 2 mg/kg propofol (Propofol / Fresenius / Irlanda) ve es zamanli olarak 0,5
ug/kg/dakika remifentanil’in (Ultiva™ / GlaxoSmithKline / Tiirkiye) ii¢ dakikalik infiizyonu
ile basland1. Kirpik refleksi kaybolduktan sonra 0,6 mg/kg rokuronyum (Esmeron® / Organon/
Hollanda) intravendz puse yapildi. 120 saniye maske ile % 100 O, uygulanan hastalara
orotrakeal entiibasyon uygulandi. Entiibasyon her iki akcigerin oskiiltasyonu ve end tidal CO,

monitorizasyonu ile dogrulandi. Anestezi idamesi % 50 0, ve % 50 N,0 karisiminda 0,5 MAC
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Sevofluran (Sevorane® / Abbott) ve remifentanilin 0,1 pg/kg/dakika infiizyonu ile saglandi.
Kas gevsemesi yetersiz kaldiginda indiiksiyon dozunun 1/5°i oraninda ilave kas gevsetici
yapilmasi planlandi. Indiiksiyon 6ncesi kan basinci degerlerine gore % 20 diisme olursa;
remifentanil dozunun 0,05 pg/kg diisiiriilmesi, eger diisme devam ederse sevofluran diizeyi %
0,2 MAC oraninda azaltilmasi, kristaloid infiizyon hizinin arttirilmasi ve eger OAB diizeyleri
60 mmHg’n altina diiserse 5-10 mg efedrin yapilmasi planlandi. Degerler tam tersine artma
gosterdiginde; remifentanil infiizyon dozunun artis durana kadar iki kere 0,05 pg/kg oraninda
arttirlmasi, bu yetersiz kaldiginda sevofluran % 0,2 MAC yiikseltilmesi ve eger ortalama
arter basinct 90 mmHg nin {izerine ¢ikarsa 1 pg/kg dozunda nitrogliserin’in (Perlinganit /
Melitsin / Tiirkiye) intravenoz infiizyonu girilmesi, hastanin kalp atim hiz1 degeri 40 atim /
dakika’nin altina diistiigiinde 0,5 mg atropin iv puse yapilmasi planlanda.

Operasyon alaninin kapatilma agsamasinda; preoperatif kapali zarf yontemiyle se¢ilmis
hastalara (Grup I), rektus kaslar dikildikten sonra, insizyon yerinin 3-5 cm ilerisinden guide
yoluyla iki adet, 18 G capinda kateter gonderilerek cerrahi sahaya yerlestirildi. Grup I
hastalara, 270 ml hacimde siv1 alan balondan olusan c¢ift kateterli, saatte toplam 4 ml hizda
infiizyon yapan elastomerik pompa uygulandi (The ON-Q® PainBuster® Post-Op Pain Relief
System with Soaker Catheter™). Pompa icerisine, 135 ml salin ve 135 ml levobupivakain
(Chirocaine® 50 mg/10 ml / Abbott) konularak her 1 mililitre voliimde 2,5 miligram lokal
anestezik olmasi saglandi. Cilt dikisine gecilmeden pompanin klempleri acilarak lokal
anestezik infiizyonuna baslandi. Bu grupta, subkutan bolge 20 ml % 0,25 levobupivakain ile
yikandi. Cilt kapatildiktan sonra seffaf bir pansuman malzemesi ile kateter giris delikleri
ortiilerek cerrahi pansumandan ayrildi. Diger gruba (Grup II) postoperatif analjezi amaciyla,
herhangibir sekilde lokal anestezik uygulanmadi.

Her iki gruptaki hastalarin cilt alt dikislerinin sonunda sevofluran inhalasyonu, cilt
dikislerine baslandiginda da remifentanil infiizyonu kapatildi. Sevofluran inhalasyonunun
kapatildiktan sonra, 0,05 mg/kg iv morfin uygulandi. Kas gevseticilerin 0,5 mg atropin ve 1
mg neostigmin ile antagonizasyonundan sonra hastalarin refleksleri geri dondiigiinde
ekstiibasyonlar gerceklestirildi.

Tiim hastalar, operasyon bitiminde anestezi sonrasi bakim iinitesine alinarak 2 saat
stireyle takip edildi. Bu siire boyunca KAH, SAB, DAB, OAB ve SpO, dlciimleri ve viziiel
analog skorlar1 (VAS) 10 dakikada bir kaydedildi. Hastalarin VAS degerleri 4’tin altina
diisene kadar 1 mg «kurtarma morfini» yapildi. Fakat giivenlik sebepleri dolayisi ile
uygulamalar arasinda en az 10 dakika olmasina dikkat edildi. 10, 20, 40, 50, 60. dakikalarda

VAS’lan ve uygulanan kurtarma morfin miktarlar kaydedildi. Birinci saatin sonunda morfin
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HKA cihazlar (konsantrasyon: 1 mg, bolus doz: 1 mg, lockout: 6 dakika) takilan hastalar, 2.
saatte servise alindilar. Hastalarin, 1/2. ,2., 6., 12., 24. , 48. saatlerde insizyon yerinde, derin
visseral ve hareketle agrilariyla olusan VAS degerleri, DEL (HKA cihazinin hastaya verdigi
miktar), DEM (hastanin cihazdan istek miktar1) miktarlar1 kaydedildi. Bulanti- kusma, 4
puanli (0: bulant1 yok, 1: sadece bulanti, 2: 6giirme, 3: kusma) (69) , sedasyon durumlar1 da 5
puanlt (1: uyanik, 2: uyuyor fakat rahatlikla uyandirilabiliyor, 3: zorlukla uyandirilabiliyor 4:
somnolent, 5: uyandirilmasi imkansiz) (70) skalalar ile degerlendirildi. Bulant1 skalas1 2 ve
daha {istii olmas1 veya bulanti skalasi 1 olmakla birlikte hastanin bu durumdan rahatsiz olmasi
halinde, en az 6 saat araliklarla antiemetik yapilmasi, sedasyon skoru 4 ya da 5 olanlarin
calisgma dis1 birakilmasi planlandi. Yapilan antiemetik miktarlar1 ve sedasyon durumlar
kaydedildi. Hastalarin oturma ve ayaga kalkma siireleri de kaydedildi. Caligmanin sonunda
hasta ve cerrah memnuniyetleri (yetersiz-fena degil-iyi-miikemmel seklinde) soruldu. Kateter
giris yeri yara pansumanlari yapilirken gozlenerek enfeksiyon degerlendirmesi yapildi.
Hastalar lokal anestezik toksisitesi acisindan her vizit saatinde sorgulandi ve servis
hemsireleri bu konuda uyarildi. Kateterler 48. saatte aseptik bicimde cekilerek mikrobiyolojik

incelenmeye gonderildiler.

3.1. istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 13.0 istatistik programina girildi. Her kontrol hastasina kars1 bir deney
hastas1 alinmasiyla ve sabit hizda infiizyon yapan pompa uygulanan hastalarda % 30 basar
saglanacagl varsayilarak (o< 0,05), 50 hasta alinmasi durumunda calismanin giiciiniin 0,80’
nin iistiinde olacagi hesaplandi (beta= 0,20). Veriler, ortalama * standart sapma ve say1 n (%)
olarak sunuldu ve p< 0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

Antiemetik kullanimi, kabizlik, sedasyon, bulanti, hasta memnuniyeti, cerrah
memnuniyeti verilerinin degerlendirilmesinde chi-square testi (Pearson’un chi-square testi)
uygulandi. Lokosit, kortizol, ortalama arter basinglari, oturma- ayaga kakma siireleri ve VAS
derin visseral agri- insizyon yerinde agri- hareketle agrn Student’s T test ile degerlendirildi.

VAS dakika analizleri, kurtarma morfinleri i¢in de Wilcoxon signed test kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismada incelenen 50 kadin olgunun demografik ozellikleri, cerrahi ve anestezi
stireleri, cerrahi tipi, cerrahi kesi tipi Tablo 1’ de verildi. Gruplar arasinda bu o6zellikler

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0,05).

Tablo 1: Gruplarin demografik 6zellikleri, cerrahi ve anestezi siireleri, cerrahi tipi, cerrahi

kesi tipi (p>0,05) (Ort £ SS).

Grup I (n=25) Grup II (n=25)
Yas (yil) 48,2 £8.8 472 +£8,7
Agirlik (kg) 75+ 14 74 £12
Boy (cm) 162 +5 163 £5
Anestezi siiresi (dk) 72 £21 75 £23
Cerrahi siire (dk) 65 +20 67 +18
Cerrahi tipi (n)
TAH+BSO 22 21
TAH 3 4
Kesi tipi (n)
Pfannenstiel 22 23
Alt abdominal 3 2
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Cerrahi sonrasi ilk 2 saatte Grup I ve Grup II’ nin ortalama arter basinglari

degerlendirildiginde; 10. ve 20. dakikalarda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05). 30,

40, 50, 60 ve 120 dakikalardaki gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan onemli bulundu

(p<0,05).
140 -
%”120—
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S
280 -
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g 60 A

<
E 40 A
S 20-
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® Grup I O Grup 1T

10

20 30 40 50
Dakikalar

* P<0,05 (Gruplar aras: karsilastirma)

Grafik 1: Ortalama arter basinglart (Ort + SS).
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Cerrahi sonrasi ilk 60 dakikada 10- 20. dakikalar, 20 - 30. dakikalar, 30 - 40. dakikalar
degerlendirildiginde; Grup I i¢inde yapilan kurtarma morfinleri giderek azaldi. Dakikalar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). 40 - 50. dakikalar, 50 - 60.
dakikalar arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Cerrahi sonrast 10 - 20. dakikalar, 20 - 30.
dakikalar, 30 - 40. dakikalar, 40 - 50. dakikalar Grup II i¢inde degerlendiginde; yapilan
kurtarma morfinleri giderek azaldi. Dakikalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). 50- 60. dakikalar arasinda fark bulunmadi ( p>0,05).

Cerrahi sonrasi ilk bir saatte yapilan kurtarma morfinleri degerlendirildiginde; tiim
dakikalarda (10- 60. dakikalar) Grup II ’ye yapilan morfin miktar1t Grup I’ e gore daha fazla
bulundu (p<0,05) (Grafik 2).

—0— Grup [ —&— Grup 1I

Ortalama morfin miktar1 (mg)
N

10 20 30 40 50 60
Dakikalar

+
P<0,05 (Gruplar aras1 karsilastirma)

£ °p<0,05 (Bazal degere gore grup ici karsilastirma Grup I-Grup II)

Grafik 2: 11k bir saatte yapilan kurtarma morfinleri (mg) (Ort + SS).
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Grup I’ de cerrahi sonrasi ilk 60 dakikanin VAS degerleri karsilastirildiginda; 10. ile
20. dakikalar arasinda ve 30. ile 40. dakikalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05 ). 10. ile 30. dakikalardaki VAS degerleri, 20. ile 40. dakikalara gére daha
yiiksekti. 20- 30. dakikalar; 40- 50. dakikalar; 50- 60. dakikalar arasinda VAS degeri
acisindan istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p>0,05).

Grup II degerlendirildiginde; 30. ile 40. dakikalar arasinda ve 50. ile 60. dakikalar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). 30. ile 50. dakikalardaki VAS
degerleri 40. ile 60. dakikalara gore daha yiiksekti. 10- 20. dakikalar; 20- 30. dakikalar; 40-
50. dakikalar arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p>0,05).

Grup I’ Ie Grup II ile karsilastinldiginda; 10, 20, 30, 40, 50, 60 dakikalarda Grup I’ in
VAS degerleri Grup II’ ye gore daha diisiiktiir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05).

——Grup I 4 Grup II

Ortalama VAS Degeri
w
1

10 20 30 40 50 60
Dakikalar

+P<0,05 (Gruplar arasi karsilastirma)
£ °P<0,05 (Bazal degere gore grup ici karsilastirma Grup I-Grup II)

Grafik 3: Cerrahi sonrasi ilk 60 dakikanin VAS degerleri (Ort £ SS).
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30. dakika-24. saatler aras1 insizyon yerindeki agr1 degerlendirildiginde; 30. dakikada,
2. saatte, 6. saatte, 12. saatte, 24. saatte, 48. saatte Grup I’ de VAS degerleri Grup II’ ye gore
diisiik bulundu. Farklar istatistiksel olarak anlamlidir ( p<0,05).

7 1 —— Grup I —&— Grup II

Ortalama VAS Degeri

+

30. dakika 2. saat 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat

* P<0,05 (Gruplar arasi karsilagtirma)

Grafik 4: 30. dakika- 48. saatler arasi insizyon yerindeki agr degerleri (OrtSS).
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30. dakika- 48. saatler aras1 derin visseral agr1 degerlendirildiginde; 30. dakikada, 2.
saatte, 6. saatte, 12. saatte, 24. saatte, 48. saatte Grup I’ de VAS degerleri Grup II’ ye gore

diisiik bulundu. Farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

——Grup [ —+— Grup II

Ortalama VAS Degeri

+

30. dakika 2 saat 6 saat 12 saat 24 saat 48. saat

* P<0,05 (Gruplar aras1 karsilagtirma)

Grafik 5: 30. dakika- 48. saatler aras1 derin visseral agr degerlendirilmesi (Ort + SS).
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30. dakika- 48. saatler aras1 hareketle agr1 degerlendirildiginde; 30. dakikada, 2. saatte,

6. saatte, 12. saatte, 24. saatte, 48. saatte Grup I’ de VAS degerleri Grup II’ ye gore diisiik

bulundu. Farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Ortalama VAS Degeri
N

—— Grup [ —&— Grup II

30. dakika 2 saat 6 saat

* P<0,05 (Gruplar aras1 kargilagtirma)

24 saat 48 saat

Grafik 6: 30. dakika- 48. saatler aras1 hareketle agr degerlendirilmesi (OrtSS).
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Grup I’ in hasta kontrollii analjezi cihazindan 2, 6, 12, 24, 48. saatlerde aldi1g1 morfin
miktari, Grup I’ ye gore daha diisiiktii. Fark her saat grubunda istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p <0.05). Veriler gruplar arasinda normal dagilim gostermektedir.

20 - hasta kontrollii analjezi
I aletinin verdigi morfin 2
65— 634 saat
- hasta kontrollii analjezi
S 604 T aletinin verdigi morfin 6
sa
o
o - hasta kontrollli analjezi
D 55— 53,3 o - )
o aletinin verdigi morfin 12
- 50— sa
I.IQJ - hasta kontrollii analjezi
= 45 T aletinin verdigi morfin
c 24sa
E 40 - hasta kontrollii analjezi
E 36,8 aletinin verdigi morfin 48
S - . *
- . 31,5
-g 30— . I
E 25 24,2 28,8
© )
E +
% 20— %
-
o 15 %
9,3
10— O
5_
I I
kontrol pompa

pompa-kontrol

* P<0,05 (Gruplar arasi kargilagtirma)

Grafik 7: Hasta kontrollii analjezi cihazindan 2, 6, 12, 24, 48. saatlerde alinan ortalama

morfin miktar1 (mg) (DEL) (Ort £ SS).
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Grup I’ in 2, 6, 12, 24, 48. saatlerdeki HKA cihazina ortalama istek miktarlari, Grup

I’ ye gore daha diisiiktii. Fark; her saat grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05). Veriler gruplar arasinda normal dagilim gostermektedir.
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hasta kontrolli analjezi
aletine hastanin bastigi
miktar 2sa

hasta kontrolli analjezi
aletine hastanin bastigi
miktar 6sa

hasta kontrollG analjezi
aletine hastanin bastigi
miktar 12sa

hasta kontrolltG analjezi
aletine hastanin bastigi
miktar 24sa

hasta kontrolli analjezi
aletine hastanin bastigi
miktar 48sa

Grafik 8: 2,6, 12, 24, 48. saatlerde HKA cihazindan istek miktar1 (DEM) (Ort£SS).
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Cerrahi sonrasi hastalarda bulanti-kusma degerlendirildiginde; ilk 30.dakikada sadece
bulant1 Grup I’ de %20, Grup II’ de %12; bulant1 ve 6gtirme Grup I’ de %16, Grup II’ de %28
oraninda goriildii. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemli bulunmadi (p>0.05). 60.
dakika Grup I’ de %4 oraminda bulant1 goriiliirken Grup II’ de bu oran %48 bulundu. Iki grup
arasinda fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). 2. saatte Grup I’ de bulant1 ve 6giirmesi
olanlar %8 oraninda, Grup II' de %40 oraninda goriildii. iki grup arasinda fark istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0.05). 6. saatte Grup II’ de bulanti ve 6gtirme oram1 Grup I ’de gore
yiikksek bulundu. Grup II’ de bir kiside kusma oldu. 12. saatte iki grup arasinda istatistiksel
olarak farklilik bulunmadi. 12. saatte Grup II” de bir kiside kusma goriildii. 24. saatte Grup I’
de %64 oraninda bulant1 goriildii. 48. saatte Grup I’ de bulant1 goriilmedi. Grup II” de ise %36
oraninda bulanti oldu (6, 24, 48. saatlerde, gruplar aras1 dagilim carpik oldugundan ki-kare
testi uygulanamamus, yiizdelerle degerlendirilmistir).

30. dakikada, Grup I’ deki hastalarin 4’ tine Grup II’ dekilerin de 8’ ine antiemetik
verildi. Aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (p> 0,05). 60. dakikada grup II’ de
1 kisiye ilave antiemetik verildi. 2. saatte, Grup I’ den 3 grup II’ den de 11 kisiye antiemetik
verildi. Aradaki fark istatistiksel agidan nemlidir (p< 0.05). 6. saatte, Grup II’ de 3 Grup I’
de 2 kez antiemetik kullanildi. Farklilik istatistiksel olarak énemli degildir (p>0.05). 12. saatte
antiemetik kullanimi acisindan istatistiksel olarak 6nemli farklilik bulunmadi (p>0.05). 24.
saatte grup I’ de 1 Grup II’ de 8 kiside antiemetik ihtiyaci oldu. Aradaki fark istatistiksel
acidan oOnemlidir (p< 0.05). 48. saatte grup II’ de bir kez antiemetik verildi. Toplam
antiemetik verilme miktar1 Grup I’ de 17, Grup II’ de ise 35’ dir. Aradaki fark istatistiksel
acidan 6nemlidir (p< 0.05) (1, 24, 48. saatlerde, gruplar arasi dagilim ¢arpik oldugundan ki-

kare testi uygulanamamas, yiizdelerle degerlendirilmistir).
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Tablo 4: 30. dakika - 48. saatler arasinda bulanti-kusma, verilen antiemetik miktarlari

(%=+SS).
Bulant1 Bulanti+Ogiirme | Bulanti+Kusma | Antiemetik miktari
n(%) n(%) n(%) n(%)
30. Grup I 5 (%20) 4 (%16) 0 (%0) 4 (%16)
dakika Grup II 3(%12) 7 (%28) 0 (%0) 8 (%32)
60. Grup I 1 (%4) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
dakika Grup 11 12 (%48) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4)
2. saat Grup I *6 (%24) * 2 (%8) 0 (%0) "3 (%12)
Grup II 12 (%438) 10 (%40) 0 (%0) 11 (%44)
6. saat Grup 1 4 (%16) 1 (%4) 0 (%0) 2 (%8)
Grup 11 14 (%56) 8 (%32) 1 (%4) 3(%12)
12. saat Grup I 9 (%36) 4 (%16) 0 (%0) 7 (%28)
Grup II 9 (%36) 8 (%32) 1 (%4) 3(%12)
24. saat Grup I 0 (%0) 1 (0%4) 0 (%0) 1 (%4)
Grup 11 16 (%64) 3 (%12) 0 (%0) 8 (%32)
48. saat Grup I 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup II 8 (%32) 1 (%4) 0 (%0) 1 (%4)
Toplam Grup I 25 12 0 17
Grup 11 74 37 2 35

+
P<0,05 (Gruplar aras1 karsilastirma)
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Sedasyon durumu degerlendirildiginde; 30. dakikada Grup I’ in tamami, Grup I’ nin
sadece %32’ si uyanikti. Gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan onemlidir (p<0,05). 60.
dakikada, Grup I’ in tamami Grup II’ nin %?28’i uyanikti. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0,05). 2. saatte Grup I’ in %96’s1 Grup II’ nin %48’ 1 uyanikti. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak onemlidir (p<0,05). 6. saatte Grup I’ in %96’ s1, Grup II’
nin %76’ s1 uyaniktir. 12. saatte Grup I’ in tamami, Grup II’ nin %80’ i uyanikti. 12. saat, 24.
saat ve 48. saatlerde uyaniklik agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi.
24. ve 48. saatlerde hastalarda sedasyon tespit edilmedi (1, 24, 48. saatlerde, gruplar arasi

dagilim carpik oldugundan ki-kare testi uygulanamamus, yiizdelerle degerlendirilmistir).

Tablo 5: 30. dakika- 48. saat aras1 sedasyon durumu (% + SS).

Sedasyon skalast
0n (%) 1 n (%) 21 (%)
30. dakika Grup I * 25(%100) * 0 (%0) *0 (%0)
Grup II 8(%32) 13 (%52) 4 (%16)
60. dakka Grup I *25 (%100) * 0(%0) *0 (%0)
Grup II 7 (%28) 14 (%56) 4 (%16)
2. saat Grup I + 24 (%96) * 0 (%0) 1 (%4)
Grup II 12 (%48) 11 (%44) 2 (%8)
6. saat Grup I 24 (%96) 1 (%4) 0 (%0)
Grup II 19 (%76) 5 (%20) 1 (%4)
12. saat Grup I 25 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
Grup II 20 (%380) 5 (%20) 0 (%0)
24. saat Grup I 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup II 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
48. saat Grup | 0(%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup II 0(%0) 0 (%0) 0 (%0)

*P<0,05 (Gruplar aras1 kargilagtirma)
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Grup I ve Grup II’ deki hastalarin oturma siireleri degerlendirildiginde; Grup II’ deki

hastalarin oturma zamam Grup I’ e gore daha uzun siirede oldu. Fark istatistiksel olarak

onemlidir (p<0.05). Grup I’ deki hastalarin ayaga kalkma zamani Grup I’ deki hastalardan

daha uzun siirede oldu. Aralarindaki fark istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0.05).

Tablo 6: Hastalarin oturma ve ayaga kalkma siireleri (Ort + SS).

Hastanin Oturma Siiresi

Hastanin Ayaga Kalkma Siiresi (saat)

(saat)
Grup | +6,64+1,68 +18,80+3,29
Grup 11 8,10+0,64 24,96+1,96

*P<0,05 (Gruplar aras1 karsilagtirma)

Hasta ve cerrah memnuniyeti degerlendirildiginde; Grup I’ deki hastalarin ve

cerrahlarinin Grup II’ ye gére memnuniyetlerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05).

Tablo 7: Hasta ve cerrah memnuniyeti (Ort+SS).

Grup I (n) Grup II (n)

Hasta Yetersiz 0 9
Memnuniyeti Fena degil 3 14

Iyi 13 2

Miikemmel 9 0
Cerrah Yetersiz 0 7
memnuniyeti Fena degil 0 16

Iyi 8 2

Miikemmel 17 0
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Hastalarda cerrahi Oncesi Olgiilen 16kosit degerleri, cerrahi sonrasi Olciilen 16kosit
degerlerinden daha diisiiktii. Lokosit degerlerindeki artis, istatiksel olarak 6nemlidir (p<0.05).
Cerrahi 6ncesi ve sonrasi Olciilen 16kosit degerleri ortalamas1 Grup I ve Grup II arasinda fark
gostermedi (p>0.05).

Hastalarda cerrahi 6ncesi Olgiilen kortizol degerleri, cerrahi sonrasi olgiilen kortizol
degerlerinden daha diisiiktii. Kortizol degerlerindeki artig, istatiksel olarak ©nemlidir
(p<0.05). Cerrahi oncesi Olgiilen kortizol degerleri ortalamasi Grup I ve Grup II arasinda
farklilik gostermedi (p>0.05). Cerrahi sonrasi kortizol degerleri ortalamalar arasindaki fark

istatiksel olarak 6nemlidir (p<0.05). Grup II’ nin ortalama kortizol degerleri daha yiiksekti.

Tablo 9: Cerrahi oncesi ve sonrasi 16kosit (K/UL) ve kortizol degerleri (ug/dl) (Ort+£SS).

Grup I (K/uL) Grup II
Cerrahi 6ncesi lokosit (K/UL) 7468 + 1703 8816 + 3745
Cerrahi sonras1 16kosit (K/pL) 10408 £ 1313 10452 + 3352
Cerrahi 6ncesi kortizol (ug/dl) 12,24 + 4,68 13,13 +2,91
Cerrahi sonrasi kortizol (ug/dl) 16,83 + 4,64 24,15 +£2,63

*P<0,05 (Gruplar arasi karsilastirma)

48. saat icerisinde c¢ekilerek mikrobiyolojik incelemeye gonderilen kateterlerin hig
birinde iireme olmadi, yara bolgeleri gozlemlerinde enfeksiyona ait bulguya rastlanmadi.
Vizit saatlerinde lokal anestezik toksisitesine dair bulgu goriilmedi.

Taburcu olma siireleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
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5. TARTISMA

Abdominal histerektomi sonrast agri, kesi yerinde agri, visseral yapilardan
kaynaklanan agri, Oksiirme ve mobilizasyon gibi sebeplerle olusan dinamik agr
komponentlerinden olusur. Agrinin bu komponentleri, hastalarca ayirdedilebilir ve bunlardan
bir veya ikisi postoperatif farkli donemlerde digerlerine gére daha baskin hissedilebilir (71).

Cesitli calismalarda lokal anesteziklerin kesi bolgesine uygulamasinin, analjezi ve
morfin tiiketimine etkileri bazisinda yeterli iken (71, 72), bazisinda da yetersiz bulunmustur
(73, 74). Leung ve ark. (73) posthisterektomi agris1 iizerine yaptiklar1 aragtirmada,
insizyondan once lokal anestezikle kesi yeri infiltrasyonunun cerrahi sonrasi agr iizerine
etkilerini 72 saat siireyle degerlendirmislerdir. Arastiricilar, bir gruba insizyondan 6nce %
0,25 bupivakain diger gruba da normal salin infiltre ederek morfin kullanimlarin1 ve agrinin
degisik bilesenlerini incelemislerdir. Agrinin siddeti ve morfin tiikketimi acisindan iki grup
arasinda fark bulunmamustir. Hastalarda, derin visseral agri, diger bilesenlere gore 48 saat
siireyle baskin seyretmistir. Aragtiricilar, bu nedenle kesi yerine lokal anestezik
uygulamasinin yetersiz analjezi sagladigini rapor etmislerdir. Leonlo ve ark. (74), abdominal
histerektomi operasyonu yapilan hastalarin bir grubunun ciltalt1 bolgesine, elastomerik bir
pompa {iizerinden, 2 ml/saat hizinda % 0,5 bupivakain infiize etmisler, agr diizeyleri ve
morfin tiiketim miktarlarinda, lokal anestezik uygulanan ve uygulanmayanlar arasinda fark
bulamamislardir. Arastiricilar, kesi yerine lokal anestezik uygulamasinin histerektomi sonrasi
agriya ek bir destek saglamadigini, etkili postoperatif analjezinin derin visseral agn
komponentine yonlendirilmesi gerektigini savunmuglardir. Zohar ve ark. (71), lokal
anesteziklerin kesi yerine hasta kontrollii uygulamasinin visseral ve somatik agriya etkisini
degerlendirmek icin, total abdominal histerektomi operasyonu sonrasi, hastalarin ciltalti
bolgesine epidural kateter yerlestirmis ve bunun ucuna 9 ml bolus doz ve 60 dakika kilitli
kalma siiresinde, % 0,5 bupivakain iceren HKA cihazi takmislardir. Lokal anestezik
uygulanan grupta, 4. saatte Oksiiriik ve ayaklar1 ¢cekmekle olan agr1 daha diisiik bulunmusg
fakat 24. saat sonundaki degerler aynm1 kalmistir. Bu grupta, 24. saat sonunda opiyoid ihtiyact
daha diisik bulunmustur. Baska bir calismada ise, elektif sezaryen operasyonu yapilan
hastalarin kesi bolgesine 20 G ¢apinda epidural kateter yerlestirilmis, elastomerik bir pompa
araciligiyla bir gruba % 0,2 ropivakain, digerlerine de salin infiize edilmistir. Hastalara
preoperatif ogretildigi sekilde, agrilart oldugunda 6 dakika siireyle pompanin klemplerini
acmalar1 sOylenmistir. Giivenlik nedenleriyle hastalarin 1 saatten kisa siirede kempleri

acmalar engellenmis, ilk 6 saat icerisinde, VAS degerleri 4’ iin altina diisene kadar 10 dakika
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araliklar ile 2 mg iv kurtarma morfini yapilmstir. {lk 6 saate kadar oksiirme ve bacak
hareketleriyle olan agr1 ve ¢alisma boyunca opiyoid tiikketimi, lokal anestezik verilen grupta
daha diisiik seyretmistir (72).

Moiniche ve ark. (75), kolesistektomi, abdominal histerektomi, inguinal herni
operasyonlar1 ve benzeri diger abdominal cerrahi prosediirlerde, kesi yerine lokal anestezik
infiizyonu yapilan c¢alismalar1 sistematik olarak incelemisler, agri skorlari, ilk analjezik
verilme zamanlari, toplam analjezik tiiketim miktarlarimi karsilastirmiglardir. 26 galismanin
degerlendirilmesi sonucu; kesi yerine verilen lokal anestezigin, sadece ingiunal herni
ameliyatlarinda 2-7 saat siireyle klinik olarak etkili analjezi sagladigimi, diger operasyon
tiplerinde ise postoperatif agr1 kontroliinde yeterli etki saglanmadigini rapor etmislerdir.

Viseral agrinin giderilmesi amaci ile intraperitoneal verilen lokal anesteziklerin yeterli
etkinlik saglayabilmesi i¢in cerrahi sonrasi agr siiresince, kavite igerisinde belirli bir voliimde
ve sabit konsantrasyonlarda bulunmasi gerekmektedir (76, 77). Ali ve ark.’ nmin (76)
abdominal histerektomilerde yaptiklar1 calismada, 20 hastanin pelvik kavitesine 50 ml % 0,9
salin, diger bir 20 hastaya 20 ml % 0,5 bupivakain ile birlikte 1/200000 oraninda dilue edilmis
adrenalin (30 ml salin ile sulandirilip 50 ml voliime tamamlanmas), kalan 20 hastaya da 20 ml
% 2 lidokain (1/ 200000’ lik adrenalin ile toplam 50 ml voliimde) uygulanmistir. Hareketle ve
istirahatte agr1 degerlendirilmis, 48 saatlik periyod boyunca ii¢c grup arasinda fark tespit
edilmemistir. Narchi ve ark. (77), laparoskopik kolesistektomilerden sonra agrinin giderilmesi
icin ¢ok yiiksek voliimler uygulanmasi gerektigini, bu nedenle lokal anesteziklerin
intraperitoneal alanda yeterli etki olusturacak voliimiiniin saglanmasi ve tek seferde verilen
yiiksek miktarlarin olusturabilecegi toksik dozlarin 6nlenmesi icin uygulamalarin infiizyonla
yapilmasini 6nermislerdir.

Yapilan bir calismada; abdominal histerektomi operasyonu yapilan hastalarda, periton
kapatilmadan once bir guide yoluyla kesi yerinin 1 cm uzagindan supravajinal bolgeye bir
kateter yerlestirilmis ve elastomerik pompa ile intraperitoneal alana, bir gruba 12,5 mg/saat
hizinda % 0,25 levobupivakain, diger gruba da aymi sekilde salin uygulanmistir. Ameliyattan
sonra 2 saat siireyle PACU’ da gozlenilen hastalara, VAS degerleri 4’ iin altina diisene kadar
10 dakika araliklarla 1 mg i.v. ketobemidon (morfin benzeri opiyoid) yapilmistir. Kateterler
24. saatin sonunda cekilmis, fakat calismadaki degiskenler 72 saat siireyle takip edilmistir. Tlk
4 saat igerisinde, insizyon yerindeki agr1 gruplar arasinda fark gostermezken, visseral ve
oksiiriikle agri, ¢alisma boyunca lokal anestezik uygulanan grupta daha diisiik seyretmistir.
Bu grupta, 4- 24. saatlerde opiyoid tiiketim miktar1 da daha az bulunmustur (78). Bagka bir

calismada, abdominal histerektomi operasyonu yapilan farkli hastalarin intraperitoneal
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bolgelerine; % 0,5 ropivakain, % 0,5 bupivakain ve % 2 lidokain infiizyonu yapilmistir. Tiim
infiizyonlar 2 ml/saat seklinde uygulanmis ve 48 saat sonunda kateterler cekilmistir. Bu {i¢
gruptaki hastalar, opiyoid disinda baska bir analjezi uygulanmayan grupla; agri skorlari,
opiyoid kullanimi, yan etkiler, maliyet ve hastanede kalis siireleri acisindan karsilagtirilmistir.
Ropivakain ve bupivakain infiizyonu uygulanan hasta gruplarinda tiim degerlendirme saatleri
boyunca, agr skorlarinda ve opiyoid tiiketiminde anlamli azalma tespit edilmistir (79).

Ranta ve ark. (68) sezaryen operasyonu yapilacak hastalara, preoperatif epidural
kateter takmiglardir. Operasyon icin spinal anestezi uygulanan ve operasyonun sonunda
abdominal fasiya altina (rektus kasi iistii) kateter yerlestirilen hastalarin bir grubuna, agrilan
oldugunda % 0,125’ lik levobupivakainin 10 ml’ lik ¢6zeltisi epidural kateterden bolus olarak
yapilmis ayn1 zamanda subfasiyal bolgeye de 10 ml salin uygulanmistir. Diger gruba, agrilar
oldugunda subfasiyal kateterden % 0,25 levubupivakain 10 ml uygulanmis, ayn1 zamanda
epidural kateterden 10 ml salin verilmistir. Ayrica hastalarin VAS’ lar1 3 ve altina diisene
kadar, iki uygulama arasinda 10 dakika aralik olacak sekilde, 0,05 mg/kg i.v. oxycodon
verilmistir. Ik 4 saatlik donemde, VAS degerleri, yara bolgesine ila¢ isteme miktarlar1 ve
oxycodon tiiketimi, epidural kateterden lokal anestezik verilen grupta daha diisiik seyretmis,
24. saat sonunda iki grup arasinda fark bulunmamistir. Arastiricilar, subfasiyal bolgeye lokal
anestezi uygulamasinin epidural analjezi kadar etkin oldugunu bildirmislerdir.

Kristensen ve arkadaslar1 (80), abdominal histerektomi operasyonu yapilan hastalarda,
periton kapatildiktan sonra, periton ile rektus kasi arasindaki bolgeye kateter yerlestirmisler,
bir gruba 4 saat araliklarla 15 ml % 0,25 bupivakain, diger gruba da aym sekilde salin
uygulamiglardir. Ayrica hastalar agr sikayetinden yakindiklar1 zaman 0,15 mg/kg im, ya da
0,075 mg/kg iv morfin uygulanmstir. iki grup arasinda, VAS diizeyleri ve morfin tiiketimi
benzer bulunmustur. Arastiricilar, supraperitoneal bolgeye uygulanan lokal anestezigin iist
katmanlara ulasamamasi, peritondan emilmesi nedeniyle etkili analjezi saglanamadigin rapor
etmislerdir.

Direkt intraperitoneal uygulamalarda yeterli etki saglanabilmekle birlikte, uygulanan
bolgenin genis sahayr icermesi ve lokal anestezik ilacin etki alanimin disindaki bolgelere
dagilmasi nedeniyle daha yiiksek dozlara gereksinim duyulmaktadir. Yiiksek miktarda ilag
uygulanmasi ve peritondan emilim, kanda lokal anestezik diizeylerinin artisina sebep olarak
toksisite tehlikesi olusturmaktadir (76, 77, 80). Histerektomi ameliyatlarinda sadece kesi
bolgesine ciltalt1 verilen lokal anestezik ilacin, ¢ogu calismada yeterli analjeziyi
saglayamamasi, ilk 48 saat icerisinde derin visseral agrinin baskin olmasi ve intraperitoneal

infiizyonun bahsedilen problemleri nedeniyle, bu caligmada, kateter rektus kaslarinin iistiine
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(subfasiyal bolge) yerlestirildi. Subfasiyal bolgenin tercih edilmesinin diger bir nedeni de
sezaryanlarda yapilan bir ¢calismada epidural analjezi kadar etkinlik saglamis olmasidir (68).
Abdominal histerektomilerde, subfasiyal bolgeye lokal anestezik infiizyonuna literatiirde
rastlanmamugtir.

Bu calismada, lokal anestezik verilen grupta, kontrol grubuna gore VAS degerlerinde
anlamli azalma oldu. Bununla birlikte; VAS degerleri ve yapilan kurtarma morfin miktarlari
grup icerisinde ilk saatlerde, diger saatlere gore daha yiiksek seyretti. Bahsedildigi iizere,
postoperatif ilk saatlerde, kesi yerindeki agri baskin seyretmektedir. Calismada, cilt alti
bolgesi 50 mg levobupivakain ile yikanmis ve anestezi idamesi sonlandirildiktan hemen sonra
iv morfin yapilmig fakat kesi yerindeki agr1 tam olarak engellenememistir. Bu c¢alisma
sonrasinda, insizyon bolgesine konulan ayr bir kateterden verilecek lokal anestezikler ile kesi
yeri agrisinin azaltilabilecegi diigiiniilmiistiir.

Cerrahi sonras1 mortalite ve morbidite cerrahi travmaya patofizyolojik cevaba ve
postoperatif komplikasyonlara bagldir (68). Onemli bir komplikasyon olan agrmin
tedavisinde, opiyoidler genelde tek ila¢ olarak kullanilmaktadir. Bu yaklagim, kanda sabit ilag
konsantrasyonunun saglanamamasi ve opiyoid yan etkilerinin goriilmesi gibi dezavantajlar
beraberinde getirmektedir (82). Lokal anestezik uygulanan teknik ile opiyoidlerin kombine
edilmesi multimodal bir analjezi olusturmaktadir. Multimodal analjezi, agrimin tek bir
yontemle azaltilmaya calisildigi tekniklere gore daha yiiksek ve daha giivenilir bir etkinlik
saglamaktadir (3, 78, 82). Swami ve ark. (83), abdominal histerektomi operasyonlarinda
morfin HKA ile birlikte % 0,25 bupivakain uygulamasinin yaygin bir analjezi sagladigi ve
giivenli, etkili, kabul edilebilir bir yontem oldugunu rapor etmislerdir. Caligmalarinda,
intraperitoneal bolgeye 30 ml ve cilt alt1 bolgesine 20 ml % 0,25 bupivakain (5 pg/mL
adrenalin ile birlikte) uygulanmis, kontrol hastalarina da aym sekilde ve miktarda salin
verilmistir. Kontrol grubunda morfin tiikketimi 62 + 9 mg iken bupivakain grubunda 44 + 8
mg’ dir. Calismada lokal anestezik yan etkisine rastlanmamistir. Ranta ve ark.” nin (68)
sezaryanlarda, epidural ve subfasiyal bolgeye lokal anestezik ila¢ infiizyonunu
karsilastirdiklar1 ¢alismada, 72 saat sonunda toplam oxycodon tiiketimi epidural grupta 32
mg, subfasiyal grupta da 37 mg’ dir; sonug birbirine benzerdir. Oxycodonun tek analjezik
olarak kullanildig1 ¢alismalara gore tiiketim miktarlar1 daha diisiik bulunmustur. Zimberg ve
ark.” min (79) ii¢ farkli lokal anestezigin intraperitonel infiizyonunun postoperatif analjezi
izerine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismada ise ropivakain ve bupivakain infiize edilen
gruplarda opiyoid kullanimi 1/3 oraninda azalmistir. Gupta ve ark.” nin (78) intraperitoneal

bolgeye % 0,25 lik levobupivakaini 12,5 mg/saat hizinda infiize ettikleri ¢alismada, lokal
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anestezik verilen grupta 24 saatlik ketobemidon (morfine esdeger bir opiyoid) kullanim1 30,5
+ 15,4 mg kontrol grubunda ise 44,3 + 21,6 mg bulunmustur.

Bu ¢alisma verileri, bahsedilen ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir. Calismadaki
verileri degerlendirme zamamn giin icerisine yayilmus, literatiirdeki benzeri ¢alismalara gore
daha genis kapsamli yapilmistir (71, 73, 78, 83). Gupta va ark. (78), 0-4, 4-24 saat seklindeki
karsilastirmanin giin icerisindeki degisimleri yeterli derecede yansitmadigini belirtmislerdir.
HKA cihazinin kilitli kalma siiresinde hastanin butona sik basmasi, hastanin aldigi morfin
miktarim etkilemeyecek fakat hastanin o degerlendirme saatinde siddetli agris1 oldugunu
gosterebileceginden, bu calismada hastalarin HKA cihazindan istek miktarlari da (DEM)
degerlendirmeye alinmustir. Istek miktarlart ve opiyoid tiiketimi, tiim degerlendirme
saatlerinde, lokal anestezik verilen grupta daha diisiik seyretmistir.

Bu calismada levobupivakainin tercih edilme sebebi rasemik bupivakain soliisyonuna
gore daha az kardiyotoksik olmasidir (61). Bupivakainle ekuipotent dozlarda ayni etkiyi
olusturmasina ragmen toksisite olusturan doz miktar1 bupivakainin % 25-50 fazlasidir (62).
Murdoch ve ark.” nin (85) ortopedik cerrahilerde epidural levobupivakain infiizyonunun, 3
farkli konsantrasyonunu karsilagtirdiklar1 calismada % 0.75° lik levobupivakain grubunda
giinliik toplam 470 mg infiizyon dozu kullanmislar, hastalarda lokal anestezik yan etkisi
saptanmamustir. Levobupivakainin cerrahi alana uygulandigi ¢calismalarda kullanilan % 0.25°
lik konsantrasyon bazilarinda etkiliyken bazilarinda da da opiyoid kullanimininda azalma ve
yeterli analjezik etki olusturmamistir. Magnani ve ark. (85) sezaryan operasyonuna giren
hastalara 24 saat siireyle 5 ml/saat hizinda % 0.25 levobupivakain infiizyonu yapmislar ve
kontrol grubuna da aymi sekilde salin vermislerdir. Kontrol grubuna, ek olarak 10 mg morfin
ve 120 mg ketorolak verilmistir. 24 saat sonunda VAS degerleri gruplar arasinda fark
gostermemistir. Gupta ve ark.” nin (78) intraperitoneal bolgeye sabit hizda lokal anestezik
uyguladiklart calismada, levobupivakain 12,5 mg/saat hizinda verilmis, 24 saat sonunda
hastada toplam 300 mg levobupivakain kullanilmistir. Baska bir calismada, subfasiyal
bolgeye 50 mg’ ik bolus dozlarla uygulama yapilmis, 24. saat sonunda 102,5 + 50 mg, 72
saat sonunda ise toplam 206 + 51 mg levobupivakain uygulanmistir (68). Son iki caligmanin
sonuclarinda yeterli analjezi saglanmis, 3 calismada da lokal anestezik toksisitesi
goriilmemistir. Bu ¢alismada, levobupivakainin % 0.25’ lik soliisyonu 10 mg/saat hizinda 48
saatlik siireyle infiize edilmistir. Toplam verilen levobupivakain miktar1 24. saat sonunda 240
mg’ dir, lokal anestezik toksisitesine rastlanmamistir. Lokal anesteziklerin cerrahi alana,
sadece 24 saat siireyle infiize edildikleri caligmalarda, 24 ile 48. saatler arasinda 20 mg’ 1n

istinde morfin ihtiyact olmustur (73, 78, 83). Calismada ise infiizyon 48 saat siireyle
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yapilmis ve 24 - 48 saatler arast morfin tiiketimi 2,6 mg bulunmustur. Literatiirde, abdominal
histerektomilerde cerrahi alana levobupivakain infiizyonunun yapildigi ¢calismalar azdir. Yeni
yapilacak calismalarla kullanilacak levobupivakainin konsantrasyonu, dozu ve uygulama
siiresi daha netlesecektir.

Jinekolojik operasyon geciren hastalarda, bulant1 - kusma insidansi yiiksektir (86, 87,
88). Buna ek olarak; postoperatif agri ve tedavisinde yiiksek dozlarda opiyoid kullanimi
cerrahi sonrasi derlenmeyi geciktiren yan etkilerde artisa sebep olur (81, 89). Abdominal
histerektomilerde morfin ve petidin HKA’ nin doz gereksiniminin, etkinliginin, yan
etkilerinin degerlendirildigi bir calismada, 24 saatlik morfin tiiketimi ortalama 70 mg olarak
bulunmustur. Calismadaki tiim hastalarda % 20 oraninda rahatsiz edici bulanti, % 10 oraninda
cesitli seviyelerde sedasyon gozlenmistir (87). Woodhouse ve ark.” nin (88) abdominal
histerektomilerde, farkli HKA rejimleri uygulanan hastalar1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
morfinin, doza bagli olarak bulant1 ve kusma {izerine etkisi arastirilmigtir. Bir gruba, 1 mg
morfin, 5 dakikalik kilitli kalma siiresiyle 40 saniye igerisinde, baska bir gruba da ayn1 miktar
morfin, 1 dakikalik kilitli kalma siiresi igerisinde 5 dakika icerisinde uygulanmistir. Gruplar
arasinda, VAS degerlerinde ve bulanti-kusma insidansinda fark bulunmamis, bulantinin, her
iki grupta da sadece opiyoid kullanilan diger calismalarda oldugu gibi yiiksek seyrettigi rapor
edilmistir.

Abdominal histerektomi ve sezaryan operasyonlarinda lokal anesteziklerin opiyoidler
ile kombine edildigi caligmalarda, genelde, opiyoidlere bagli yan etkiler, lokal anestezigin
etkin analjezi olusturdugu donemde daha diisiik seyretmistir. Zohar ve ark.” nin (71)
histerektomi sonrasi kesi yerine hasta kontrollii bupivakain uyguladiklar calismada, ilk 6
saatte lokal anestezik verilen gruptaki hastalarda bulanti ve kusma insidansi ve antiemetik
verilme miktar1 kontrol grubuna gore diisiiktiir. Fakat 6-24. saatlerde bulanti kusma
diizeylerinde fark bulunmamustir. Leung ve ark.” min (73) insizyondan 6nce kesi yerine lokal
anestezik infiltrasyonu uyguladiklart calismada, antiemetik kullanimi ve bulanti-kusma
diizeyleri arasinda LA verilen ve verilmeyenler arasinda fark yoktur. Leonlo ve ark.” nin (73)
histerektomilerde kesi yerine lokal anestezik infiize ettikleri ¢alismadaki sonuglar, Leung ve
ark.” nin (73) arastirmasiyla benzerdir. Bu iki c¢alismada lokal anestezikler opiyoid
kullanimimi azaltic1 etki gostermemistir. Operasyonun kapatilma asamasinda intraperitoneal
bolgeye % 0,25 bupivakain uygulanan baska bir calismada, bulanti- kusma, antiemetik
verilme miktari, sedasyon diizeyleri ilk 4 saat igerisinde lokal anestezik verilen grupta daha
diisiik seyretmistir. Sonuclar 24. saatte de anlamhidir (83). Gupta ve ark.” nin (78)

intraperitoneal bolgeye % 0,25 levobupivakain infiizyonu uyguladiklari ¢calismada, 0-4 saatlik
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donemde bulanti a¢isindan LA verilen grupta fark bulunmamis, fakat 4-24. saatler arasinda
daha diisiik seyretmistir. Kusma insidansi, antiemetik verilme miktar1 ve sedasyon diizeyleri
gruplar arasinda fark gostermemistir. Ranta ve ark.” nin (68) posthisterektomi agrisinda
epidural ve subfasyal lokal anestezik uygulamasini karsilastirdiklart ¢alismada tiim
degerlendirme saatlerinde, gruplar arasinda, bulanti, kusma, antiemetik verilme miktar1 ve
sedasyon degerlerinde fark yoktur. Zimberg ve ark.” min (79) farkli lokal anesteziklerin
intraperitoneal infiizyonunu degerlendirdikleri ¢calismada da 48 saat boyunca bulanti, kusma,
sedasyon, antiemetik verilme insidansi, bupivakain ve ropivakain verilen grupta anlamlh
azalma gostermistir. Bu caligmada, subfasiyal lokal anestezik infiizyonu tiim degerlendirme
saatlerinde yeterli etki sagladig1 icin yan etki insidansit Grup I’ de daha diisiik seyretmistir. 30.
dakikada her iki grupta da yiiksek seyreden bulanti diizeyleri, operasyon sonunda yapilan
morfine baglanmistir.

Abdominal histerektomiler sonras1 epidural kateterden verilen bupivakain ve morfin
kombinasyonunun gastrointestinal fonksiyonlar {izerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada,
epidural analjezinin bulanti, kusma gibi yan etkilerde yeterli azalmaya yol agmadigini rapor
edilmistir (86). Bagka bir ¢calismada da epidural verilen opiyoidlerin kasinti, bulanti ve kusma
gibi yan etkileri arttirarak hastalarin erken mobilize olmasim engelledigi belirtilmistir (90).
Wheatley ve ark.’” nin (91) yaptiklar1 abdominal operasyonlarda epidural analjezinin
degerlendirildigi sistematik incelemede, gecmis yillarda ideal analjezik olarak kabul edilen bu
yontemin doz ayarlamasinda hatalara bagl olarak seviyenin iist segmentelere yiikselmesi,
nadir de olsa santral bir enfeksiyon olusturmasi gibi 6nemli riskler tagidigini rapor etmislerdir.
Ranta ve ark. (68) sezeryanlarda subfasiyal levobupivakain uygulamasinin, epidural yola gore
daha basit bir yontem oldugunu, epidural kadar etkin bir analjezi sagladigi icin hastalar
tarafindan travmatik kabul edilen bu isleme gerek kalmadigini belirtmislerdir.

Yiiksek miktarlarda opiyoid tiiketiminin yorgunluk, bulanti- kusma, uyku hali nedeni
ile ge¢c mobilizasyona neden oldugu rapor edilmistir (80, 87, 88). Lokal anestezikler ile
opiyoidlerin kombine edildigi bazi ¢alismalarda yan etkilerde azalmaya bagl olarak, hastalar
daha erken mobilize olmuslardir. Zimberg ve ark.” nin (79) calismasinda, bupivakain ve
ropivakain uygulanan hastalarda, oturma siiresi ve ayaga kalkma siiresi, intraperitoneal
lidokain infiizyonu ve sadece morfin verilen gruplara gore daha kisa siirede olmustur. Ranta
ve ark.” nin (68) calismasinda, subfasiyal grupta oturma siiresi 12,9, ayaga kalkma siiresi 19,2
saat bulunmustur. Bu iki ¢alismadaki siireler, bu ¢alismanin sonuglariyla benzerdir. Gupta ve

ark.” nin (78) ¢alismasinda, oturma siiresi 17,6 ve ayaga kalkma siiresi 24 saat bulunmustur.
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Viziiel analog skala, hastanin kendisine 6zgii agr1 siddetini tanimladigi, anlagilmasi
basit bir skaladir. Oransal 6zellik tasimas1 nedeniyle, agr1 siddeti ve degisimlerinin takibinde
avantaj saglamaktadir (14, 24). VAS agn degerlendirmesinde, tek basina yeterli olmakla
birlikte, bu calismada, lokal anestezik uygulanarak saglanabilecek analjezinin, agr1 sonucunda
meydana gelen stres cevaba etkisi arastirildi. Akural ve ark. (92) abdominal histerektomilerde
epidural yoldan preoperatif ve postoperatif verilen sufentanilin, postoperatif agri, opiyoid
tilketimi ve 4, 8, 24. saatlerdeki ACTH ve kortizol diizeylerine etkisini karsilagtirmiglardir.
Preoperatif sufentanil verilen grupta VAS degerleri ve 24. saat kortizol degerleri daha
digiiktiir. Kilickan ve ark. (93) abdominal histerektomilerde, preoperatif verilen morfinin
postoperatif stres hormonlarina etkisini arastirmiglardir. Postoperatif morfin tiikketimi
preemptif analjezi yapilan grupta daha diisiik seyretmis fakat stres hormonlar1 4, 8, 12, 24.
saatlerde tiim hastalarda, preoperatif degerlerine gore yiiksek seyretmistir. Literatiirde,
histerektomilerde lokal anestezik verilen calismalarda stres hormon degerlendirmesine
rastlanmamistir. Bu ¢alismada, gruplar arasinda preoperatif kortizol diizeyleri arasinda fark
yokken 24. saat degerleri lokal anestezik verilen grupta daha diisiik bulundu.

Lokal anestezik uygulamasinin yeterli analjezik etkinlik sagladigi baz1 arastirmalarda,
bu calismaya benzer olarak hastalarin memnuniyetinde artis olmustur (68, 71, 72, 79, 83).
Diger ¢alismalarda rastlanilmayan bir degerlendirme olan cerrahlarin memnuniyeti de yiiksek
bulunmustur. Taburculuk siirelerinin degerlendirmeye alindigi calismalarin bazilarinda siire
kisalirken (68, 79), bazilarinda da aym kalmistir (71, 78). Jinekoloji servisinde abdominal
histerektomi yapilan tiim hastalar genel aliskanliklar dogrultusunda, postoperatif 4. giinde
taburcu edildigi i¢cin bu calismaya herhangi bir sonu¢ yansimamistir. Tartisilan ¢aligmalarin
hicbirinde, gruplar arasinda enfeksiyon oranlarinda fark bulunmamstir (68, 71, 72, 73, 78, 79,
80).
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6. SONUCLAR

1) Calismada, her iki grup arasinda demografik 6zellikler, cerrahi ve anestezi siireleri,
cerrahi tipi, cerrahi kesi tipi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark belirlenmedi.

2) 1lk 1 saat icerisinde yapilan kurtarma morfin miktarlar1 ve VAS degerleri, Grup I’ de,
Grup II’ ye gore anlamli olarak daha diisiik seyretti.

3) 30. dakika-48. saatler arasinda, insizyon yerinde agr1, derin visseral agri, hareketle agr
seklinde sorgulanan VAS degerleri Grup I’ de, anlamli olarak daha diisiiktii.

4) 30. dakika-48. saatler arasinda, morfin tiiketimleri ve hasta kontrollii analjezi cihazina
basma miktarlar1 Grup I’ de, anlamli olarak daha azdi.

5) 30. dakika, 1, 2, 6, 24, 48. saatlerde bulantist olan hastalar Grup I’ de, Grup II’ ye goére
daha az goriildii. 6. ve 12. saatlerde Grup II” de iki hastada kusma oldu.

6) 30. dakika, 1, 2, 24. saatteki ve toplam antiemetik verilme miktarlari, Grup I’ de, Grup
I’ ye gore anlamli olarak daha azdi.

7) 30, 60, 120. dakikalarda sedasyon diizeyleri, Grup I’ de, Grup II’ ye gore anlamh
olarak daha diisiiktii.

8) Oturma ve ayaga kalkma siireleri Grup I’ de, Grup II’ ye gore anlamli olarak daha
kisaydi.

9) Hasta ve Cerrah memnuniyeti Grup I’ de, Grup II’ ye gore anlamh olarak daha
yiiksekti.

10) Preoperatif kortizol diizeyleri arasinda her iki grup arasinda fark goriilmezken,
postoperatif 24. saatteki kortizol diizeyleri Grup I’ de, Grup II’ ye gore anlamli olarak
daha diisiik seyretti.

11) Hastalarda enfeksiyon ve lokal anestezik toksisitesine iliskin bulgu saptanmadi.

Calismada, abdominal histerektomi vakalarinda rektus kaslan {istiine yerlestirilen
kateterden uygulanan % 0,25 levobupivakain infiizyonu ile birlikte hasta kontrollii morfin
uygulamasinin, postoperatif giivenilir ve etkin analjezi sagladigi, opiyoid kullanimi ve buna
bagh bulanti, kusma gibi yan etkileri azalttigi ve erken mobilizasyon sagladigi sonucuna

varildi.

53



7. OZET

Calismada, total abdominal histerektomi operasyonu yapilan hastalarda abdominal
fasya altina (subfasiyal) uygulanan % 0,25 levobupivakain infiizyonunun postoperatif agrinin
cesitli komponentlerine ve opiyoid tiiketim miktarina etkisi arastirildi.

Calismaya ASA I-II risk grubundaki 50 hasta dahil edildi ve randomize olarak esit
sayida iki gruba ayrildilar. Operasyonun kapanma asamasinda, Grup I’ deki hastalarin rektus
kaslarinin iizerine iki adet kateter yerlestirildi ve elastomerik bir pompaya baglanarak 4
ml/saat hizinda % 0,25 levobupivakain infiizyonu baslatildi. Tiim hastalara, operasyondan
sonraki 1 saat icerisinde VAS’ lart 4’ iin altina diisene kadar 10 dakika araliklarla 1mg
kurtarma morfini yapildi ve 1. saat sonunda morfin HKA takildi. Grup II’ deki hastalara bagka
bir analjezi yontemi uygulanmadi. Hastalarin ilk 1 saat icerisindeki VAS’ lar1 ve kurtarma
morfin miktarlari, 1/2, 2, 6, 12, 24 ve 48. saatlerde; kesi yerinde agri, derin visseral agri,
hareketle agr1 seklinde sorgulanan VAS degerleri, DEL (HKA cihazinin hastaya verdigi
miktar), DEM (hastanin cihazdan istek miktari), bulanti, kusma, verilen antiemetik miktarlari,
sedasyon skorlar1 ve postoperatif 24. saatteki kortizol degerleri kaydedildi. Ayrica oturma ve
ayaga kalkma siireleri, hasta ve cerrah memnuniyetleri tespit edildi. 48. saatte kateterler
cekilerek mikrobiyolojik incelemeleri yapildi.

Her iki grup arasinda demografik 6zellikler, cerrahi ve anestezi siireleri, cerrahi tipi,
cerrahi kesi tipi acisindan istatistiksel anlamli fark belirlenmedi. Ilk 60 dakikadaki VAS
degerleri, kurtarma morfin miktarlan, Y2, 2, 6, 12, 24. ve 48. saatlerdeki kesi yerinde agri,
derin visseral agri, hareketle agrilar1 ve DEL - DEM miktarlani, 1, 2, 6, 24. saatlerdeki bulanti
diizeyleri ve toplam antiemetik verilme miktarlari, 30, 60, 120. dakikalardaki sedasyon
skorlari, 24. saatteki kortizol degerleri, Grup I’ de, Grup II’ ye gore anlamh olarak azdu.
Oturma ve ayaga kalkma siireleri Grup I’ de daha kisa siirede oldu ve hasta ve cerrah
memnuniyeti bu grupta daha yiiksek seyretti. Hastalarda enfeksiyona veya lokal anestezik
toksisitesine dair bulguya rastlanmadi.

Sonug¢ olarak; abdominal histerektomilerde % 0,25 levobupivakainin subfasiyal
uygulamasinin, postoperatif, giivenilir ve etkin analjezi sagladigi ve morfin tiiketimini

azalttig1 saptandi.
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8. SUMMARY

In this study, the effect of 0.25% levobupivacaine infusion applied under abdominal
fascia (subfascial) for patients undergoing total abdominal histerectomy operation on various
components of postoperative pain and opioid consumption amount was examined.

50 patients in ASA I-II risk group were included in the study; and they were divided
into two equal randomized groups. For patients in Group I, at closing phase of the operation,
two catheters were placed on rectus muscles and 0.25 % levobupivacaine infusion at 4 ml/hr
speed was started by an elastomeric pump connection. For all patients, 1 mg of rescue
morphine at 10 minutes interval was applied within 1 hours after operation until VAS values
dropped under 4; and at the end of first hour, morphine PCA was connected. No other
analgesia method was applied for patients in Group II. Within the first hour, VAS and rescue
morphine value; and at 1/2, 2nd, 6th, 12th, 24th and 48th hours, VAS value as pain in incision
point-deep visceral pain-pain caused from movement, DEL (that is applied to patient by PCA
machine), DEM (that is demanded by patient from the machine), nausea, vomitting, applied
antiemetik amounts, sedation scores; and cortizol value at postoperative 24th hour were
recorded for all patients. Moreover, seating and stand up time, patient and surgeon
satisfactions were determined. At the end of 48th hour, catheters were removed and sent for
microbiologic examination.

No significant statistical difference among the two groups was determined for
demographic properties, surgery and anesthesia durations, surgery type and surgical incision
type. VAS value at first 60 minutes; rescue morphine amounts; pain at incision point, deep
visceral pain, pain caused by movement and DEL — DEM amounts at 2nd, 6th, 12th, 24th and
48th hours; nausea levels at 1st, 2nd, 6th and 24th hours and total applied antiemetics;
sedation scores at 30th, 60th and 120th minutes and cortizol value at 24th hour decreased
significantly at patients in Group I, compared to patients in Group II. Seating and stand up
times were observed to be quicker at patients in Group I; and patient and surgeon satisfaction
were recorded to be higher. No enfection or local anesthesical tocsicity were encountered for
the patients. As a result, it was found that subfascial application of 0.25% levobupivacaine for
abdominal histerectomies provided postoperative, reliable and effective analgesia and

decrease morphine consumption.

55



—

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

9. KAYNAKLAR

Erdine S: Postoperatif analjezi. Agri sendromlar1 ve tedavisi. Istanbul 2003: 33-43.

Pirim A, Karaman S: Abdominal histerektomilerde postoperatif analjezide intravenoz hasta
kontrollii analjezi ile morfin uygulamasina ketamin infiizyonunun eklenmesi. Agr1 2006; 18:
1.

White PF, Rawal S, Latham P, Chi L: Use of a continuous local anesthetic infusion for pain
managment after median sternotomy. Anesthesiology 2003; 99: 918-23.

Keskin A, Operatif stratejide agrinin rolii. Agr1 2004; 16 (2): 42-43.

Bonica JJ: The management of pain. Vol (1). 2. ed. Lea and Febiger Philadelphia 1990: 461-
80.

Howard L, Fields MD Pain. New York, Mc Graw Hill Book Company 1987: 520-565.
Benumof JL. Management of postoperative pain. In: Benumof JL, ed. Anesthesia for Thoracic
Surgery (2. ed.). philedelphia, W. B. Sounders Company, 1995: 756-774.

Mitchell RVD, Smith G: The Control of acute post-operative pain. British Journal Anaesthesia
1988; (63): 58-62.

Micaela M, Buckley T, Brogden NR: DRUGS. Focus on ketorolac. London 1990; 39: 86-109.

. Adriaenssens G, Vermeyen KM, Hofman VLH, Mertens E, Adriaenssens HF: Postoperative

analgesia with i.v. patient controlled morphine: Effect of adding ketamine. Br J Anaesth 1999;
83: 393-396.

Kehlet H, Dahl JB. The value of multimodal or balanced analgesia in postoperative pain
treatment. Anesthesia Analgesia 1993; 77: 1048-56.

Kehlet H. Controlling acute pain- role of preemptive analgesia, peripheral treatment and
balanced analgesia and effects on outcome. Pain 1999-an updated review, M Mitchell. IASP
Pres, Seattle 1999: 459-62.

Pinzur M, Gupta P, Pluth T: Continuous postoperative infusion of a regional anesthetic after
amputation of the lower extremity: a randomized clinical trial. J] Bone Joint Surg Am 1996;
78: 1501-5.

Paige D, Cioffi AM: Pain assesment and measurement. In: Acute pain mechanisms and
management. Sinatra RS, Hord AH, Ginsberg B, Preble LM (ed.). Mosby Year Book, Boston
1992: 70-77.

Kayhan Z. , Agr1, Klinik Anestezi (2. bask1) Istanbul 1997: 759- 769.

Jones SL: Anatomy of pain. In: Woolf CJ, Cheong M: Preemptive analgesia- treating
postoperative pain by preventing the establishment of central sensitization. Anesthesia
Analgesia 1993; 77: 362- 79.

Sinatra RS, Hord AH, Ginsberg B, Preble LM: Acute pain mechanisms and management.
Mosby year book, Boston 1992: 8-28.

Moskowitz A, Goodman RR: Autoradiographic distrubution of MUl and MU, and Delta
Opiyoid binding in the central nervous system of C- 57 BL/6 BY and CYBK (Opioid receptor
deficient) mice brain, Res1985; 360: 108-29.

Collins VJ (ed.) Mechanisms of pain and control. In: Principles of anesthesiology general and
regional anesthesia. Lea and Febiger, philedelphia 1993; 1317-49.

Erdine S: Agrinin Nérofizyolojisi. Sinir bloklar1. Emre Matbaacilik, Istanbul 1993: 25-48
Erdine S: Agr1 mekanizmalari: Agri. Birinci baski. Erdine S (ed) Alemdar Ofset, Tiirkiye
2000: 20-9.

Akerman B, Arwestrom E, Post C: Lokal anesthetics potantiate spinal morphine
antinociception. Anesthesia Analgesia 1988; 67: 943-948.

Nagy I, Rice ASC. Applied physiogy of inflammatory pain. Clinical Pain Management Acute
Pain, DJ Rowbotham, PE Macinteyre. Arnold, London, 2003: 17-47.

Woolf CJ, Cheong MS. Preemptive analgesia treating postoperative pain by preventing the
establishment of central sensitization. Anesthesia Analgesia 1993; 77: 362-63.

Kantor TG: Physiology and treatment of pain and inflammation, American Journal of
Medicine1980; 80; 3-9.

56



26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Onal A: Algoloji. Agrili hastanin ve agr1 tedavisinin degerlendirilmesi. Yiicel A; (ed) Nobel
mat. , Istanbul, 2004; 21-9.

Tiirkoglu M: Agrinin tanimlanmasi ve olgiilmesi. Agr1 tedavisi. Yegiil i, (ed.) Yapim matbaa,
Izmir 1993: 19-27.

Katz J, Melzack R: Measurement of pain. Surg Clin North Am 1999; 79: 231-52.

Ready LB: Acute perioperative pain. Anesthesia. Besinci baski. Miller RD (ed) Churchill
Livingstone 2000: 2323-50.

Concha M, Dagnino J, Cariaga, Aguilera J, Aparicio R, Guerrero M: Analgesia after
thoracotomy: Epidural fentanyl/ bupivacaine compared with intercostal nevre block plus
intravenous morphine. Churchill Livingstone 2004: 322-6.

Mather LE, Dennis H, Chang T: Cardiotoxicity with modern local anesthetics. Drugs 2001;
61: 333-42.

Kurt N. : Akut ve kronik yara bakimi, istanbul. 2003: 17-20.

Aydinl I: Geriatrik olgularda postoperatif agr1 tedavisi. T Klinik Anest Reanim 2003; 1: 47-
58.

Pasero C, McCaffery M: Postoperative pain management in the elderly. IASP Press Seattle
1996; 45-68.

Woolf CJ, Cheong MS. Preemptive analgesia treating postoperative pain by preventing the
establishment of central sensitization. Anesthesia Analgesia 1993; 77: 1-18.

Kissen I: Preemptive analgesia. Why its effect is not always obvious. Anesthesiology 1996;
84: 1015-29.

Royal Collage of Anaesthesists: Guidelines for the use of non- steroidal anti- inflammator
drugs in the perioperative period. London: Royal Collage of Anaesthesists 1998.

Hawkey C. COX 2 inhibitors. Lancet 1999; 353: 307-15.

Baden JM, Rice SA. Metabolism and toxicity of inhaled anesthtics. In: Miller RD (ed.).
Anesthesia. Philadelphia, Churchill Livingstone 2000: 147-73.

Erdine S: Agri tedavisi: Opiyoidler. Birinci baski. Erdine S (ed) Alemdar Ofset, Tiirkiye 2000:
65-69.

James MK, Vuong A, Grizzle MK, Schuster SV, Shaffer JE: Hemodynamic effects of
GI87084B, an ultra-short acting mu-opiyoid analgesic, in anesthesized dogs. J Pharmacol Exp
Ther 1992; 263: 84-91.

James MK, Feldmann PL, Schuster SV, Bilotta JM, Brackeen MF, Leighton HJ: Opiyoid
receptor activity of GI87084B, a novel ultra-short acting analgesic, in isolated tissues. J of
Pharmacol Exp Ther, 1991; 259: 712-18.

Morgan GE Jr, Mikhail MS, Murray MS, Larson CP Jr. Sp. Klinik Farmakoloji. Klinik
Anesteziyoloji. (Cev. Ed: Tulunay M, Cuhruh H) 3. baski. Ankara, Giines Kitabevi, 2004:
127-69.

Stephens J, Laskin B, Pashos C, Pena B, Wong J: The burden of acute postoperative pain and
the potential role of COX- 2 specific inhibitors. Rheumatology 2003; 42: 40-52.

Donelly S, Davis MP, Walsh D, Naughton M: Morphine in cancer pain management: A
practical guide. Support Care Cancer 2002; 10: 13-15.

Slover RB, Phelps RW: Opiyoid and non opiyoid analgesics. In: Brown DL. Regional
anesthesia and analgesia 2. edition, Philedelphia- Pensylvania: Mao foundation 1996; 319-56.
Milne RW, Nation RL, Somogy AA, Bochner F, Griggs WM: The influence of renal function
on the renal clearence of morphine and its glucoronide metabolites in intensive care patients.
Br. J clin. Pharmacol 1992; 34: 153-159.

Tegeder I, Lootsch J, Geisslinger G: Pharmocokinetics of opioids in liver disease. Clin.
Pharmocokinet 1999; 37: 17-40.

Baillie SP, Bareman DN, Coates PE, Woodhouse KW: Age and the paharmocokinetics of the
morphine. Age and Ageing 1989; 18: 258-62.

Pertunnen K, Nilsson E, Heionen J, Hirvasolo E, Salo J, Kalso E: Extradural paravertebral and
intercostal nerve blocks for postthoracotomy pain. Br J Anaesth 1995; 75: 541-47.

Collins VJ: Local anesthetics: Principles of Anesthesiology. 3. edition. Collins VIJ (ed.). Lea&
Febiger Philadelphia 1993. 1232-81.

57



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

King M: An introduction to local anaesthesia: Primary Anaesthesia. 2nd edition. King M (ed.).
Oxford University Press 1993. 23-9.

Berde CB, Strichartz GR: Local anesthetics: In Anesthesia. 5th edition. Miller RD (ed.)
Churchill Livingstone 2000: 491-521.

Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ (ed.). Local Anesthetics. Clinical Anesthesiology. 3rd
edition Appleton & Lange Los Angeles 2002: 233-41.

Kayaalp SO: Lokal Anestezikler: Tibbi farmakoloji. Dokuzuncu baski. Kayaalp SO (ed.)
Feryal Matbaacilik. Ankara 2000: 789-803.

Mather L, Copeland S, Clintsud M, Leigh A: Acute toxicity of local anesthetics: underlying
pharmacokinetic and pharmacodynamic concepts. Reg Anesth Pain Med 2005; 30: 553-66.
Kayhan Z: Lokal Anestezikler. Klinik Anestezi. Genigletilmis 2. baski. Logos yayincilik.
Istanbul 1997: 435-53.

Burke D, Henderson D. J, Simpson A: Comparison of 0.25% S(-) bupivacaine with 0.25%
RS-bupivacaine for epidural analgesia in labour. British Journal of Anaesthesia; 83 (5): 750-
755.

Covino BG, Vassallo HG. In: Local Anesthetics: Mechanisms of Action and Clinical Use:
Grune and Stratton. New York 1976.

Bardsley H, Gristwood R, Baker H: A comparison of the cardiovascular effects of
levobupivacaine and rac-bupivacaine fallowing intravenous administration to healthy
volunteers. Br. J of Clin. Pharm. 1998; 46: 245-9.

Foster R, Markham A: Levobupivacaine, a review of its pharmacology and use of local
anesthetics. Adis Drug Evaluation Drugs 2000 March; 59 (3): 551-579.

McLeod A, Gennery B, Brennan N: Levobupivacaine: Improved safety for obstetric
anesthesia. Advances in Anesthesia; 18.

Yiicel A: Hasta kontrollii analjezi. Agr1. Serdar Erdine (ed.). Istanbul, Nobel Tip Kitapevleri,
2000: 150-63.

Barber FA, Herbert MA: The effectiveness of an anesthetic continuous-infusion device on
postoperative pain control. Arthroscopy 2002;18:76-81.

Givens V, Lipscomb G, Meyer N: A Randomized trial of postoperative wound irrigation with
local anesthetic for pain after cesarean delivery. Am J Obstet Gynecol 2002; 186: 1188-91.
Sutherland ID: Continuous sciatic nerve infusion: expanded case report describing new
approach. Reg Anesth Pain Med 1998; 23: 496-501.

LeBlanc KA, Bellanger D, Rhynes VK, Hausmann M: Evaluation of continuous infusion of
0,5 % bupivacaine by elastomeric pump for postoperative pain management after open
inguinal hernia repair. J Am Coll Surg. 2005; 200 (2): 198-202.

Ranta P O, Ala-Kokko TI, Kukkonen JE: Incisional and epidural analgesia after caesarean
delivery: a prospective, placebo-controlled, randomised clinical study. International Journal of
Obstetric Anesthesia 2006; 15: 189-194.

Tuncer S, Tavlan A, Kostek¢i H, Reisli R, Otelcioglu $: Postoperatif agrida deksketoprofen
kullanimi. Agr1 2006; 18: 3.

Giirses E, Simay S, Tomatir E: Tramadole bagli bulanti kusmay1 6nlemede metaklopropamid,
droperidol, ve ondansetronun karsilagtirmasi. Kocatepe Tip Dergisi 2003; 2: 23-28

Zohar E, Fredman B, Phillipov A: The analgesic efficacy of patient-controlled bupivacaine
wound instillation after total abdominal hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy.
Anesth Analg 2001; 93: 482-7.

Fredman B, Shapiro A, Zohar E: The analgesic efficacy of patient-controlled ropivacaine
instillation after Cesarean delivery. Anesth Analg 2000; 91:1436-40.

Leung CC, Chan YM, Ngai SW. Effect of pre-incision skin infiltration on post-hysterectomy
pain-a double-blind randomized controlled trial. Anaesth Intensive Care 2000;28: 510-6.
Leong WM, Lo WK, Chiu JW. Analgesic efficacy of continuous delivery of bupivacaine by
an elastomeric balloon infusor after abdominal hysterectomy: a prospective randomised
controlled trial. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2002; 42: 515-8.

Mginiche S, Mikkelsen S, Wetterslev J, Dahl JB: A qualitative systematic review of
incisional local anaesthesia for postoperative pain relief after abdominal operations. Br J
Anaesth 1998; 81: 377-83.

58



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

PB Ali, BR Cotton, KM Williamson, G Smith: Intraperitoneal bupivacaine or lidocaine does
not provide analgesia after total abdominal hysterectomy. British Journal of
Anaesthesia. London Feb 1998; 80( 2): 245-48.

Narchi P, Benhamou D, Fernandez H: Intraperitoneal local anaesthetic for shoulder pain after
day-case laparoscopy. Lancet 1991; 338: 1569-1570.

Gupta A, Perniola A, Axellson K: Postoperative Pain After Abdominal Hysterectomy: A
Double-Blind Comparison Between Placebo and Local Anesthetic Infused Intraperitoneally.
Anesth Analg 2004; 99: 1173-9.

Zimberg S, Guillermio D, Seilor J: ON-Q pain relief system in elective abdominal
hysterectomy surgery, a pilot clinical outcomes study evaluating length of stay, postoperative
pain, narcotic analgesia use and impact on costs and adverse effects. American Journal of
Obstetrics and Gynecology 2002; 99 (4) (supplement).

Kristensen B, Dorte M.D, Christensen S. Lack of Postoperative Pain Relief After
Hysterectomy Using Preperitoneally Administered Bupivacaine. Regional Anesthesia and
Pain Medicine 1999; 24 (6): 576-580.

Naughton C, Prowroznyk A, Feneck R: Reasons for prolonged hospital stays following heart
surgery. Br J Nurs 1999; 8: 1085-7.

Grayson H, Rosenbaum D, Paul M: Improved pain management outcomes with continuous
infusion of local anesthetic after thoracotomy. J Thorac Cardiovasc Surg 2005 Aug;130 (2):
464-8.

Ng A, Swami A, Smith G: The analgesic effects of intraperitoneal and incisional bupivacaine
with epinephrine after total abdominal hysterectomy. Anesth Analg 2002; 95:158-62.
Murdoch J, Dickson U, Wilson P: The Efficacy and Safety of Three Concentrations of
Levobupivacaine Administered as a Continuous Epidural Infusion in Patients Undergoing
Orthopedic Surgery. Anesth Analg 2002; 94: 438-44.

Magnani E, Corosu R, Borgia ML: Postoperative analgesia after cesarean section by continued
administration of levobupivacaine with the On-Q Painbuster System over the fascia vs
ketorolac+ morphine i.v. Clin Exp Obstet Gynecol 2006; 33 (4): 223-5.

Jorgensen H, Formsgaard J, Dirks J: Effect of epidural bupivacaine vs combined epidural
bupivacaine and morphine on gastrointestinal function and pain after major gynaecological
surgery. Br J of Anaesth 2001; 87 (5): 727-33.

Stanley G, Appadu B, Mead M: Dose requirements ,efficacy and side effects of morphine and
pethidine delivered by patient-controlled analgesia after gynaecological surgery. Br J of
Anaesth 1996; 76: 484-86.

Woodhouse A, Mather L: The effect of duration of dose delivery with patient controlled
analgesia on the incidence of nausea and vomiting after hysterectomy. Br J Clin Pharmacol
1998; 45: 57-62.

Capdevila X, Barthelet Y, Biboulet P, Ryckwaert Y, Rubernovitch J, d’Athis F: Effects of
perioperative analgesic technique on the surgical outcome and duration of rehabilitation after
major knee surgery. Anestesiology 1999; 91: 8-15.

Cooper D, Saleh U, Taylor M: Patient-controlled analgesia: Epidural fentanyl and i.v.
morphine compared after caesarean section. Br J of Anaesth 1999; 82 (3): 366-70.

Wheatley R, Schug S, Watson D: Safety and efficacy of postoperative epidural analgesia. Br J
of Anaesth 2001; 87 (1): 47-61.

Akural E, Salomaki T, Tekay A: Pre-emptive effect of epidural sufentanil in abdominal
hysterectomy. Br J of Anaesth 2002; 88 (6): 803-8.

Kilickan L, Toker K: The effect of preemptive intravenous morphine on postoperative
analgesia and surgical stress response. Panminerva Med 2001 Sep; 43 (3): 171-5.

59



TESEKKUR

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD’ daki
egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim degerli 6gretim iiyelerim; Prof. Dr.
Seref OTELCIOGLU, Prof. Dr. Selmin OKESLI, Dog. Dr. Sema TUNCER, Dog. Dr. Alper
YOSUNKAYA, Dog. Dr. Cemile OZTIN OGUN, Dog. Dr. Ruhiye REISLI, Dog. Dr. Jale
Bengi CELIK, Dog. Dr. Ates DUMAN, Yrd. Dog. Dr. Aybars TAVLAN, Yrd. Dog. Dr.
Atilla EROL, Yrd. Do¢. Dr. Ahmet TOPAL, Yrd. Do¢. Dr. Gamze SARKILAR’ a

tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismalarim doneminde yardimlarindan dolayi; Kadin Hastaliklari ve Dogum
Boliimii Ogretim Uyeleri, Prof. Dr. Metin CAPAR, Dog. Dr. Ali ACAR ve Dog. Dr. Cetin

CELIK’ e tesekkiir ederim.

Uzmanhk egitimim siiresince uzunca bir siireyi beraber paylastigimiz arastirma
gorevlisi doktor arkadaslarima, Ameliyathane, Reanimasyon Servisi ve Agr1 Bilim Dali’ nda

gorevli hemsire, teknisyen, personel arkadaslarima ve aileme tesekkiirlerimi borg bilirim.

Dr. Gokhan AYSOLMAZ

60



TIPTA UZMANLIK SINAVI JURI TEZ DEGERLENDIRME BELGESI

Fakiltemiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Aragtirma gorevlisi
Dr. Gokhan AYSOLMAZ tarafindan hazirlanmis olan “Abdominal Histerektomi
Cerrahisi Sonrasi Subfasiyal Boélgeye Uygulanan % 0.25 Levobupivakain
Inflizyonunun Postoperatif Analjezi Ve Morfin Tiiketimine Etkisi."konulu tipta
uzmanlik tezinin yapilan degerlendirilmesi sonucunda tez; bilimsel, igerik ve yazim
kurallar agisindan savunulmaya uygundur.

Is bu tez degerlendirme belgesi hep birlikte imza altina alindi.

20.03.2007
y ¥ g
/9 " o / /,/
Tez Inceleme Jliri Baskani (Tez Inceleme Jirri Uyesi Tez incelefpf Jiiri Uyesi

FELCIOGLU /Prof.Dr.Ne;’det DOGAN Dog.Dr.Sgfha TUNCER

Tez inceleme Jiiri Uyesi

ez Inceleme Jiri Uyesi
Yrd.Dog.Dr.Kadir ACAR

T\

61



