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GIRiS

insanlgin varolusu ile birlikte baslayan ve hala giiniimiizde biiyiik bir
problem olan agri ve kontroliine yonelik ilk cahsmalar M.O. 4000 yilma
kadar dayanmaktadir. Akut agr olarak kabu! edilen postoperatif afri ¢ogu
zaman ya kontrol alfina almamamakta ya da tedavi etkili olmamaktadir
(1,2,3).

Postoperatif analjezi genellikle klasik olarak gerekli oldugunda (PRN =
Prore Nata) yapilan aralikh intramiiskiiler (i.m.) analjezik enjeksiyonlarma
dayanmaktadir. Ancak bu tedavi sekli standart doz semalarma gore
uygulandifi ve postoperatif agrinin siddeti hastalar arasinda farklihiklar
gosterdigi igin klinikte siklikla yetersiz kalmaktadir (1, 3, 4, 5).

Belirli araliklarla, bilinen dozlarda analjezik uygulanmasi ve uygulanan
analjezige olan gereksinim her hastada uygun olmayabilir. Yas, cinsiyet,
anestezi teknigi, cerrahinin tipi ve siiresi ile birlikte, hastanin daha Onceki
deneyimi, anksiyete, depresyon ve hastanin 6z disiplini gibi faktorler de isin
icine girince analjezik dozlari standart tutarak etkin bir agn tedavisi miimkiin
degildir (1, 4, 5).

Son yillarda anesteziyologlarmn agri konusundaki bilgi ve becerileriyle
birlikte teknolojinin ilerlemesi ile postoperatif agri, dogum agris1 ve kronik
agrinin kontrolinde Snemli ilerlemeler kaydedilmistir. 1960'h yillarda kiigik
dozlarda intravendz (i.v.) opioid uygulamasmnmn konvansiyonel yontemlere

gbre daha etkili oldugunun gosteriimesinden sonra, bu etkinin yeterliligini,

hasta ve hekim konforunun devamhiligim saglamak amactyla analjezik ilag




:::"déiunu hastanin kontrol edebildigi bir sistem gelistirilmistir. Hasta kontrollii
@Ijezi (Patient Controlied Analgesia: PCA) diye tamimlanan bu sistem
._"_:'19;80'lerin ortalarmda mikrocip teknolojisindeki hizli gelismelere paralet
o :.' olarak kullanmm kolay cihazlara doniismis ve postoperatif analjezide yaygm
. olarak kullaniimaya baslanmigtir. PCA’de hastanm anafjezik ilac1 kendi

rendisine vererek agnsimt kontrol edebilmesi, postoperatif agrida biiyik bir

etken olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir. Postoperatif agr tedavisinde
giiniimlizde yaygm olarak pek g¢ok merkezde kullanllan im. opioid
uygulamasi, ilacin geg absorbsiyonu ya da ila¢c uygulayan personelden
kaynaklanan gecikmelerin olumsuz etkisi, PCA ybnteminde ortadan
kaldirilabilmektedir. Béylece daha iyi agri kontrolii saglanmaktadit 4,5, 6,
7).

Muitimodal dengeli analjezi terimi postoperatif agn tedavisinde son yillarda
oldukea sik kullanilmaya baglanmugtir. Tek bir ajan kullanmak, etkin analjezi
saglamak yaninda dozajin yiikseltilmesi ve yan etkilerin de insidansinda
artmaya neden oldugundan postoperatif agr tedavisinde sik kullamlan
opioidlere non-steroid antiinflamatuar (N SAI), alfa-agonist ilaglar, N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptr antagonistleri gibi yardime: ajanlar
eklenmektedir (5, 8, 9). Bu amagla kullanilan NMDA reseptor

antagonistlerinden magnezyum siilfatn (MgSO,) analjezik ve anksiyolitik
ozelliklerinden faydalanitmaktadur (10, 11, 12, 13, 14).

Bu caligmada, rastlantisal olarak segilmis ASA I-II grubundaki olgularda
postoperatif analjezi igin klasik bir ajan olan morfini iv. olarak PCA ile
uyguladik. Analjezik dzelligi oldugu bildirilen, per-postoperatif i.v. inflizyon
seklinde kullanilan MgSO4'm postoperatif analjezik, anksiyolitik etkinligi
ve morfin tilketimine etkisi karsilagtiralds.




AGRININ FIZYOPATOLOJISI

Agn, latince Poena = ceza, intikam, iskence sozciigiinden gelmektedir.
Uluslararast Agr1 Arastirmalart Demegi’ ne gore; viicudun herhangi bir
yerinden baslayan, organik bir nedene bagh olan veya olmayan, kiginin
gegmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir
duyudur. Agrryi; doku hasarinmn bilingsiz olarak farkina varilmast seklinde
de tamimlayabiliriz (4, 5, 15, 16, 17).

Agrimin algilanmasy; nosiseptorlerin aktivasyonu (direkt zararhi bir stimulusia
ya da hasar gOrmilg dokudan salman mediyatorler tarafindan), medulla
spinalise afferent transmisyon ve dorsal boynuz iizerinden yiiksek
merkezlere ileti asamalarm igerir (16, 17, 18).

Nosisepsiyon, doku hasar ile agrinn algilanmas: arasinda gelisen karmagik
elektrokimyasal olaylar zincirinin téimiine denir.

Nosisepsiyon dort fizyolojik olay kapsamaktadir (Sekil 1):

1. Transdiiksiyon, sinirlerin sensoryal uglarinda zararh uyanlarmn elektriksel

aktiviteye déniigtirildigi asamadir.

2. Transmisyon, impulslarm sensoryal sinir sistemi boyunca yayilmast olup,

iletinin bu asamas1 {ig komponent igerir.
a. Primer sensoryal afferent ndronlarmn olugan elektriksel aktiviteyi spinal
korda iletmesi
b. Uyarmm spinal korddan asandan yol ile beyin sap1 ve talamusa
ulagtiriimasi
¢. Talamokortikal projeksiyon
3, Modiilasyon, nosiseptif transmisyonun bir takim noral etkilere bagh
olarak modifiye olmas1 agamasidur.

4. Persepsiyon ise transdikksiyon, transmisyon ve modiilasyon agamalarinmn

tamamlandig: ve bireyin psikolojisi ile etkilesimiyle, subjektif emosyonel




-;_:.,:'tecrﬁbelerirﬂn dogrultusunda gelisen son basamaktir ve bu agamamn

* sonunda agri algitanmus olur (5, 16, 17, 19, 20).
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Sekil 1. Nosisepsiyon.

Postoperatif agr, cerrahi travma ile baglayan, giderek azalan ve doku
iyilesmesi ile sonlanan akut bir agrdir. Insanda, ber bir agn komponentini
tam olarak teshis etmek glictir. Bir bagka deyisle postoperatif agr1 korku,
anksiyete ve depresyonu iceren emosyonel durumlarm Ve otonomik
degisikliklerin rahatsiz bir durum iginde sergilenmesidir ( 1, 2, 4,17, 21).
Postoperatif agry etkileyen faktorler:

1- Cerrahinin tipi; operasyonun yeri postoperatif agrmm meydana
gelmesinde belki de en Onemli faktordiir. Torasik ve iist abdominal
operasyonlar daha siddetli postoperafif agt1 yaratirlar. Ogilvy ve Smith’
in verdikleri bilgiye gore hastalar, kardiyak cerrahide % 72.5, st




abdomen cerrahisinde % 63.2, alt abdomen cerrahisinde % 51.3,
ckstremite cerrahisinde % 26.9, perineal cerrahide % 24.3, inguinal
cerrahide % 22.7, gogis duvari cerrahisinde % 20.0 ve boyun
cerrahisinde % 11.7 oramnda postoperatif analjeziye gereksinim
duymaktadirlar (2 ).

Yas, cinsiyet ve agirligm, agrnm algilanmasinda ve analjezik ilaglara
olan gereksinimde onemli faktorler olduBu diigiilmektedir. Ogilvy ve
Smith’e gore kadmlar agriy1 erkeklerden daha gok yansitmaktadirlar (2).
Psikolojik faktorler; hastalar arasindaki psikolojik farkliliklar, cerrahiye
ve opioid analjezikiere karsi ¢ok farkl cevaplarm gelismesine neden
olabilir.

Farmakokinetik faktorler; intravendz, intramuskiiler, subkutan gibi
benzeri yollarla verilen farkli 6zellikteki opioidlerin etkileri, hepatik ve
renal yetmezligi bulunan hastalarda farkhdir. Hipotermi, hipovolemi ve
hipotansiyon, enjekte edilen ilaglarin absorbsiyonunu azaltir. Hipotiroidi
bu tlir ilaglarn metabolizmasim deprese eder. Hiperventilasyon, pH1
artirarak iyonizasyonu degistirir ve santral sinir sistemindeki morfinin

konsantrasyonunu artr (2, 21).

Cerrahi travmayla olusan fizyopatolojik degigiklikleri su sekilde
gruplandurabiliriz.

1) Agrmn  algilanmasi swasinda hasarh ve komsu bolgelerde olusan
norohumoral degigiklikler,

2) Medulla spinalis arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
olaylardaki degigiklikler,

3) Hiperglisemi ve negatif nitrojen dengesi gibi néroendokrin yamtlar,




4) Kalp hiz1 ve kan basincmnda yitkselme ve rejyonal kan akiminda azalma

ile sonuglanan sempatoadrenal aktivasyon.

Bu degisiklikler, akut doku hasarma cevap olarak ortaya ¢ikan olaylar sirast
ve sonucunda meydana gelmektedir (7).

Doku hasari, iclii cevap diye tarif edilen bir dizi nérohumoral reaksiyona
neden olur. Klasik cevap artmug kan akmu (kizariklik), doku demi (sislik)
ve nosiseptorlerin sensitizasyonu (hiperaljezi) ile karakterizedir. Hasarlt
dokuda olugan kisir déngii sonucu komsu nosiseptdrler de sensitize olmakta
ve bu olay hiperaljezinin temelini olusturmaktadur. Hiperaljezi: primer ve
sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Bunlardan primer hiperaljezi; hasarls
dokuda artmis duyarhlikla karakterize iken, sekonder hiperaljezi; hasarli
dokuya komsu, travmaya maruz kalmamuig bolgelerde olusan degisiklikleri
ifade eder (18, 20, 22, 23).

Primer hiperaljezi, travmadan sonra hemen dakikalar igerisinde ortaya cikar.
Istya ve mekanik uyaranlara karsi duyarlihik artisi séz konusudur. Yani
basmg ve termal hasar sonrasi C liflerinde ve A delta mekanik ve termal
nosiseptorlerinde duyarlilik artis1 ve agr esiginde azalma olusur. Sekonder
hiperaljezi ise daha geg ortaya gikar. Burada termal uyarilara karg: duyarlihk
artmigtr. Bu mekanizma oldukga karmaskk olup hem periferik
sensitizasyonu hem de santral sinir sistemindeki degisiklikleri igerir (16, 18,
20, 22).

Cerrahi ve sonrasmdaki afriya yanmit olarak olusan endokrinolojik,
metabolik, enflamatuar ve immiinolojik etkilerin tiimiine " stres yamit " denir
(5,22, 24).

Stres yamt, agnnin diginda emosyonel faktdrler, 1s1 degisiklikleri,
hipovolemi, iskemi, asidoz, enfeksiyon gibi faktorler de etkiler. Major




cerrahiden sonra bu yamt ¢ok siddetli gdzlenirken kiigiik cerrahi
" _idahalelerden sonra daha hafif bir tablo seklinde ortaya gikar. Stresin
neden oldugu bu degigikler hem somatosensoriyal, hem de sempatik sinir
sistemi araciify ile gergeklesen bir norofizyolojik refleks yamt geklinde
dustintilebilir. Doku hasari histamin, seratonin, prostaglandinier, lokotrienler,
substans P, kininler gibi bazi endojen algojenik maddelerin salnimina yol
agarlar. Nosiseptif uyar1 ince, myelinli A-delta ve myelinsiz C afferent
sensoriyel liflerle medulla spinalis aracihgiyla hipotalamusa iletilir. Burada
enformasyon néral ve humoral afferent sinyallere doniistiiriilerek direkt ve

indirekt yoldan end-organ yanitina neden olur (5, 16, 18, 22, 24).

POSTOPERATIF AGRININ FiZYOLOJIiK ETKILERI
Agrinin cesitli zararh etkileri vardir ve iyi bir sekilde ortadan kaldirilirsa,

postoperatif morbiditenin azaltilmasina yardimet olabilir.

NOROENDOKRIN YANIT

Genis ¢apli doku hasar1 sonrast hipotalamusu ve sekretuar hedef organiari
iceren norojenik uyardar ndroendokrin yanitta onemli degisiklikier
olustururlar. Doku hasarina stres yanit olarak isimiendirilen bu degisiklikler,
kortizol, glukagon, biiylime hormonu, katekolaminler gibi katabolik
hormonlarin sekresyonunda artiga ve insiilin testesteron gibi anabolik
hormonlarin  inhibisyonuna neden olur.  Artmig miktarda substrat
mobilizasyonu, hiperglisemi ve negatif nitrojen dengesi s6z konusudur.
Glikoneogenez, glikojenoliz, proteoliz gibi metabolik degisiklikler ve artmisg
lipid kullanumy, artrms enerji tiretimi ile kisa dénemde fayda saglarsa da uzun
donemde katabolizmay artirdigindan postoperatif iyilesme {izerine olumsuz

bir etki olusturur. Asint protein kaybi kas gligsiizliigtine, halsizlige yol acar




ve nekahat doneminin uzamasina neden olur. Ayrica imminglobulin
sentezinde ve fagositozda azalma sonucu bagisikhik sistemi giigsizlesir ve
enfeksiyonlara direng azalir (5, 22, 24, 25).

Medulla spinalisden orta beyine ve oradanda retikiller formasyoya ulagan
nosiseptif uyarilar ve serebral korteksten kalkan psisik uyarilar hipotalamik
merkezleri aktive eder. Aktivasyon sonrast ACTH, beta endorfin ve diger
anterior hipofiz hormonlarnm salinm baglar. ACTH'm devamh sekresyonu,
yiiksek miktarda kortikosteroid ve minerolokortikoid salinimina neden olur.
Cerrahi travmma sonrasi olugan negatif nitrojen dengesinin sebepleri aglik,
stres hormonlarmm aktivitesi ve degismis olan insiilin / glukagon oramdir.
Aminoasit, instilin ve glukagon verilmesi nitrojen dengesini bir miktar
diizeltebilir, ancak strese bagl katabolik hormon salmmmim azaltmaz. Beta
adrenerjik blokaj; iyilesme ve bagigiklik iizerine olumsuz etkileyerek artmig
proteoliz ve protein sentezinde azalmayla hiicre béliimlerini inhibe eder,
kollajen tiretimi ve lokositik yamtlari azaltir. Adrenal kortikoidlerin artmmg
diizeyleri immiin yamitm potent inhibitorleri seklinde fonksiyon gorir.
Sonucta strese bagh lenfopeni, graniilositoz, azalmi§ naturel killer ve T
hiicre aktivitesi ve makrofajlardaki peptit ve immiinglobulin sentez ve
sahniminda azalma ortaya ¢ikar (5, 22, 25).

Agr tedavisinin noroendokrin yamt {izerine olan etkisini degerlendirmek
giictiir. Intravendz opioidlerin etkili postoperatif analjezi saglamanin yaninda
stres yamt tizetine minér modiilatdr etkisi de vardir. Bu etki alfa adrenerjik
agonistlerin (klonidin) epidural uygulamzmna benzer. Buna kargin lokal
anestezikler epidural yol ile uygulanimda anestezik seviyenin altinda stres
yanit: tamamen, epidural opioidler ise kismen supresyon olusturur. Bu

nedenle etkili agr tedavisi ve stres yamitin engellenmesi her zaman




gergeklesmeyebilir. Clinki analjezi cerrahi yamti tek bagina inhibe edemez
(5, 22).

Analjeziyle ilgili olmayan diger bir faktor de, doku hasarmin oldugu alandan
direkt kana salman sitokinlerdir. Immiin hiicrelerden salman sitokinler
noroendokrin sistemde afferent sinyal olugtururiar. Stres yanmitm en iyi
inhibisyonu, anestezi ve postoperatif analjezi i¢in segilen epidural blok ile
olmaktadr. Ancak stres yamitla ilgili ¢alismalarda salman herhangi bir
mediatoriiniin  serum  konsantrasyonundaki  saptanan  azalmasiyla

morbiditenin de azalacad gdsterilememistir (1, 2, 5, 22, 24, 25) (Sekil 2).

KARDIYOVASKULER SISTEM
Nosiseptif uyanlarla uyarilan anterior lateral boynuzdaki sempatik
pregangliyonik noronlar bir dizi uyaric: etkiyi baglatir. Kan basmci ve
kardiyak outputu korumak i¢in gesitli adaptasyon yamtlar1 olusur. Ancak
yitksek sempatik aktivitenin siiresi uzaymca degigen rejyonal perflizyon,
hedef organlarda fonksiyon degisiklikleri olusur. Artan sempatik tonus ve
degisen rejyonal perfliizyona bagimhi olugan fizyopatolojik degisiklikler
sunlardir;

1) Postoperatif hipertansiyon insidansi; major, vaskiiler cerrahi sonrasi %
50 ve mindr, komplikasyonsuz cerrahi sonrasi % 5 arasmda degisen
oranlarda artar.

2) Artan sempatik tonus ve degisen rejyonal perflizyona bagh periferik
vaskiiler rezistans (PVR) artar. Organizma da kardiyak outputu korumak
ya da artirmak amaciyla hem kardiyak kontraktiliteyi hem de miyokardmn
oksijen tilketimini artirir. Oksijen tilketimindeki bu artis1 saghkl insanlar

iyi tolere edebilirken, koroner arter hastalarinda miyokard iskemisini

artirir. Artan PVR, 6zellikle periferik vaskiiler cerrahi gegiren hastalarda



5)

fonksiyon, alt abdominal ve ekstremite cerrahisi gecirenlere gre daha fazla

yiksek kan basmcina bagh vaskiiler anastomozlarmn riiptiire olmas:
olasthin artirir (5).

3) Perflizyon hayati dnem tagiyan organlara yoénelince mikrosirkiiler kan

akimu, hasar goren dokularda, cevre kas dokusunda ve visseral
organlarda belirgin sekilde azalir. Bu da yara iyilesmesinde bozulma,
artmug nosiseptdr sensitizasyonu, atmig kas spazmi, visseral-somatik

iskemi sonucunda asidoza neden olur.

4) Renal hipoperfiizyon, renin-anjiotensin-aldosteron aksmnm aktivasyonu

ile sonuglamr. Anjiotensin II, her ne kadar renal perfiizyonu artirici
etkiye sahip olsa da giiclii bir vazokonstriktor olup, katekolaminlerin
baglattifi rejyonal kan akmm degisikliklerini ve yaralanma bolgesi,
karacifer, barsaklar gibi hayati ©6nemi az olan organlarm
hipoperfiizyonunu daha da artirir.

Cerrahi stres ile ilgili olan katekolamin, anjiotensin ve diger faktorlerin
trombosit aktivasyonunu artedii  ve koagiilasyonu hizlandirdagi
gosterilmigtir. Ozellikle aterosklerotik damar hastah@: olanlarda artan
plazma viskozitesi, trombosit agregasyonu ve vazokonstriktif faktdrlerin
salmim, kritik derecede daralmus damarlarda kan akimm: daha da
yavaslatir (1, 5, 7, 24, 25).

SOLUNUM SISTEMI

Erken postoperatif donemde agri, okstirme ve derin nefes almada
yetersizlige neden olarak kiigiik hava yollarindaki kapanma, intrapulmoner
sant ve hipoksemiye neden olur. Postoperatif pulmoner fonksiyondaki
bozulma dogrudan cerrahi insizyonun diyafragmaya yakmbg ile iligkilidir.
Bu nedenle, tist abdominal veya torasik cerrahi gegiren hastalarda pulmoner




| éprese olur. Pulmoner degisiklikier cerrahi sonrast 1 ve 2. giinlerde en
-"yi'iksek diizeydedir ve yaklagik 1. haftada preoperatif degerlere doner.
ostoperatif pulmoner fonksiyondaki azaimamn en snemli nedeni agndir.
| Etklll bir analjezi pulmoner fonksiyonda diizelme saglar. Postoperatif agn
“tedavisinde parenteral morfin ile devamli torasik epidural analjezi (TEA)
: kargﬂastmldlgmda; arteriyel oksijenizasyon ve FEV,' de 6nemli diizelme ve
 postoperatif pnomoni insidansinda azalmann TEA grubunda daha iyi oldugu
gozlenmistir. Torasik, tist abdominal cerrahi geciren hastalarda yapilan
sonraki caligmalar bu bulgulart doprulamus; epidural analjezinin FEV ve pik
ekspiratuar akim hizinda iyilestirme olugturdugunu gOstermistir. Postoperatif
pulmoner disfonksiyon; im. opioidlere kiyasla epidural uygulanan lokal
anestezikler ve opioidlerle daha az goruldugii halde, pulmoner fonksiyon ilk
48 saat yeterli agr tedavisine karsin normale donmemektedir. Yetetli
postoperatif agn tedavisine kargin akciger fonksiyonunda % 50-60 bozulma
(FVC ve FEV)) olabilecegi bilindiginden, agr tedavisinin tek bagmna
pulmoner fonksiyonu koruyamadigi diigtiniilmektedir. Agriya ek olarak
refleks abdominal kas spazmu, barsak distansiyonu ve pnomoperitoneum
nedeniyle diyafragmanin yukar1 yer degistirmesi de pulmoner fonksiyonu
etkilemektedir. Ayrica sistemik opioidlerin  solunumu deprese edici
etkilerinin postoperatif pulmoner disfonksiyon ve komplikasyonlara katkida
bulundugu gosterilmistir. Rejyonal tekniklerle bu komplikasyonlarm riski
azaltilabilir. Bu sonuglar 6zellikle yiiksek postoperatif pulmoner morbidite
tiskine sahip hastalarda dikkat cekicidir (1, 22, 25, 26).

GASTROINTESTINAL SISTEM
Ozellikle abdominal cerrahiden sonra goriilen postoperatif ileus onemli bir

cerrahi morbiditedir. Postoperatif ileusun fizyopatolojisi tam olarak
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klanmamakla birlikte en ¢ok kabul edilen gbrily abdominal agrmmn
iﬁ{estinal motiliteyi inhibe eden spinal refleks arki aktive etmesidir. Bu

nedenle hem nosiseptif afferentlerin, hem sempatik efferentlerin ileusun

slaticilart olduguna inanilmaktadir. Teorik olarak epidural uygulanan lokal
anesteziklerle her iki yolun ndral blokaji ve barsak motilitesi diizeltilebilir.
Gastromtestinal parasempatik  sinirlerin = aktivasyonu  propulsif
k(mtraksiyonlan uyarir. Teorik olarak lokal anesteziklerle torasik
: -&énnatomlarm segmental blogu ile nosiseptif afferentlerin ve sempatik
éﬁ'erentlerin selektif blokaj1 saglanirken vagus ve pelvik sinirler aracihifiyla
parasempatik innervasyon korunmaktadir. Torakal epidural anestezi
S;rasmda r6latif olarak parasempatik toniiste artig sonucu, kolonda propulsif
: .::".aktivitenin artmas1 beklenir. Morfin ve diger opioidlerin verilis yollarinm da

'gastrointestinal fonksiyonda yetersizlige neden oldugu iyi bilinir (1, 24, 25).

AKUT AGRININ TROMBOEMBOLIK KOMPLIKASYONLARI

Genel anestezi uygulanan, major cerrahi girisim gegiren ve postoperatif
parenteral opioid analjezisi uygulanan olgularda hiperkoagiilobilite,
vazookliiziv ve tromboembolik olaylar gézlenebilmektedir. Koagiilobilitede
postoperatif artigin etiyolojisi tam olarak agiklanamamugtir. Ancak stres yanit
Gnemli bir etken olarak dugtintilmektedir. Postoperatif dénemde koagiilasyon
faktorlerinin konsantrasyonunda artig, trombosit aktivitesinde azalma,
fibrinolizde yetersizlik ortaya ¢ikabilir. Epidural anestezi ve analjeziyle bu
postoperatif koagiilobilitedeki artis Onemli oOl¢lide azalmaktadir, Alt
ekstremite revaskiilarizasyonu geciren hastalarda epidural anestezinin
vaskiiler grefilerin tromboz insidansimi azalttifi gésterilmistir. Bu etkinin
mekanizmas1 multifaktoriyeldir. Lokal anesteziklerin epidural uygulanmi

sempatik efferentlerin blokaji ile alt ekstremite kan akimm arttirabilir.
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Benzer gekilde fibrinolitik aktivitede arti, trombosit agregasyonunda
_iphibisyon ~ gbzlenmekte ve cerrahi stres yamitin inhibisyonuna
baglanmaktadlr Aynca sistemik dolagima katilan lokal anestezikler
'.:dogrudan trombosit agregasyonunu azaltabilir (5, 25, 26).

onug olarak, epidural anestezi ve analjezinin birlikte uygulantm ile
vaskiler greft okliizyonunda ve tromboembolik komplikasyonlarda azalma
: goriilmektedir. Lokal anesteziklerle epidural anestezinin intraoperatif
_j:'ﬁygulamml gerekirken, analjezik ajanlarla postoperatif epidural analjezi
“saglanmalidr (1, 5, 25, 26).

‘Sistemler tizerine bu denli olumsuz etkileri olan postoperatif agrnmn ortadan
kaldmlmas1 yalnizea insanca bir yaklapm degil aym zamanda bir
gerekliliktir. Sistemik hastah1 olan yalmz biiyik cerrahi girigim gecirecek
degil, tim cerrahi bastalarinda postoperatif analjezi uygulamalan
yapilmahdrr, Burada onemli olan hangi hastada hangi ydntemin
kullaniimasimin daha yararh olacagina karar vermektir.
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POSTOPERATIF ANALJEZIDE YAKLASIM

Kgndan kurtulma, agriya verilen yamt ve basetmeye yonelik ¢ahgmalar

Bireysel ve kiiltiirel farklilik gostermekle birlikte, insanhk tarihi kadar eski

olup, bu ¢aba tiim canlilar igin gegerlidir.

Mc Caffery’a gore “agri hastanin sdyledigi seydir, efer soylityorsa vardur™.

Bu nedenle agn kontroliinde ¢ok Snemli olan giiven iliskisini saglayabilmek

icin hastaya inanilmasi gerekmektedir (27).

Ulkemizde postoperatif agriya yakiagim halen gozardi edilmekte, hastalarm
ne kadar agn cektikleri, agrilarinim ne kadar giderildigi, gidermede ozellikle
hekim ve hemsirelerin yaklagimlarn ¢ok iyi bilinmediginden ve
tanimlanmadigmdan belki de lilke genelinde bir protokol olugturulmasi ve
multidisipliner yaklagilmasi en iyisi olacaktir. Glinlimiizde uygun ydntem,

ajan, doz ve doz aralif1 secimi ile bagarilt bir postoperatif analjezi saglamak

icin; periferi bloke etmek, spinal korda gegisi, merkeze ulagan impulslarn
merkezi etkisini bloke etmek gerekmektedir.




OSTOPERATIF ANALJEZIiDE AJANLARIN VERILIS YOLLARI

=_P.;wenteral intramuskiiler (i.m)
: intravendz (i.v)
subkutandz (s.k)
anparenteral solunum sistemiyle

gastrointestinal sistemle

oral
rektal
transmukozal
nazal
sublingual
bukkal
intratrakeal
Rejyonal yontemler
Periferik bloklar
infiltrasyon analjezisi

Yiizeyel analjezi

Periferik sinir bloklar

-Pleksus brakialis blogu

~Interkostal blok

-Interplevral blok

-N. Iskyadikus blogu
Santral blok

Epidural analjezi

Spinal analjezi
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Postoperatif analjeziye preemptif analjezi ile yaklagim; olugacak agrimn
preoperatif olarak uygulanan antinosiseptif tedaviyle (sistemik ve epidural
opioidler, NSAI) 6nceden gideriimeye galisilmaktadr.

Preemptif analjezinin; postoperatif donemde agr siddetini azalttifz ve
uygulanacak ilk analjezik ajamn gereksinim zamanim ve dozunu azalttif
 artik bugiin bilinmektedir (5).

| Yeni bir yaklagimda “multimodal dengeli analjezidir”. Kullanim dozlarinda
st sirlar: olan NSAI ilaglar ve nonopioid analjeziklerin, opioidlerin diigiik
dozlann yada lokal anesteziklerle saglanan periferik bloklarla kombine
edilerek hem olasi istenmeyen yan etkileri azaltmak hem de daha etkin bir
postoperatif analjezi saglamaktir (5, 9, 22).

PCA ve PCINA (hasta kontrollii intranazal analjezi)’de farkli iki yéntemdir.
“Morphine cell patch” adi verilen bir 6zel cihazla ciltte kiiglik bir erozyon
olusturarak buradan ilacmn difiizyonuyla analjezi saglanmaktadir. Morfin
emdirilmis jelatin siingerin laminektomilerde kesi yerine yerlestirilmesiyle
analjezi saglanir (8, 28).

HASTA KONTROLLU ANALJEZI (PCA)

Hasta kontrollii analjezi, agr1 kontroliinde, hastanin aktif rol aldigi, kapah
devre kontrol sistemidir. Bu ydntem sayesinde ilacin plazma diizeyindeki
degisiklikler ve buna bagh yetersiz analjezi, sedasyon ve diger yan etkilerin
gelisme olasiifi en aza indirgenmigtir. Gelismis inflizyon pompalarmin
tiretilmesi ile son yillarda 6zellikle postoperatif analjezide PCA oldukea stk
kuitamimaktadir (2,16,20).

Postoperatif analjezi; belirli araliklarla genellikle diisik dozlarda veya
analjezi gereksinimi bildirildikten sonra, diizensiz olarak intramiiskiiler

opioid injeksiyonu ile saglanmaya caligiimaktadir. Sonugta yeterli analjezi
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dilememektedir. Burada agr1 hissi ve analjezi saglanincaya kadar olan
opioidlerin farmakokinetigindeki degisikliklerin, intramiiskiiler

sorb51yonun cok depisken olmasmm ve yetersiz dozda analjezik

rilmesinin etkisi vardir (Sekil 3). Etkili bir postoperatif analjezi igin
ilan uygulamanmn bireysel diizeyde degerlendirilmesi daha uygundur.
.'Hasta, hekim ve hemsirenin yer aldif bu agn siklusunda analjezi
gereksmlrmm bildiren hasta en az 30 dakika sonra buna yanit alabilmekte ve
:-amaglanan analjezi etkinligi saglanamamaktadr. Hastanm, agnmn
_lkontrolﬁnde direkt rol almasmnin bu siklusu kisaltacag ileri stiriilerek hasta
kontrolli analjezi konusundaki galigmalara iz verilmistir. Geligen
" teknolojinin de yardim ile PCA ginliik kullanima girmistir (4, 5, 30, 31, 32,

33).
hastamn ihtiyact
,.// (agry)
sedasyon hemsirenin ¢agrilmasi
analjezi hemsirenin haber almasi
absorbsiyon agn olduguna karar verilmesi
injeksiyon
uygulanacak ilaca karar verilmesi
—-"/—
. —//
Injeksiyonun hazirlanmasi

Sekil 3: Intramtiskiiler tedavide agr ve sedasyon siklusu
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HASTA KONTROLLU ANALJEZININ TARTHCESI

‘A tarihi, ilk defa 1948 yilnda Keele'nin adri gizelgesini Gnermesiyle ve
pundan bir yil sonra Denton ve Beeche, Keele'nin agn ¢izelgesine Snemli
katkilarda bulunmus olmalarma dayanmaktadir. Buna, Houde ve
adaglarmin da katkilar1 olmugtur. Agrinin diizenli ve devaml: kontrolil ile
j g111 jlk caligmalar 1963 yilmda Roe'nin i.v. diiglik dozlarla verilmesinin
i;o'ﬁVansiyonel i.m. opioid uygulamalarma gére daha etkin oldugunu, bes yil
sonra Sechzer’in devamh hemsite g6zetiminde olan hastaya, hastanin
 gereksinimini bildirmesiyle kiigtik dozlarda opioid uygulamss oldugu
" :'ligmalardlr. Sechzer bu calismasinda total dozda azalma olurken, daha
tkm analjezinin saglandifim da gdzlemlemistir. Bu ¢ahsmasmin ardndan
Se’chzer, otomatize analjezik gereksinim sistemleri ve uygulamasi
konusundaki ¢cahismalarma oncelik vermistir. Forrest ve arkadaglarmin 1970
S?ﬂmda yaymlanan bir cahigmalarinda; hastalarin agrilarm kendi kendilerine
Kontrol edebilecekleri bir alet ile etkin bir analiezi sapladiklarm
Bildirmislerdir. Ertesi yil Sechzer, kendisinin gelistirdi§i bir analjezik -
. .gereksinjm sistemi kullanarak, daha dilsiik analjezik dozlarda istenen etkili
: énaljezinin saglandigim1 gostermistir. Yine aym yillarda Keeri-Szanto ve
arkadaglar1 PCA kullanarak analjezinin daha etkin oldugunu géstermiglerdir.
- Baslangigta kullamlan PCA cihazlarmda; dozaj ve doz araliklarimn
: kontroliinde elektromekanik zamanlayicilar kullanilmustir. Bu degiskenlerin
~ kontrotiinde dijital elektronik ilk defa Ingiltere'de Graseby Medical Ltd.
tarafindan geligtirilen Cardiff Palliator'de kuilamlmugtir. Cardiff Palliator;
1970'lerde Cardiffdeki Wels National School of Medicine tarafindan
gelistirilen, ilk defa ticari olarak kullanilabilen PCA aletidir. 1970'lerin
ortasinda mikropresdr kontrollii iki ayrnn PCA aleti gelistirilmistir [ODAC
(On - Demand Analgesia Computer) ve Prominject] ODAC, hastamn
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Junum hizinin azaldigim algilayan bir pnomograf icermekteydi ve sabit ya
. stamn gereksinimine gore degisebilen bazal inflizyon uygulanmaktayd.
mﬂ dan sonra mikropresdr temeline dayanan bir ka¢ alet daha
*ﬁstﬁ'iln‘ﬁgth 4, 6,7).

" HASTA KONTROLLU ANALJEZININ MEKANIZMASI

' ta kontrollii analjezi sistemlerinde ¢ahgma esasini, bir feedback kontrol
:slstefrﬁ olusturur. Agr bireysel ve 6znel bir hisdir; hi¢ kimse bir bagkasinn
lggﬁsml hissedemez ve dogru tamimlayamaz. Hasta kontrollii analjezinin
mﬁhtlgml olugturan temel prensiplerden birisi de budur. PCA hastaya kendi
akim1 ve uygun analjezinin saglanmasinda aktif rol vermektedir (31, 32).
_éganll bir hasta kontrollii analjezi uygulamas: i¢in, hasta ve ailesinin PCA
ﬁékkmda iyi bilgilendirilmesi ve onaylarimn almmasi gerekmektedir, ¢tinkii

hastamn opioid ajanlara olan gereksinimi her zaman agr1 gibi bir fizyolojik
- nedenle olmaz. Bugiinkii bilgilerimizle anksiyete ile de arasinda belirgin bir
 iliski olduguna inanilmaktadir (4, 32).

HASTA KONTROLLU ANALJEZIDE KULLANILAN TERIMLER

Yiikieme dozu ( Loading dose ):

Yiikleme dozu sistem baglatilmadan, 6nceden belirlenmis dozda opioidin,
PCA’nin uygulanacagi yoldan hastanin agrisim hizla azaltmak amaciyla
verilmesidir. Yiikleme dozu hasta konirollii analjezinin basarismda ¢ok
onemlidir. Ancak Lehman ve arkadaglariuin raporunda yikleme dozunun

bolus doz gereksinim sayisim azaltmadig ifade edilmektedir. Yiikleme
dozunun postoperatif uyanma odasinda yapilmas: gereklidir. Bunun 6nemi;
hastanin agrismin uyanma odasinda erken postoperatif dénemde en siddetli
diizeyde olmasi, yine bu dénemde anestezinin etkisinin gegmemesi nedeniyle

yiikkleme dozunun uygulanim i¢in en uygun zaman uyanma odasmda oldugu
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nemdlr Cinkii hasta PCA aletini bu zaman araliginda etkin bir gekilde
ol edememekiedir. Uyanma odasinda efektif plazma duzeylerine
bilmek icin, yilkkleme dozu ameliyat &ncesi veya sirasinda verilebilir.
Hasm yeterli agr kontrolii saglanmadan anestezi sonrasi yogun bakimdan
Ikmhnamalldu

Analjezmm saglandiyt plazma diizeyi “minimum efektif analjezik

onsantrasyon” (MEAK) olarak tanmmlanmaktadir. Bu opioidlerin tiimi igin

“bildirilmesine karsin, MEAK bireyden bireye degiskenlik gosterdiginden
yilkleme dozunun ayarlanmasina cok dikkat edilmelidir. Total yikleme dozu
iki veya {ige bolimerek 6-10 dakikalik aralarla verildiginde daha etkili
analjezi saglanabilmektedir.

~ Hasta kontrollii analjezi her zaman yitkleme dozuyla baglanmas: gereken bir
idame tedavi seklidir. Son yapilan ¢aligmalar yiiksek yikkieme dozunun ve
baslangigta fazla bolus uygulama sansinn verilmesinin (kisa kilitli kalma
siiresi) morbiditeyi azalttigim gostermistir. Hastaya uygulanmis olan anestezi
tipinin de yiikleme dozunun miktarina etkisi vardir (4, 5, 7, 32).

Bolus doz ( Demand dose ).

PCA cihazlan, hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi bir bolus doz

icerirler. Buna PCA veya bolus doz denir. Hasta kontrollii analjezinin
basarisinda bolus dozunun nemi oldukga fazladir. Eger bolus dozu az ise
analjezi ya gok az olacak ya da hi¢ saglanamayacaktir. Bunun sonucunda
hasta, gereksinimi ile analjezi arasinda iliski kuramayacaktir. Aksine bolus
doz ¢ok yiiksek ise hem yan etkiler kolay gelisecek hem de her bolustan
sonra buna bagh hissedilen rahatsizhk daha fazla olacak ve hasta bu PCA
uygulamasindan hoglanmayacakfir.

Her bolus swasinda sinyal duyulmasi ile hastalarm ¢ogunda rahathk
saglanmakta ve analjezinin daha etkin oldugu izlenebilmektedir.

21




Bolus dozlar ayarlanirken genellikle diistik dozlar Snerilir ki amag; sik sik
uygulanan diisiik dozlarla sedasyon olmaksizin giivenli analjezi saglamaktir,
. Her opioid igin PCA kullaniminda ideal bir doz s6z konusudur. Ancak yine
_: de agn tolerans1 ve analjeziklere yanit, hastadan hastaya ¢ok farkhliklar
| gosterdiginden bolus doz ¢ok deZiskendir.

Cesitli cerrahi girisimlerin veya viicut agirhgmimn bolus doz diizeyine etkisi
ya ¢ok azdir ya da yoktur. Aralarinda bir korelasyon olmamasmna ragmen,
viicut agirlify rehber gorevi gortir. Ciinkii ilacin distribiisyon hacmi doz ile
iligkilidir (7). |

Kilitli kalma siiresi ( Lockout time ).

Kilitli kalma stiresi, hastanmn bir bolus uygulamasinm ardindan ikinci bolusa
izin verilmeyen ve Onceden belirlenen siiredir. Bu siire, opioidin plazma
konsantrasyonundaki sapmalar: dnleyecek ve devamh bir analjezi dilzeyi
saglayabilecek sekilde ayarlanmalidir. Agrih siirenin uzamasm ve doz agimu
riskini engellemelidir. Kilitli kalma siiresi, PCA i¢in segilen opioid ajanmn
etki stiresi ile iligkilidir (7).

Limitler:

Hastaya 1 veya 4 saatte uygulanabilecek ila¢ dozudur. Bu bazal inflizyon ve
bolus dozlarim kapsamaktadir. PCA cihazlarinda emniyeti saglamak igin
mevcuttur.

Bazal infiizyon:

Hasta kontrollii analjezinin genellikle sabit hizh bir inflizyonla desteklenmesi
Onerilmektedir. Bazal inflizyonun PCA’nin basarisina katkisi ile ilgili
¢aligmalara bakildiginda celigkili sonuglar gozlenmektedir (7, 34, 35, 36).

22




HASTA KONTROLLU ANALJEZIDE YAN ETKI VE
KOMPLIKASYONLAR

~A'nn konvansiyonel analjezi yontemleri  ile kargilagtrildifinda

postoperatif agr1 kontrolinde ¢ok Onemli bir ilerleme sagladigim

__sdyleyebiliriz.. Opioidlerin konvansiyonel uygulamalarinda gériilen yan

etk;lerm bu yontemle en aza indirgedigi iddia edilmektedir. Buna gerekge

'1':6.1arak;

. Cihazn hasta tarafindan kullamlmas: gerektigi icin hastanin mutlaka

uyanik konumda olmasi,

7- Ozellikle i.v. uygulamalarda opioid etkisinin hizh baglamast,

3. Diistik dozlarin kullamimasi,

4- Total dozun ise konvansiyonel uygulamalardan daha digik olmasi

gosterilmektedir.

PCA de az da olsa kullanilan ajana bagh yan etkiler, sisteme ait teknik ve

yetersiz deneyime bagh komplikasyonlar gozlenebilir.

Opioid kullammuna bagh yan etkiler;

1- Seolunum depresyonu,

2- Bulant: — kusma

3- Sedasyon,

4- Kasinti,

5- idrar retansiyonu,

6- Barsak motilitesinde azalma,

7- Hipotansiyon,

8- Doz agimuna bagh konfiizyon seklinde stralanabilir.
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;postoperatif PCA’de opioidier kiigiik dozlarla kullamlmig olsa da opioidiere
'bagh yan etki insidans ortadan kalkmaz. Opioide bagh yan etkiler ile doz
farasmda bir iligki oldugu soylense de, PCA uygulamas1 sirasinda da dzellikle
azal analjezik dozun {izerine cikildign durumlarda yan etkiler ortaya
ikabilir.

‘Progresif sedasyon artigi solunum depresyomunun erken bulgusu
olabileceginden ozellikle sedasyonun siddeti Snemlidir. Morfin, PCA’da
~ kullanilan muhtemelen en yavag etkili ilagtr. Solunuma etkileri
. incelendiginde; i.v. morfinden sonra solunum derinligine olan etkinin biiytk
lasmt 1.5 dak. sonra olurken, solunum hizina olan etki daha uzun (3 dak.)
sirede olugmaktadir. Farkli opioid ajanlarm PCA uygulamasi srasmda
gozlenen yan etkileri tablo 1’de gorillmektedir (6, 7).

Tablol. PCA’de opiod ajana bagh yan etkiler

Opioid Bulant: Kusma Sedasyon | Psikolojik | Kasint:
(%) (%) (%) problemler (%)
(%)

Alfentanil 30 15 30 18 0

Fentanil 47 37 1 5 4

Meperidin 8 5 13 0 0

Morfin 26 11 5 8 3

Sufentanil 50 33 3 13 0

Buprenorfin 42 17 0 10 11

Hemgireler, PCA uygulamasinda i.m. enjeksiyonun aksine yakmn gbzlemi ne
zaman sonlandirabileceklerini tahmin edebilmektedirler. Bunun diginda i.v.
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tek dozlara kars1 olusabilecek cevabi etkileyen degiskenlerin bir cogunu
éetmektedir.

(;A:de olusan sedasyorun gozlenebilmesinde uyanma odalarmda
&jgbksimetre kullantlimi  ozellikle orta derecede solunum depresyonunu
ptamada iyi bir uyarici olmaktadir. Solunum hizimin azalmig olmas: her
zaman glivenilir bir parametre degildir. Efektif agri kontroline veya
ffaﬁksiyetenin azalmasina bagh gelisebilir. Solunum depresyon riskinin

Tedavinin devaminda bolus doz azaltilmasi ve antagonist uygulamm
gerekliligi; olugan yan etkinin siddetine gbre saptanan yilksek sedasyon
skoru ve diisiik solunum sayilari ile orantili olarak ayarlanmalidur.
Postoperatif olusan bulant: ve kusma yalnizca PCA’de kullanian opioidlere
bagh gelismez. Bir bagka neden de uzamis aglik siiresinin stresle dogru
orantill olarak bulantryr artirmis olmasidir. Anestezi bitimi ve uyanma
odasmda gzard: edilmis ya da yeterince tedavi edilmemis bulanti, PCA
uygulanmas: bagladiginda kusma seklinde karsimiza cikacak ve kontrolil
daha zor olacaktir. Bu amagcla postoperatif analjezi opioid ile planlantyorsa
erken postoperatif donemde iv. antiemetik de onerilmektedir. Hasta
antiemetik tedaviden yararlanmaz ise bolus doz azaltilabilir ya da lockout
time artilabilir. Buna ragmen kontrol altina ahnamaz ise ya opioid ajan
degistirilebilir ya da farkli bir analjezik kullanilir. Yine de onlenemiyorsa
tedaviye son verilir (7, 31).
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. Sisteme ait sorunlar:

1. Programlama hatalar1

~ a- Bolus dozun ¢ok yiiksek yada diigiik ayarlanmasi
| b- Kilitli kalma siiresinin ¢ok uzun yada kisa olmas:
c- Ilag konsantrasyonunu yanls ayarlama
d- Bazal inflizyonun yeniden ayarlanmasindaki hatalar
e- Setteki klempin gerekenden daha fazla veya daha az acik olmasi
f-  Enjektr veya kartuglarm yerlesim hatalari
g- Pompa kilidinin yanhs ayarlanmasi
h- Alarmlara kars1 kayitsiz kalinmas:
2. Hastaya ait hatalar
a- Uygulamanin iyi anlagilmamasi
b- Pompamin yanlig anlasilmasi
c- Hastanin istemli olarak aleti yanhis kullanmas:
3. Mekanik sorunlar
a- Bolus dozun verilememesi

b- Ilag rezervuarinin kiriimas veya gatlamasi

C

Tek yonlii valvde hata
d- Alarm sisteminde bozukluk

e

Aletin kendiliginden kilitlenmesi

wh

olusmas1

Intravensz kaniiliin tikanmasi, sette katlanma veya diskonneksiyon




pPOSTOPERATIF ANALJEZIDE KULLANILAN AJANLAR
Periferde agn olusumunu engelleyenler
NSAll'lar

| Periferik etkili nonopioidler
2. Santral etkili ajanlar

Opioidler

Tramadol
3. Kendileri analjezik olmayip analjezik etki gosteren ajanlar
Klonidin
Ketamin
Hj reseptor antagonistleri
MgS0O4
Metoklopramit
L- triptofan
NMDA antagonistleri (N-metil-D-Aspartat)
Midazolam
Neostigmin

Ocreotide
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pIOIDLER

oidler, parenteral agri tedavisinde siddetli aprilarda en sik kullanilan
aﬁlardu'. Yaygin uygulama, siddetli postoperatif agrinin 48-72 saate kadar
11‘ opioid ile kontrolii, daha sonra ise zayif analjeziklere gecilmesidir.
T’:I.'ijioidler etkilerini; periaquadukial, periventrikiiler gri cevherde ve spinal
.o. Jun dorsal boynuzunu igeren santral sinir sistemi boyunca lokalizasyonu
:ulunan reseptétler iizerine endojen opioidlerin etkisini taklit ederek
 gosterirler (5, 38). Opioidler direkt ya da indirekt olarak uygulanirlar. Direkt
uygulammda  ilag dogrudan ndroaksise verilir, opioid bdylece reseptor
 bolgesinde yer abr; indirekt uygulamm da ise sistemik absorbsiyon yoluyla
(oral, sublingual gibi) ya da transkutan, {m. subkutan gibi bolgelere
verilerek depolanmus ilacin yavag yavag salmmu ya da direkt i.v. uygulama
ile dolagima gegerek reseptorlere ulagwr. Kan hiicreleri ve diger intravaskiiler
reseptorlere baglanarak tagman opioid kardiyak output ve doku—kan dagilim
katsayisma bagh olarak tlim viictida dagilir. Bu dafihm sonucu reseptor
bolgelerine kadar tagmmig olan opioid burada farmakolojik etkisini gosterir
(39, 40) (Tablo2).

Tablo 2. flac verilme sistemleri

Direkt ( néroaksise ) fndirekt (kan dolagimiyla)
Epidural Sistemik absorbsiyon yoluyla
Subaraknoid Oral
Intraventrikiiler Sublingual
Rektal
Inhalasyon
Depo olusum yoluyla
Transkutan6z
[ntramuskiiler
Subkutandz
Direkt yoldan uygulama
intravendz
28 BEOENT Ui il
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MORFIN

Morfin, opioidlerin prototipidir. flk olarak 1803 yilinda Friedrich Wilhelm
Adam Serturner opium alkoloidini izole ettiginde bu yeni alkoloide
“Principium Somniferum” adim vermistir. Daha sonra bu alkaloidin ad:
morfin olarak degistirilmistir (3, 39).

Morfinin etki mekanizmas1 tiim opioidler gibi yapi-aktivite iligkisine
dayanr. Morfin T seklinde pentasiklik sert bir yapiya sahiptir (Sekil 4). Bu
yap1 {ig boyutlu olup, 2 optik izomeri vardir. Analjezik etkisinden sorumlu
olan L- izomeridir. Morfin, intravendz veriliginden hemen sonra hizla doku
| ve organlara baglanr. Verilen miktarm % 98-99’u, ilk 10 dakika icinde
plazmadan temizlenir. Morfin dokulara biiyiik miktarlarda baglandigmdan
dagalim voliimii nispeten genistir. Intravenéz uygulandiginda hizla
plazmadan uzaklagr ve plazma konsantrasyonlar: ile farmakolojik aktivitesi
arasinda bir korelasyon gostermez. Intramiiskiler ve subkutan
uygulandimda plazmaya olan dagihm daha yavas ve siirekli olmaktadir,
Morfin, metabolizmast sonucu ozellikle hepatik ve ekstrahepatik
glukronidasyon yoluyla morfin-3-glukuronid ve morfin-6-glukuronid olmak
{izere iki major metabolite ayrilr. Morfin-6-gliikiironid morfinin analjezik
ozelligine katkisi olan metabolitidir ve santral sinir sistemine girebilir. Bu
metabolit intraserebral olarak verildiginde morfinden 45 ve s.c. verilisinden
4 kez daha potentdir. Morfinin metabolizmasin kiigik bir kismm da
demetilasyon yoluyla olur. Yalmzca % 5 oramnda demetilasyonla
normorfine doniiglir. Kodeinin kiigik bir miktar1 da normal morfin
metabolizmasimn  az  bir kisminda  olusabilmektedir. = Morfin
metabolizmasimin baglica yeri karacigerdir. Glukuronidasyon nadiren
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araciger yetmezliginde bozulur, fakat hepatik prekomali hastalarda iyi
ere edilir (8, 40).

Sekil 4. Morfinin yapisi.

Morfinin metabolitleri baghca idrarla, % 7-10 oramnda safra yoluyla atihir.
Morfinin % 10’u degismeden bobrekler ile atilir. Morfin-6-glukuronid renal
fonksiyonu azalmms olgularda birikerek solunum depresyonu, sedasyon ve
uzamig analjeziye neden olabilir. Bu yiizden bu tiir olgularda morfinin yerine
diger opioidler tercih odilebilir. Elimimasyon yarilanma Omrii 2 — 4 saat
kadardir (4, 8, 38, 40).

Morfinin etki yerleri: Hem mii hem de delta agonisti olan morfin agn
yolaklarmi hem spinal hemde supraspinal diizeyde etkiler. Spinal diizeyde
morfinin etki yerinin omuriligin arka boynuzunda birinci agrt (duyusal)
noronu ile ikinci néron arasmdaki sinaps oldugu sanilmaktadir. Morfin bu

sinapsta presinaptik opioid reseptorlerini (delta ve kappa) aktive etmek
suretiyle presinaptik inhibisyon yapar. Morfinin spinal diizeydeki yaptigl




aljezide w1 reseptdrlerinin rolit yoktur. Supraspinal analjeziye pl
;éi;t('irleri aracilk  etmektedir. Morfinin  supraspinal  analjezi
ugturmasinda  kismen talamustaki noéronlar ve diger bazt subkortikal
:yafﬂardaki etkisinin de katkis1 vardir. Morfinin talamus iizerindeki analjezik

etkisine beyin sapmda oldugu gibi p1 reseptdrleri aracilik eder (5, 8, 38, 40).
f‘;armakolojik Etkileri: Morfinin santral sinir sistemi {izerine terapdtik
:balmndan en Onemli etkisi analjezidir. Agrinm algilanmasim ¢ogu zaman
engelleyemedigi halde, agnya baglt reaksiyonu hemen hemen daima
.azaltarak kisinin dayanma kapasitesini artirdigmdan, morfin verilen hasta,
agriy1 duysa bile kendini rahat ve huzurlu hisseder. Morfin hastanin cekecegi
- postoperatif agn konusundaki endige, anksiyete ve stresi azaltarak veya
ortadan kaldirmak suretiyle &fori yapabilir. Morfin uygulanms kigilerde
genellikle bir sedasyon olusur ve yaklagik % 90'mda uyusukluk da meydana
gelir. Sedasyon bazi kigilerde derin uykuya yol agacak kadar fazla olabilir.
Olusan sedasyon, yashlarda genglere gore daha belirgindir. Libido ve
seksiiel performansim deprese eder. Antikonviilzan etkisi yoktur, aksine
konviilzan ilaglara kars1 duyarhilids artirir (5, 8, 39, 40).

Morfinine bagh en &nemli yan etki doza bagumh gelisen solunum
depresyonudur. Solunumun hem derinligini hem de hizim azaltir. Hizdaki
azalma daha belirgin olup ventilasyon hacmindeki azalmadan daha sonra
baslar. Morfin ile olan akut zehirlenmelerde solunum sayis1 dakikada 3-4'e
kadar dilger, diizensiz ve periyodik solunum (Cheyne - Stokes tipi ) ortaya
cikar. Solunum depresyonu beyin sapindaki solunum merkezinin normal
stimulani olan, kandaki karbondioksite karst duyarlilifin morfin tarafindan
azaltlmasma baghdrr. Ancak solunum merkezinin, karotis ve
kemoreseptorlerden kalkan uyanlara karst duyarhlift azalmamstir. Solunum

yetmezlifi olan ve buna bagh Onceden karbondioksit retansiyonu olan
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ferde morfinin yaptig1 ek retansiyon nedeniyle kolayca komaya
o _ebﬂir. Morfin, bulbustaki okstirik merkezini de deprese ettiginden
ji bir antitiisif etkiye sahiptir. Dérdiincii ventrikill tabaninda area
tremadaki kemoreseptdr triger zonu stimiile ederek bulanti ve kusma
ar, Morfin 6te yandan, yiksek dozda verildiginde kusma merkezini de
gpréSe eder. Pupilde miyozis yapmasia kargin akut zehirlenmelerde
donemde asfiksiye baglt olarak geligen agii sempatik etkiniik
edeniyle midriyazis olugturabilir. Yiksek dozda verildiginde hipotansiyon
.Bradikardi gelisir. Hipotansif etkisi kismen histamin ag1a ¢lkmasina
smen de beyin sapindaki vazomotor merkezin depresyonuna bagli olabilir.

Beyin kan akimi, biriken karbondioksitin yaptif1 vazodilatasyon nedeniyle
artrmgtlr Cilt damarlarim genisleterek terleme yapabilir. Morfin ile birlikte
ﬁﬁroleptik flaglarin kullanilmasi solunum depresyonu Ve hipotansiyonu
- siddetlendirir. Hipotalamusa olan etkisiyle hipotermi yapar. Yine
~ hipotalamusu etkileyerek gonodotropin saliverici hormon salgilanmasin
inhibe ederken hipofizden antiditiretik hormon, prolaktin ve somatotrop
hormon salgilanmasim sitimile, adrenokortikotrop hormon salgilanmasint
da inhibe eder. Santral etkisiyle adrenal medulladan katekolamin
saliverilmesini artirir, plazma diizeyini yikseltir ve hiperglisemi yapabilir.
Morfin, gastrointestinal sistemde de etkilidir. Agzda kuruluk yaparken,
midenin hidroklorik asit salgisim  ve motilitesini  azaltir, bosalmasini
geciktirir ve tonusiinil arturir. ince barsaklarmn toniistinii artiri, itici perstaltik
hareketleri inhibe eder ve itici olmayan ufak amplitiidli  kasilmalar:
hizlandirir. Morfin kalm barsakta da toniisii artirr ve spazmojenik etki
yapar. Biitiin bu etkilerin morfine bagh konstipasyona katkis1 vardir. Oddi
sfinkteri ve safra kanalllarmda da spazm yaparak, safra basmein artirip safra
koligi yapabilir. Histamin ai;lga ¢ikaran bir madde oldugu i¢in astimli
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talarda bronkokonstrilksiyona ve bazen astim krizine neden olabilir.
érﬁn yerilenlerde histamin aciga cikardigmdan yiiz ve boyunda kizarma ile
jikte ciltte kagmti ve tirtiker olusabilir. Morfine baglt yan etkiler reverzibl
up ilag kullanumt sonlandirildigmda kaybolurlar (4, 5, 6, 8, 38, 39, 40, 41).

MAGNEZYUM SULFAT

Viicutta en yaygin dordiincti katyon olan magnezyum, enerji metabolizmasi

ﬁé protein sentezinde bir ¢ok enzimin aktivasyonumnu da iceren gesitli

'.ﬁzyolopk etkilere sahiptir (13, 42).

._.Parenteral Mg, uzun siiredir pr ecklamsi ve eklamside nobetleri engellemede,

'.prematiir dogumu durdurmak  igin, antidisritmik ve anksiyolitik etkisi

nedeniyle hipertansiyon kontroliinde, kardiyovaskiiler cerrahi ve miyokard

infarktlisii sonrast kardiyak aritmilerin, bypass sirasmda gelisen nedeni belli

olmayan atriyal fibrilasyon tedavisinde ve dolagimdaki Ca-Mg

konsantrasyonlarmi ~ normal seviyede  koruyabilmek amactyla

kullamlmaktadir (43, 44, 45, 46, 47, 48, 49).

Mg, K ve hidrojen iyonlarmin, izole kurbaga kalbinde Ca, Na ve hidroksil

iyonlarma antagonistik etkide bulunabilecegi gosterilmis olup, bu fizyolojik

szelliklerinden dolayn Mg dogal fizyolojik Ca blokeri olarak ifade

edilmektedir (42).

Mg’un kas hiicreleri igindeki saptanan etkileri;

1) Ekstraseliiler Ca'un ani hiicre igine girigine cevap olarak sarkoplazmik
retikulumdan Ca salinimim inhibe eder,

2) Ca-ATPaz enzim aktivitesinin uyaris: ile sarkoplazmik retikulum igine
Ca girigini saglar,

3) Troponin C ve miyosin {izerinde belirli baglanma alanlarma Ca ile

yarigir,
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~,'un miyokardial basmnei stimiile etme yetenegini inhibe eder,
: Sonug: olarak da kas basmncinin geligimini azaltir.
M sarkolemma membran seviyesinde Ca, K ve Na ile etkilesimi sonucu

ﬁl_igrokard kontraktilitesini deprese eder. Mg, hiicreyi mitokondri tarafindan

Ca alimma karst korumakla kalmaz aym zamanda belli miktarda Ca’u
futarak mitokondride membran stabilizasyonunu saglar (42).

Mg yetmezligi;

1) Ca'un miyokard hiicresi igine girigini bloke etmede yetersizliZe,

2)Mg'a bagh Ca-ATPaz aktivitesi {izerinden hiicrelerden Ca ¢ikiginda
yetersizlige,

3) Mitokondride kristal olugumu ve Ca girisini engellemede yetersizliZe,

4) Sarkoplazmik retikulumun yogun Ca depolamasinda basarisizhk gibi

sonuglari ortaya ¢ikarir (42).

Aynica Mg, akut kokain alumi sonucu gelisen hipertansiyon kontrolil i¢in
arastirrldiginda, iskemik periyodlar sirasinda beyni korudugu, kronik agriya
yol agan sensoryal siirecteki spinal kord degisikliklerini &nledigi
diistiniilmektedir (43).

Mg un vaskiiler tonus iizerine etkisi ok faktore bagh olup direkt vaskdler
etkisi sempatik sinir sisteminden bafimsizdir. Hipomagnezemi vaskiller
tonusu arttrken hipermagnezemi azaltmaktadir. Vaskiiler tonusun
depismesindeki mekanizmalardan biri, diiz kasta Ca permeabilitesi,
baglanmast ve translokasyondaki degisimlerdir. Mg, diiz kasa Ca girigini
azaltarak kontraktiliteyi azaltw. Noradrenalin ve anjiotensin I gibi
vazokonstrilktiirlere, vaskiiler dokularin kontraktil cevabmi engeller. Aym

zamanda Mg'm sempatik stimulasyon sontasi katekolamin salimm inhibe
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i3 ssterilmistir. Mg uygulanimi sonrasi kan basmeinda olusan etkilerden

faktorler sorumbudur (43, 47).

) ' omasitomal oigularda anestezinin yonetiminde kullanian MgSO4'in bu
ol gularln indiiksiyon ve entubasyon sonrasinda katekolamin salmim ve olasi
kdrdiyovaskﬁler bozukluklarm kontroliinde etkili olmakla birlikte, kitlenin
sei-bestlestirilmesi sirasinda  hemodinaminin kontrolii  igin ek bir ajan
gerekebilecegi bildirilmigtir (48).

Vincent ve arkadaslar1 yiiksek doz Mg'un gebe koyunlarda kardiyak outputu
etkilemeksizin kan basmncinda gegici bir azalmaya neden oldugunu
:saptannslardlr. Bu verilerin sonucu Mg kardiyak outputu koruyarak kan
basmem ve periferik vaskiiler rezistansi azaltmaktadwr. Ilging olan kan
basincinda azalmaya neden olmasina ragmen Mg, maternal uterin kan
akimny artrrmaktadir (10, 43).

Bir nonkompotetif NMDA reseptor antagonisti olan Mg'un, ayrca kronik
agrih insan ve hayvan modellerinde antinosiseptif etkisi bilinmektedir (10,
13, 50, 51). Bu etki primer olarak dogal fizyolojik Ca antagonisti seklinde
hiicreye Ca girigini diizenlemesine ve NMDA reseptorii antagonize etmesine
baghdir. In-vitro caligmalarda NMDA. reseptor aktivasyonu, kiiltiire edilmis
spinal kord ndronlarinda stoplazmik Ca konsantrasyonunu artirdif
gosterilmigtir. Intraseliller Ca konsantrasyonundaki degisiklikler dorsal
boynuz hiicrelerinin eksitabilitesinde devamh degisiklige neden olmakta ve
ayrica agrmin algilanmasinda onemli rol oynamaktadir. NMDA reseptor
antagonistleri aym zamanda santral sensitizasyon siitecinin olugum ve
devamlilifim engelleyerek daha once tanmnan hipersensitiviteyl ortadan
kaldirmaktadir (13, 16).

Mg, injuri olusturulan ratlarda gelisen istenmeyen davranig bigimleri ile
iligkili olarak NMDA'a baBli agriy1 suprese etmektedir (50, 52, 53, 54, 55).
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aseliler Mg'un, in-vitro ¢ahsmalarda serebellar néronlan NMDA
isti glutamatm toksisitesine Kkarst korudugu ve ekstraseliler Mg
ikliginde de NMDA agonistlerinin etkisinin arttig1 gosterilmistir (56, 57).
lélt]i agnilarin tedavisinde dekstrometorfan, ketamin ve Mg gibi NMDA

reseptor antagonistleri ve Ca kanal blokerlerinin agrmm onlenmesinde roiil
515' ilecepi bilinmektedir. Mg’un insanlarda agr {izerine olan etkileri ile ilgili
bilgiler smurlidir. Miyokard infarktist, pankreatit ve yanik gibi farkl
fﬁédikal tedavi gdren ve dogum yapan kadinlarda ve travmadan sonra agrimin
yogunlugu ile saptanan serum Mg konsantrasyonu arasinda ters bir iligki
__;__Gldugu bildiriimektedir (10, 13, 16, 58, 59, 60, 61).

~ Son yillarda yapilan klinik ¢ahgmalarda Mgun postoperatif analjezide rolii
 gosterilmis olup; bir ¢ahgmada alt abdominal cerrahi gegiren hastalarda
Mg’ un postoperatif donemde morfin tiiketimini azaltt1gl, farkli bir galigmada
da artroskopik diz cerrahisi gegiren hastalarda hem intraoperatif hem de
postoperatif analjezik gereksinimini azalttit bildirilmistir (10,11,12,13,62).
Mgun postoperatif analjezi ve opioid analjezik gereksiniminde azalma
yaninda opioidlere toleransi engelledigi ve reverse ettigi bildirilmektedir (8,
16, 50).

Azalmig Mg diizeyi saptanan, premenstriiel sendromlu kadinlarda oral Mg
uygulammumn  afrny1  azaltt, gelisen premenstriiel anksiyeteyi ve
depresyonu ortadan kaldirmada faydali ve etkin oldugu gosterilmistir (14).
Thompson ve arkadaslar halotan anestezisi altinda, mekanik ventile edilen
ratlarda devamh iv. verilen MgSO, ile, doza bagmh olarak halotan
MAC"nda azalma olustugunu bildirmiglerdir. Bu Mg'un anlamh bir anestezik
etkisi olabilecegi seklinde yorumlanabilir (63).

MgSO4n motor sinir uglarindan asetilkolin saliumunt inhibe ettigi iyi

bilinmektedir. Mg, hem depolarizan hem de nondepolarizan noromuskuler
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iorin etkisini potansiyalize etmektedir. Nondepolarizan ndromuskuler

noromuskuler kavsakta presinaptik  ve postsinaptik  etki

-e_ﬂer,
:'{ﬁrurken MgSO, esas olarak presinaptik etki olugturur. Mg ile birlikte

allanslan atrakuryum, vekuronyum ve pankuronyum gibi kas gevseticilerle

ﬂan ¢abigmalarda entubasyon stiresinin kisaldifn ve entubasyon igin

ku]lamlan dozlarnin etki stiresini uzattigi ve intraoperatif kas gevsetict ajana

jan gereksinimi azaltt131 bildirimektedir (64, 65, 66, 67).

Mg'un normal plazma diizeyi 1,5-2,4 mEq/L arasmndadir. Tedavi dozu bit

giinde 1-40 g arasinda degisebilir. Postoperatif analjezi i¢in Mg'un

:5._'_1c.1ﬂlamld1§;1 ¢ahgmalar incelendiginde; Tramer ve arkadaglan % 20 MgSOq1

E-::"15 ml (3g) i.v. bolus ve 2,5 ml/s (0,5g) infiizyon, Koinig ve arkadaslar1 50

.: mg/kg i.v. bolus ve 8 mg/kg/s inflizyon uygulamslardir (10, 13). Mg daha
yitksek dozlarda da James ve arkadaglar tarafindan feokromasitomada ik
snce 40-60 mg/kg bolus ve gerektiginde 20 mg/kg ek bolus dozlar geklinde
uygulamiglardir (48). Preeklamside daha da yiiksek dozlar kullaniimaktadur.
Thurnau ve arkadaglar ise preeklamsili olgularda 6 g yikleme dozu ve 2 gfs
inflizyon uygulamislar (47).

Esas olarak glomeruler filtrasyon ile bobreklerden ekskrete edildiginden
renal yetmezlikli olgularda daha dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.
Barbiturat, narkotik ve hipnotiklerle birtikte kullamldigmda Mg’un santral
sinir sistemine depresyon etkisi artacagmndan bu ilaglarm dozlar1 iyi
ayarlanmalidir. Parenteral Mg tedavisi ile g¢ok yiksek plazma Mg
seviyelerine ulasilabilir ki bunun en Oneml yan etkisi solunum
depresyonudur. Yiksek plazma seviyelerindeki yan etkiler flushing, terleme,
hipotansiyon, dolagim kollapsi, kardiyak ve santral sinir sistemi
depresyonunu igerir. Doz asiminda; kas zaydlig, hipotansiyon, EKG
degisiklikleri, sedasyon ve konfiizyon gorillebilir. Plazma seviyesi 4 mEq/L’
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nzmda derin tendon refleksleri azalabilir, 10 mEq/L’ ye ulagtifinda
__bo}hr. 12-15 mEq/L de solunum depresyonu potansiyel bir tehlikedir.
sinoatrial nodda impuls olusum hizim yavaglatir. 15 mEq/L iizerinde ise
's_gblde kardiak arreste neden olabilir, Yiksek serum Mg diizeyi hem kan
damarlaﬂ hem de ganglion blokaji nedeni ile vazodilatasyona neden olur.
g’un kardiyovaskiiler sisteme olan bu etkileri nedeni ile miyokard hiicre
arabiyetinin oldugu ve kalp blogu bulunan kisilerde yiiksek dozda
_:_paj:enteral Mg kullamimamalidir. Ozellikle parenteral yiksek dozda Mg
\ .ygulamadan once solunum sayis1 ve bobrek fonksiyonunun yeterli olmasina
ikkat edilmelidir. Doz agimnda ve yan etkiler olustufunda Ca tuzlar
Mg’un tiim etkilerini antagonize eder. Solunum depresyonu gelistifinde
asiste edilmelidir. Agin hipermagnezemi olgularinda peritoneal diyaliz ve

hemodializ gerekebilir (68).
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YONTEM VE GERECLER

calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve

animasyon Anabilim Dalinda; ASA I-II gruplarinda yer alan, 26-52 yas
dominal histerektomi gegiren toplam 24 olgu

aras1 2 miyomektomi; 22'si ab

{izerinde gergeklestirildi.

Geligigiizel segilmis, izinleri alman calisma kapsamuna giren 24 olgu ile

pilan preoperatif goriismede; uygulanac
gulayacagimz PCA aleti ile agn skorlama

ak anestezi, calismamizin amaci,
postoperatif analjezi i¢in uy
éistemi hakkinda bilgi verildi. Anksiyete degerlendirmesi igin hastanemiz
~ psikiyatri kliniginde tullanlmakta olan  streklilik - durum anksiyete
anketinin doldurulmas: istendi (Tablo 3). Olgularda bir gorsel skorlama
sistemi olan Viziiel Analog Skala (V AS) kullanildi. VAS 100 mm'lik bir

¢izgi olup, alt ucu; agrmm olmamasiny, {ist ucu ise; en siddetli agryr gosterir

(Sekil 5).

En siddetli agn

Agn yok —

Sekil 5. Viziiel Analog Skala

Olgulardan, duyduklar1 agrmin siddetini istirahatte (supin pozisyonu) ve
hareketli (okstiriik ve yar1 oturur pozisyon) iken ¢izgi {izerine igaretlemeleri

istendi.
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Sedasyon i¢in; 4 basamakl bir skorlama sistemi
1= uyamk

2= uyuyot, sozel uyaranla uyantyor

3= yyuyor, dokunmakla uyantyor

4= uyuyor, agrl uyaranla uyaniyot

kullanildi.

Olgulara ait demografik veriler kaydedildi (Tablo 4-5).

Tablo 4. Grup 1'e ait demografik veriler

Hasta | 11 2 | 3| 4| 516 |78 9 |10 | 11 | 12
Sayist
Yag | 45|43 )42 32|46 52 | 45 (42 [ 32 | 46| 43 | 52
(D
Agwhk | 67 | 60 1 65 | 57 | T2 71| 671665573 | 62| 68

(kg)

Tablo 5. Grup 2'e ait demografik veriler

Hasta | 1 | 2 3| 4 S 6 | 7 s |9 1011 12
| Sayisi
Yas 48 126 | 50 | 3345|4245 ) 48 50 | 45 1 33§ 49
(1D
Apirhk | 75 | 54 | 68 63 1 70 | 65167 75168|70) 63 54

(kg)

Cahgma gruplarina uygulanacak ilaglarla ilgili allerji oykiisti, agriy1
degerlendirme yontemlerini kavramada giiglik yaratabilecek sosyal ve
killtirel  zayiflik, yiksek serum Mg seviyesi ile hepatik, renal ve
kardiyovaskiiler disfonksiyonu, ayrica kas-iletim sistemi hastahg olanlar ile
opioid ve Ca kanal blokeri tedavisi alan olgular ¢aligma kapsamma alinmadi.
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EOperasyon dncesi premedikasyon uygulanmayan olgulara 20 nolu bir i.v.
i{éteter ile damar yolu agildr. Sv1 tedavisi i¢in % 0.9 NaCl ile 8 ml/kg/saat
.Ehzlzmda inflizyonuna bagland:. Olgulara EKG, noninvaziv kan basmei ve
pulsoksimetre (Sony, Mennen Medical Inc. Horizon 1000) gibi standart
monitdrizasyon yontemleri, ayrica néromiskiiler monitorizasyonda periferik
sinir stimiilatorti (PSS) kullanildi. PSS kullanilan kol 1sism 33°C tutmak igin
sanldi. Tim olgularda adduktor pollicis kasi iizerine 1s1 probu ve PSS'e ait
| (TOF - Guard, akseleromyelograf, Organon Teknika) elektrotlar el bilegi
ulnar sinir trasesi {izerine negatif u¢ distalde olacak sekilde yerlestirildi.
Preoksijenizasyonu takiben, 2 pg/kg fentanil ve 5-7 mg/kg tiyopental
sodyum ile indilksiyon saglanarak caliyma grubuna (1. grup) 30 mgke
Mg80, yavas bir sekilde i.v. bolus, 2. gruba ise aym miktar ve stirede serum
fizyolojik uyguland:. Indiiksiyonu takiben olgularin siliyer refleks ve
bilingleri kaybolduktan sonra néromuskiiler ileti 60 mA giic ve 0,2 msn
stireli, 1Hz (1 uyarysn) frekansta tekli uyarm ile monitorize edildi.
Entiibasyon i¢in tiim olgulara 0,1 mg/kg vekuronyum verilerek enjeksiyon
bitiminde kronometre ile siire tutularak cevap 0 oldugunda entiibasyon
uygulandi. D61t asamali bir entiibasyon skoru kullanarak entiibasyon kalitesi
ve siiresi kaydedildi.

Entiibasyon Skoru:

. Miikemmel: Cene relaks, vokal kordlar agik ve immobil, diyafram

hareketi yok,

. Tyi: Cene relaks, vokal kordlar agik ve immobil fakat diyafram hareketli,
. Zayif: Cene relaks, vokal kordlar hareketli, tkinma ve Skstirtik,
. Yetersiz: Cene relaks degil ve vokal kordlar kapah.




Entiibasyonu takiben calisma grubuna MgSO, inflizyonu 0.5 g/s olmak lizere
0 saat siire ile verildi. Bu siirenin segilme nedeni MgSO,'m maksimum bu
kadar siire stabil kalmasmdandir. Anestezinin devanunda, % 33 O, + % 67
éNzo + 9%0.7-1 izofluran, kan basmei ve kalp atim hizs preoperatif degerin %
30'una ulastiginda 1ug/kg fentanil verildi. Kas gevsemesi i¢in TOF cevabi 0-
9 olacak sekilde gerektiginde vekuronyum uygulandi. Cerrahi Pfannenstiel
insizyon ile gergeklestirildi. Operasyonun bitiminde gereken olgularda
noéromuskiiler blok neostigmin+atropin ile antagonize edildi. Olgulara ait
anestezi ve cerrahi siireleri, kullanilan toplam fentanil miktarlari ve en son
uygulanan fentanil siireleri ile toplam vekuronyum ve dekiirarizasyon
gerekliligi kaydedildi. Derlenme odasina alinan olgulara uyandiklarmda
postoperatif analjezi i¢in morfin siilfat ile 5-10 mg yiikleme dozu, 2 mg
bolus, 20 dk kilitli kalma siiresi ve 4 saatlik limit alarmm 20 mg olacak
sekilde programlanan PCA aleti takildi (Abbot Pain Management Provider).
Kalp atim hizi (KAH), sistolik kan basme1 (SKB) ve diyastolik kan basinci
(DKB), oksijen saturasyonlar1 preoperatif, entlibasyondan 1 dakika dnce ve
sonra, operasyon stiresince her 10 dakikada bir ve postoperatif 30. dakika,
6. saat, 12. saat, 18. saat ve 24. saatlerde degerlendirilerek kaydedildi.
Postoperatif donemde 30. dakika, 6. saat, 12. saat, 18. saat ve 24. saatlerde
ayrica solunum say1si, sedasyon skoru ve olasi yan etkiler kaydedildi.
Postoperatif agrmm degerlendirilmesi icin kullanilan VAS istirahatte ve
hareketli iken postoperatif aym stirelerde degerlendirilerek kaydedildi.

Ca ve Mg plazma seviyeleri ve Hb icin olgulardan preoperatif ve
postoperatif Mg inflizyonu bitiminde kan ornekleri alnarak degerlendirildi.
Postoperatif birinci giintin sabahinda olgularm uyku kalitesi ve agr1 tedavisi
hakkmdaki gériigleri soruldu.
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iyi uyudunuz mu?

4. Kot

:Postoperatif 24. saatte kullanilan antiemetik ve PCA'de kullarlan merfinin

dozu, toplam analjezik istem ve bolus sayist kaydedildi. Postoperatif

tedavisi bitiminde ikinci kez yapilan anksiyete
saafte barsak aktivitesi baglama zamanlart da

~ dénemde analjezi
degerlendirmesiyle, 48.

kaydedildi.
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qhisTa formu drnegi

Tarih:
Dosya No:
n:
estezi Siiresi:
errahi Siiresi:
atithasyon Siiresi:
ptiibasyon Skoru: .
atraoperatif Kuallamlan Ilaclar ve Miktarlari:
Vekuronyum:
Fentanil:
Tiyopental Sodyum:
Dekiirarizan ilag miktar1:
En son uygulanan fentanil stiresi:
MgSO4:
intraoperatif Hemodinamik Veriler:
preop | Ent Ent. | 10.dk | 20.dk | 30. dk | 40, dk | 50. dk | 60. dk
dnce | sonra
KAH
SAB
DAB
70. dk | 80.dk | 90.dk 100.dk | 110.dk | 120.dk 130.dk | 140.dk | 150.dk Postop
Olgularin kan drnegi deperlendirilmesi
Hemoglobin Ca Mg
Preoperatif
20. saat




saretleme formu I; istirahat H:hareketli

1 H 1 H 1 H 1 H H
30.dakika 6. saat 12. Saat 18. Saat 24. saat
30.dakika | 6.saat 12.saat | 18.saat | 24.saat

Sistolik basing

Diyastolik basin¢

Kalp hzt

Oksijen saturasyonu

Solunum sayisi

Sedasyon

Yan etkiler

Postoperatif yan etkiler: Bulanti, kusma, kagnti, digerleri
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ablo 3- KENDINi DEGERLENDIRME ANKETI

da kigilerin kendilerine ait duygularim anlatmada kullandiklar: bir takim ifadeler
srilmistir. Her ifadeyi okuyun, parantezlerden size Uygun olamm X isareti ile belirtin
opru ¥a da yanhs cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin lizerinde fazla zaman
aybetmeksizin aninda nasil hissettiginizi gosteren cevaby isaretleyin.

e o | Braz | GCok | Tamamiyla

1 Su anda sakinim
5 Kendimi emniyette hissediyorun

3. Su anda sinirlerim gergin

TPismanhk duygusu icindeyim

5. Su anda huzur igindeyim

6. Su anda hig keyfim yok

7. Bagima geleceklerden endige ediyorum

8. Kendimi dinlenmis hissediyorum

9. Su anda kaygihiyim
10. Kendimi rahat hissediyorum

11. Kendime glivenim var

12. Su anda asabim bozuk

13. Cok sinirliyim

14, Sinirlerimin ok gergin oldugunu hissediyorum
15, Kendimi rahatlamis hissediyorum

16, Su anda halimden memnunum

17. Su anda endigellyim
18 Heyecandan kendimi gagkina d6nmiis hissediyorum

19. Su anda sevingliyim
20, Su anda keyfim yerinde
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da kigilerin kendilerine ait duygularmi anlatmada kullandiklar: bir takim ifadeler
i Her ifadeyl okuyun, sonra da genel olarak nasil hissettiginizi, ifadelerin sag
: Zerden uygun olanmi X isareti ile belirtin. Dogru ya da yanhs cevap
oktur. Herhangi bir ifadenin {izerinde fazla zaman kaybetmeksizin genel olarak nasil
Bissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

T Hemen higoir | Bazen | Cok | Hemen her
zaman zaman | _zaman

21 Geneliikie keyfim yerindedir

99, Henellikle ¢abuk yoruturum

73, Genellikie kolay aglanm

-y - -
24 Bagkaian kadar mufiu oimay! isterim

25. Gabuk karar vermedigim iin firsatian kagirinm

e

26, Kendimi dinfenmig hissederim

57 Genellikle sakin, kendine hakim ve sojukkantiyim

28 Giigliklerin yenemiyecedim kadar GOk biriktigini hissederim
29, Gnemsiz geyler hakianda endigelenirim

30, Genellikle mutluyum

31 Hergeyl ciddiye alir ve etkilenirim

32 Genellikle kendime glivenim yoktur
33 Genellikle kendimi emniyette hissederim
34 Sikintili ve giig durumiaria kargilagmakian kaginimnm

35 Genellikle kendimi hiiziinli hissederim

36. Genellikie héyatlmdan memntinum
37 Olur oimaz diigiinceler beni rahatsiz eder

38. Hayal kinkliklanmi dylesine ciddiye alimmki hi¢ unutmam

30, Akll baginda ve Kararll bir insanim
40. Son zamanlarda kafama takiian konular beni rahatsiz eder

Olgulanmizin istatistiksel degerlendirilmesinde; gruplar arasi ortalamalarda
Tek Yonli Varyans Analizi, varyanslarn homojen olmadigt durumlarda
Kruskal-Wallis Testi ile yapildt. Tekrarlayan Slgiimlerde varyans analizi
(ANOVA-Repeated Measures), kikare, iki s arasmdaki  testin
anlamlihiginda Paired-t testi uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlt

kabul edildi.
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Olgdlammza ait yas, agirhik, anestezi

degerlendirildiginde statistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Olgulara ait yas, agirhk, anestezi ve ope

BULGULAR

rasyon siireleri

ve operasyon stireleri arasindaki fark

Yas Agirhk Stire (dk)

(y1l) (kg) Anestezi Operasyon
Grup 1 4333 £625 65.25+5.75 150.41 + 32.57 |135.08+£29.20
Grup 2 42.83 +7.89 66.00 £ 6.80 135.08 +29.24 [122.25+27.25

entiibasyon skotlar

iki grupta anlamsizdi.

Entiibasyon kalitesi 4 agamal
1 ve siiresi tablo 7°de verilmistir. Mg verilen ¢alisma

n olup kontrol grubu ile

Tablo 7. Olgulara ait entiibasyon siires

grubunda entiibasyon siiresi 81.16 &= 10.09 s
kargilastirildiginda anlamh olarak kis

| entibasyon skoru ile degerlendirilerek

a bulunurken, entiibasyon skorlar her

i ve entiibasyon skorlar:
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Grup 1 Grup 2

Entiibasyon siiresi (sn) 81.16 £10.09* 94,75 +£10.26
Entiibasyon skorlari (%)

Mi‘lkemmel 1 83.3 75

Iyi 2 167 25
Zayf 3 - -
Yetersiz 4 - -

* £<0.05




Analjezi i¢in, anestezi indiksiyonu ve gerektiginde intraoperatif kullamilan
total fentanil miktan kontrol grubu ile kargilagtinidigmda Mg grubunda (0.22
+ 0.04 mg) anlaml bir sekilde azaldi (Tablo 8).

:Entﬁbasyon ve operasyon siiresince kullamlan vekuronyum dozu ve

dekiirarizasyon gerekliligi ise her iki grupta benzerdi (Tablo 8).

" Tablo 8. Olgulara ait total fentanil ve vekuronyum miktari, son fentanil siiresi ve
dekiirarizasyon gereksinimi

Total fentanil | Son fentanil Total Dekiirarizasyon
(mg) siiresi (dk) |vekuronyum (mg) (%)
Grup 1 0225004* | 57.16+1543 | 1150131 833
Grup 2 0.26 +0.44 | 49.41 +8.67 11.66 £1.23 75

* p<0.05

Hemodinamik veriler preoperatif, entiibasyon Oncesi, sonrasi Ve
intraoperatif, postoperatif olmak f#izere iki asamada degerlendirildi.
Preoperatif hemodinamik veriler her iki grup arasmda karsilagtirildiginda
sistolik arter basmci (SAB) ve kalp atim hizindaki (KAH) farkihiklar
anlamsizdi. Mg grubunda diastolik arter basinci (DAB) kontrole gore
anlamli olarak diisiiktii. Entiibasyon dncesi SAB ortalamasi hem preoperatif
degerlere hem de kontrol grubuna gére Mg grubunda anlamli olarak dusik
saptandi. DAB ve KAH ise her iki grup arasinda ve preoperatif degerlere
gore anlamsizdi (Tablo 9).
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blo 9. Olgularn preoperatif, entiibasy

on Oncesi ve sonrasi hemodinamik verileri

Preoperatif Entiibasyon oncesi Entiibasyon sonrasi

133.83 +18.54 126.66 = 15.88* 141.83 +22.81
Grup2 134.41 £ 19.05 146.75 % 20.59 139.00 + 25.69
DAB (mmAD)
‘Grup 1 74.50 + 13.91* 74.16 £ 12.48 85.66 = 8.28
Grup 2 84.16 + 10.35 90.66 + 12.56 88.83 +15.46
KAH (at/dKk)
Grup 1 96.66 = 16.26 93.00+ 11.44 95.50 + 9.64
Grup 2 95,16+ 11.84 9491 £ 7.71 89.33 £ 15.41

* p<0.05

Mg grubunda SAB, intraoperatif 50, 60, 80, 110 ve 120. dakikalarda

preoperatif degerlere gore anlamlt bir diistis gdsterdi. Bu siirelerdeki diigme

kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh idi. Postoperatif SAB

degerlerine bakildiginda; 12. saatte Mg grubunda, 24. saatte kontro}

grubunda anlamls bir diigme saptand1 (Tablo 10) (Grafik 1)
intraoperatif 10, 20, 40, 50, 60, 80, 90, 100, 110, 120. dakikalarda ve
operasyon bitiminde DAB, Mg grubunda kendi iginde ve preopetatif

degerlere ve kontrol grubuna gore anlamh olarak azaldi. Postoperatif

bakilan tiim zamanlarda saptanan DAB her iki grup arasmnda benzerdi.
(Tablo 11) (Grafik 2).
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it KAH degerleri tablo 12 ve grafik 3°de gosterilmistir. Hem grup
KAH, zamana gire

grup 2°de intraoperatif ve postoperatif
iginde anlamh bir azalma gosterirken, bu azalma gruplar
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postoperatif analjezi degerlendirilmesi;

Postoperatif istirahat ve hareket halinde kullandigimiz ' VAS degerleri tablo
13 ve grafik 4-5de gosterilmistir. Hem istirahat hem de haraket halindeki
~ postoperatif 30. dakika ve 18. saatlerdeki Mg grubuna ait VAS degerleri
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamls olarak diigiktd.

Tablo 13. Olgularin postoperatif VAS degerleri (mm) (1: Istirahatte, H: hareketle)

Postop Postop Postop Postop " Postop
30.dk 6. saat 12.saat 18.saat 24.saat
Grup 1
VASI 45.00+£14.19% | 12.66%15.74 |15.33£12.26 | 12.50411.46%|20.33+11.38

VASH 57.50+18.11*|20.66+20.14 |26.50£13.00 |21.50+7.02* |28.08+8.57

Grup 2
VASI 64.66116.35 |17.00+10.69 |22.1648.03 |29.50+22.94 |16.5848.46
VASH 75.25414.49 |30.58+15.74 |29.58+9.88 |39.25+24.80 |24.16+8.23

* p<0.05

Olgulanmiza ait saptanan postoperatif sedasyon skotlart her iki grupta

benzerdi (Tablo 14-15).
Tablo 14. Grup 1'deki olgulara ait sedasyon skorlar (%)

30.dk 6. saat 12.saat 18.saat | 24.saat
Grup 1
1 83.3 66.7 50 83.3 83.3
2 16.7 333 50 16.7 16.7
3 - - , - -
4 - - - - -

Tablo 15. Grup 2'deki olgulara ait sedasyon skorlari (%)

30.dk 6. saat 12.saat 18.saat | 24.saat
Grup 2
1 100 50 41.7 50 833
2 - 50 58.3 50 16.7
3 - - . .
4 . - - - .
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k 4: Gruplarm Postoperatif VAS (istirahat) Degerleri

10 4

0 [} N E ) t
po 30. dk po 6. sa po 12, sa po 18.sa pe 24.sa
Zaman

Grafik 5: Gruplarin Postoperatif VAS (hareketli) Degerleri

VAS(H) Skoru (mm)

80 - =@=Grup 1

50
40 -
30 4
20 -
10 -

0 L | 4 L1

po 30. dk po 6. sa po 12.sa po 18.sa po 24. sa
Zaman
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Olgularm timiinde hem preoperatif, intraoperatif ve postoperatif oksijen
aurasyonlart hem de postoperatif 30.dk, 6, 12, 18 ve 24 saatlerdeki
unum sayist her iki grupta kargilagtirildigmda farkhilik anlamsizd: (Tablo

" Table 16, Olgulara ait postoperatif Sa0; degerleri (%)

Preop 30.dk 6. saat 12.saat 18.saat 24.saat

Grup 1| 98.00£0.00| 97.66£0.49 | 97.160.71 | 98.16+0.93 97 66£0.49 | 97 83+0.38

Grup 2 197.66£0.98 97.41+0.51 [ 97.50+0.79 ; 97.41+1.08 97.00+0.85]97.41£0.79

Table 17. Olgulara ait postoperatif solunum sayisi (sol/dk)

30.dk 6. saat 12.saat 18.saat 24.saat
Grup 1 17.16 £3.53(19.33 £2.60118.33 £ 407!117.16 £3.53]17.00+ 1.59
Grup 2 1825+2.8311933 214 1683 +2.75{18.25+2.83]18.16 + 1.58

Olgulardan Mg ve Ca plazma seviyeleri ve Hb icin preoperatif ve
postoperatif alman kan srneklerinin sonuglar: tablo 18°de goriilmektedir. Hb
ve Ca seviyesi her iki grupta benzer iken (p>0.05) Mg seviyeleri ise kontrol
grubunda preoperatif 1.79 £ 0.18 mEq/L, postoperatif 1.30 £ 0.11 mEq/L,
Mg grubunda ise preoperatif 1.48 + 0.24 mEq/L, postoperatif 2.66 0.18
mEq/L idi. Her iki grup kargilastirildiginda preoperatif Mg seviyesi kontrol
grubunda anlamh olarak yitksekti. Postoperatif Mg seviyesi ise bolus ve
infiizyon Mg verdigimiz ¢alisma grubunda hem preoperatif hem de kontrol
grubuna gére, normal plazma seviyesinin lizerine ¢gikmayan fakat istatistiksel

anlaml: bir yikselme gosterdi.
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plo 18. Olgularm Mg, Ca plazma seviyeleri ve Hb degerleri

— Magnezyum | Hemoglobin Kalsiyum
. (mg/dl) (gr/dD) (mg/di)
Grup 1

Preoperatif 1.48+0 24 12.13+1.39 9.03+0.28
| Postoperatif 2.66:0,18* 10.85+1.13 8.6140.70
| Grup 2

Preoperatif 1.79+0.18* 12.55+1.14 8 .67+0.44
Postoperatif 1.30£0.11 11.14+0.98 8. 47+0.48

* p<0.05

Olgularimizm tiimine postoperatif 24 saat stireyle uyguladigimiz hasta
kontrollii analjezide kullamlan morfinin yilkleme dozu, hastanin analjezik
istemi icin cihaza basma sayisi, cihazm kilitli kalma stiresine uygun olarak
verebildigi toplam bolus sayisi, bu stire boyunca kullanilan toplam morfin
miktart tablo 19°da gorilmektedir. Postoperatif 30. dakikada yiklenen
morfin dozu grup 1 de 5.71 £ 1.36 mg, grup 2 de 8.70 £ 0.98 olup, bu dozun
Mg grubunda kontrole gore anlamb olarak daha az oldugu saptandi. Toplam
istem sayis1 da kontrol grubuna gore anlamh olarak daha azdi. Mg grubunda
cihazin uyguladig: toplam bolus sayist kontrol grubuna gore daha azdi. Fakat
bu azalma istatistiksel olarak anlamsizd. Kullanilan toplam mofin miktari
ise Mg grubunda 35.55 £ 0.48 mg, kontrol grubunda 43.53 + 7.20 mg olup
Mg grubunda anlaml olarak azd.
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Tablo 19. PCA ve morfin kullanim verileri

Yiikleme Toplam istem | Toplam bolus | Toplam morfin

dozu(mg) sayisl (mg)
Grupl 5.71+1.36* 18.91£1.73* 14.91+2.57 35.55+0.48*
Grup2 8.70+0.98 34,75+16.38 17.08+3 .34 43.53+7.20

Saglanan analjezi kalitesi Mg grubunda kontrole gore daha anlamh idi.
Uykunun kalitesi her iki grupta benzer iken barsak aktivitesinin geriye doniig
stiresi istatistiksel anlamhilik gostermemekle birlikte toplam morfin dozunun
daha az tiketildigi Mg grubuna gore daha kisaydi. Analjezi ve uyku kalitesi
ile barsak aktivitesi tablo 20’de verilmistir.

Tablo 20. Olgularin postoperatif analjezi-uyku kalitesi ve barsak aktivitesi doniis

siiresi

Grup 1 Grup2
Analjezi kalitesi (%)
1 100 83.3
2 - 16.7
3 - .
4 - -
Uyku kalitesi (%)
1 83.3 75
2 16.7 25
3 - -
Barsak aktivitesi (%)
24 saat 91.7 50
48 saat 8.3 50
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- Anksiyete degerlendirilmesinde, her iki grupta postoperatif donem durum ve
“siireklilik anksiyete skorlan, preoperatif donem ile kargilagtirldiginda
‘anlamlt olarak azaldiBt gozienmekle birlikte bu azalma gruoplar arasmda
benzerdi. Anksiyetenin deperlendirilmesinde her iki grupta yapilan
preoperatif durum ve siireklilik skorlart; postoperatif donemle elde edilen ile
karsilagtmildiginda  daha yiiksek idi. Postoperatif donemdeki bu azalma her
iki grupta kendi aralarmda zaman icinde anlamlilik gosteritken, Mg
grubu ile kontrol grubu arasinda kargilagtrldiginda ise Mg grubunda
skorlar azalmasina ragmen bu farkliik istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 21).

Tablo 21. Olgulara ait preoperatif ve postoperatif anksiyete skorlari

Grup 1 Grup 2 7
Durum
Preoperatif 42 66 + 12.24 43,25 + 10.00
Postoperatif 3441 £8.91 34.91 £ 7.65
Siireklilik
Preoperatif 47.16 £ 8.72 42.91 £ 7.59
Postoperatif 44,08 £7.11 4091 £ 0.45

Postoperatif 24. saatte bulanti ve kusma igin antiemetik ajana olan
gereksinim, Mg grubunda 8 olguda (% 66.7) 1 kez, 4 olguda (% 33.3) 2 kez,
kontrol grubunda ise 1 olguda (% 66.7) 1 kez, 9 olguda (% 75.0) 2 kez,
kalan 2 olguda (% 16.7) ise 3 kez olmugtur. Bu gereksinim Mg grubunda
kontrol grubuna gdre anlamh olarak azalmisty,

Olguiarm hi¢ birinde gerek kullandigimz. bolus ve inflizyon Mg gerekse
PCA’ de kullarulan morfin dozuna bagh solunum depresyonu, agir sedasyon,
hipoksi kagmt1 ve hipotansiyon gibi yan etkiler gozlenmedi.
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TARTISMA

Bir hastanmn postoperatif donemi en iyi sartlarda gegirmesini saglayabilmek
igin; fiziksel, emosyonel ve farmakolojik durumumu kapsayan iyi bir
preoperatif hazirlik, glivenilir bir anestezi ve cerrahi, ayrica bunlarin
yaratacagl noroendokrin travma ve yanitin minimale indirilmeye calistimast
ve hastanmn en kisa siirede giinlik yagam aktivitesine devam ile yakmdan
iliskilidir. Bir operasyon planlandiginda hasta, cerrah ve anestezistin
beklentileri ve gereksinimleri farkdir. Hasta, postoperatif donemde
kendisini rahat, agnsiz ve konforlu hissetmek, operasyonu ve postoperatif
donemle ilgili yeterlki bilgilendirilmek isterken, anestezist icin en dnemli
sorun, hastanm erken postperatif dénemde en iyi fizik ve mental pozisyonda
olmasidir. Cerrah ise hastanm kisa siirede mobilize olmas1 ve yaptigt
operasyonun endikasyonundan emin olmak ister (7, 69).

Tium bu isteklerin gerceklestirilebilmesi, iyi bir preoperatif hazirlik yamnda
etkin bit postoperatif analjezi ile mtmkiindiir. Son yillarda hemen
postoperatif dénemde invaziv ve noninvaziv kardiyak monitorizasyon, hava
yolunun ve iyi bir sivi-elektrolit dengesinin saglanmast ile uygun ve etkili bir
apr1 kontrolintin gereklilifi varilan ortak bir goriistir. Agn tedavisi igin
gelencksel ve standart olan yontem, bir opioid ajanm im. olarak gerektikce
iullaniimasidr ki bu uygulama etkinin yavag baglamas1 nedeni ile yan
etkilerin rahatlikla monitorize edilerek izlenebilmesi, ucuz, giivenli ve ¢ok
alisiimig oldugundan en yaygmn iullanilandr. Bununla birlikte uygulanan
sabit analjezi dozunun az ya da fazla olma olasilif1, maksimum etk baglama

zamaninda ve plazma konsantrasyonu degisiktikleri, tekrarlanan dozlarda
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konsantrasyonun artmasi, enjeksiyonlarm agrili olmas: ve en 6nemlisi de
agr, ilag verilisi, daha sonra rahatlama ve sedasyon agamalarimn birbirini
izlemesi yontemin bilinen sakincalaridir (7, 23).

1960’1l yillarda kiigiik dozlarda i.v. opioid uygulamasinin konvansiyonel
yontemlere gore daha etkili oldugunun gosterilmesinden sonra, analjezik ilag
dozunu hastanin kendisinin kontrol edebildigi “hasta kontrollii analjezi”
(PCA) olarak tanimlanan bir sistem geligtirilmigtir. Son yillarda teknolojinin
gelismesi ile kullanmm kolay ve giivenilir cihazlar postoperatif analjezide
yaygm olarak kullanilmaya baglanmstir (6, 7).

PCA yonteminde hastamin analjezik ilac1 kendisine vererek agrisim kontrol
edebilmesi, postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir. Aynca konvansiyonel yontemdeki i.m. opioid absorbsiyonu
ve hemgireden kaynaklanan gecikmelerin olumsuz etkisi, PCA ybnteminde
ortadan kalkmakta ve daha iyi agr1 kontrolii saglanmaktadir (6, 7).
Multimodal dengeli analjezi terimi postoperatif agr1 tedavisinde son yillarda
olduk¢a yaygmn kullanilmaktadir. Bu yéntemde tek bir ajan kullanmak,
yeterli analjezi saglamak i¢in dozun yiikseltilmesinin yaninda yan etkilerin
de oraninda artma nedeniyle postoperatif agrida yaygm olarak kullamian
opioidlere yardmer olarak NSAI, klonidin gibi alfa-agonistler, NMDA
reseptor antagonistleri, aspirin, parasetamol ve diflunisal gibi ilaglar
eklenmektedir (10, 70, 71).

Ozellikle giniibirlik olmak {izere tiim cerrahi girigim sonrasi etkin bir

postoperatif analjezi saglamann amact; iyi se¢ilmis bir analjezik ajan, doz
ve teknigin onemi yaminda bunlarm yan etkilerinin minimal ya da hig
olmamas: gereklidir Bu nedenle opioidlere eklenen ajanlar rejyonal
tekniklerle birlikte kullamlabilir (72).

61




sAl ajanlar, opioidlerle birlikte kullaruldiklarmda bir destekleyici (opioid
jaring) etki gBstererek postoperatif % 17-70 oraninda opioid titketimini

azaltirlar. NSAI ajanlarn her ne kadar kullamlan opioid dozunu ve ilave
- analjezik gereksinimi ve analjezi kalitesini artirdig vurgulansa da ayni ajamn
;";.'.fa:rkh doz, verilis yolu ve zaman araliklari ile kullaniidiklarinda elde edilen
- sonuglar geliskili olabilmektedir. Ayrica olgular gastrik irritasyon, trombosit
ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi yan etkiler agismdan izlenmelidir (73,
74).

Yine son yillarda postoperatif analjezide opioidlere eklenen etkili ve yan
etkisi az olan yardimcr ajan arayist ile ilgili klinik caligmalarda Mgun
postoperatif analjezideki rolii vurgulanmaktadir (5, 8, 9, 10).

NMDA reseptor aktivasyonu, postoperatif agn ve hipersensitiviteyl aciga
¢ikaran mekanizmalardan biridir. Ca iyonu ile birlikte bir nonkompotetif
NMDA reseptor antagonisti ve dogal Ca kanal blokeri olarak bilinen Mg'un,
arka boynuzda primer ve sekonder hiperaljezinin yaptifn  SSS
sensitizasyonunu engelleyerek agrmin algilanmasim  azaltti yapilan
calismalarda gOsterilmistir (10, 13). Bu cahigmalarda Mgun intraoperatif
kullanum postoperatif hem analjezi kalitesini artirdig1 hem de ilave ajana
olan gereksinimi azalttif: bildirilmistir (11, 12).

Postoperatif analjezi saflamak amaciyla opetasyon bitiminde PCA'de
kullandigymiz morfine ek olarak caligmamizda indiiksiyonda bolus ve
sonrasinda infiizyon seklinde bir NMDA reseptdr antagonisti olan MgSO4'
kullandik. Aym dozda ve yolla serum fizyolojik uygulayarak kontrol kabul
ettigimiz grupla MgSO4'n entiibasyon kalitesi ve siiresi, peroperatif SAB,
DAB, KAH ve analjezik etkinlii yamnda postoperatif agn, anksiyete ve
morfin tiketimine etkisi ile birlikte postoperatif hemodinami ve kullanilan
ilaclara bagh komplikasyonlari da kargilastirmay: amagladik.
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Yapilan ¢aligmalarda MgSO4mn uyamk hastalarda iv. uygulammmda
enjeksiyon yerinde irritasyon ve sicaklik hissi olusturdugundan 30 mg/kg
bolus olarak uyguladiZimz MgSO;1 6zellikle indiiksiyondan hemen sonra
vermeyi planladik. 10-60 mg/kg doz aralifnda kullanilan MgSO, m
postoperatif analjezik etkinligi konusundaki goriigler doz miktan ile geligkili
olup dozun artig1 ile dogru orantili degildir. Bu nedenle analjezik etkinligi
saglamada ortalama bir doz gibi diislinebilecegimiz 30 mg/kg MgSO,
kullanmay: tercih ettik. Boylece opioidlerle birlikte kullanildiginda additif
etkinin daha iyi olabilecegini ve agirt Mg dozuna bagh solunum depresyonu,
hipotansiyon, dolagim kollapsi, kardiyak ve sanfral sinir sistemi
depresyonunun daha az olabilecegini diislindiik (10, 68).

Calismamizin  standardizasyonunu saglayabilmek amaciyla postoperatif
agrisit degerlendirmede giiclikk c¢ekebilecek sosyo-kiiltiirel diizeyi zayif,
plazma Mg seviyesinin yiiksekligi ile birlikte seyreden, ayrica hepatik, renal
ve kardiyovaskiiler gibi organ fonksiyon bozuklugu, bir kas hastalif1 olan,
opioid ve Ca kanal blokeri tedavisi gbren olgulart ¢aligma kapsammna
almadik. Calismamzda agriy1 ve agriya yamt olarak gelisen KAH ve arter
basincindaki artmanin benzer gekilde algilamalan beklenen ASA I-1I grubu
olgular1 tercih ettik. PCA kullanmunda hastanin uyumu, plazma Mg
diizeyine baktigimiz i¢in normal Mg seviyesi, entiibasyon i¢in kullandifimiz
kas gevgetici gereksinimi ve entlibasyon kalitesi icin PSS kullanim
gerekliligi oldu.

Genellikle MgSO,m postoperatif analjezik etkinliginin  arastirildig
calismalarda indilksiyon ve intraoperatif dénemde analjezik ajan olarak ya
tek bagina ya da Mg ile birlikte bizim de ¢alismamizda kullandigimiz gibi
potent bir analjezik olan fentanil kullamlmistir. Entlibasyonda kullamlan
atrakuryum, vekuronyum ve pankuronyum gibi kas gevseticilerle MgSO,
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kullanfldiginda; entiibasyon  siiresinin kisaldidi, entiibasyon kalitesinin
diizeldigi ve kullanilan kas gevsetici ajanin etki siliresinin uzadigr farkh
caligmalarda ifade edilmektedir (64, 65, 66, 67).

Fuchs-Buder ve arkadaglar entiibasyonda vekuronyumdan Once Mg
uygulamasinm entiibasyon kalitesi, stiresi ve dozuna etkisini aragtirdiklar bir
¢alismada; Mg uygulanan olgularda entiibasyon stiresinin kisaldigim (60 sn),
entiibasyon skorlarimn daha iyi oldugunu ve vekuronyumun yaklagik 25 dk
olan etki siiresinin iki katma ciktifim rapor etmiglerdir (65). James ve
arkadaslar: entiibasyonda kullamlan pankuronyum oncesi MGSO4 uygulanan
olgularda  entilbasyon siiresinin benzer sekilde (97,8 sn) kisaldigim
bildirmiglerdir (64). Lampl ve arkadaslari ise MgSQ; ile beraber kullanilan
atrakuryumun etki baglama zamammn anlamli bir sekilde kisaldigin
saptamuglardir (67).

Entilbasyon ve anestezi idamesinde kas gevsetici olarak tercih ettigimiz
vekuronyumun entlibasyon stiresinin Mg verdigimiz cahigma grubunda 81.16
sn oldugunu kontrol grubunda ise 94.75 sn oldugunu bulduk. Mg grubunda
bu siire anlaml olarak kisalmusti. Bu hem yukardaki caligmalarda oldugu
gibi Mg ile kullamian kas gevsetici ajamn entiibasyon siiresini kisalttigi
ortak gorlistini hem de Fuchs-Buder ve arkadaglar1 gibi vekuronyumun
entitbasyon siiresinin kisaldigim biz de gdzledik. Entiibasyon kalitesi skorlan
Mg grubunda daha yiksek olmakla birlikte kontrol grubu ile benzerdi. Fakat
intraoperatif kullamlan vekuronyum dozunun Fuchs-Buder ve arkadaglarmn
aksine azalmadigim saptadik.

Fuchs-Buder ve arkadaslari Mgun vekuronyumun yaptii noromuskiler
blogun etki siiresini uzattig: ve dekiirarizasyona olan gereksinimin kontrol
grubuna gbre daha yiiksek oldugunu bildirmelerine ragmen, James ve
arkadaslan Mg ve pankuronyum kombinasyonunda dekiirarizasyon
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gereksiniminin esit oldufunu rapor etmiglerdir (64, 66). Vekuronyum ile
calismamizda hem Mg hem kontrol grubunda esit oranda dekiirarizasyon
gereksinimi oldu.

MgSO, m  postoperatif etkisinin arastildifi  caligmalarn  gogunun
postoperatif donemle ilgili oldugunu fakat infraoperatif donemle ilgili
¢alismalarn az sayida oldugunu kaynak taramamizda gdzledik. Koinig ve
arkadaglar1 preoperatif 50 mg/kg i.v. bolus ve sonra 8 mg/kg/sa kullanilan
MgSO4'mn gerek intraoperatif gerekse postoperatif analjezik gereksinimini
ve kullanilan analjezik ajan miktarm azaltti@im bildirmiglerdir (13). Bu
nedenle ¢cahsmamizda Mg'u hem intraoperatif hem de postoperatif vererek
her iki d6nemdeki analjezik etkinligi arastirdik.

O. Wilder-Smith ve arkadaslan anestezide analjezi saglamak i¢in Mg veya
fentanili tek bagmna kullandiklar: bir ¢calismada; farkh etki sirelerine bagh
olarak analjezik etki sireleri gozardi edildifinde Mgun intraoperatif
antinosiseptif etkinliginin fentanilden daha iyi oldufunu bildirmislerdir (11,
12).

Postoperatif analjezi i¢in Mg ve fentanili birlikte kullandgimmz gruptaki
sonuglarmmz (Mg grubunda 0.22+0.04 mg, Kontrol grubunda 0.2610.44 mg)
Koinig ve arkadaslarnda oldugu gibi kullamlan total fentanil dozunda
anlaml azalma seklindeydi.

MgSO;, entilbasyona olan hiperdinamik yanit: katekolamin salimmin inhibe

ederck kontrol etmektedir (75). Tramer ve arkadaglar1 anestezi
indiiksiyonundan hemen sonra % 20 MgSOj'tan 15 ml i.v. bolus daha sonra
2.5 ml/sa 20 saat sire ile infiizyon uyguladiklar1 grupta indiksiyon
sontasinda yalnizca bir olguda SAB’m 80 mmHg'm altma diistigini ve
bununda 10 mg efedrin ile diizeldigini, ayrica kontrol grubunda 2, Mg
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grubunda 1 olmak iizere toplam 3 olguda 0.5 mg i.v. atropin ile tedavi edilen
bradikardi gozlemiglerdir (10).

Indiksiyon sonras1 30 mg/kg bolus ve 0.5g/sa inflizyon Mg uyguladifimiz
grupta entiibasyon oncesi SAB'nda anlamh bir diigme gdzlerken DAB ve
KAH'nda defisme olmadi Klinik olarak hipotansiyonun belirtisi olarak
kabul edilen % 30Muk diigmeyi gegmedi. Tramer ve arkadaglarmin
gozledikleri bradikardiyi biz ¢aligmamizda saptamadik.

Allen ve arkadaglart hipertansif gebelerde lidokain, alfentanil ve MgS04'm
entiibasyona etkilerini karsilastirdiklar bir ¢aligmada; indiiksiyon sonrasinda
tim gruplarda arteryel basingta bir diigme, entiibasyon sonrasinda ise
lidokain grubunda digerlerine gore anlamh yiikselme bildirmislerdir. Arteryel
basmemn kontrolinde alfentanile gore Mg’un daha etkin oldugunu ve
gebelerde indikksiyonda neonatal depresyon nedeniyle opioid ajandan
kaginmak icin MgSO, in hipertansif olgularda iyi bir secenek oldugu
sonucuna varmislardir (75). Koinig ve arkadaglart 50 mg/kg MgSO, bolus ile
kontrol grubunu kargilagtirdiklarmda SAB, DAB ve KAH’da hem
peroperatif hem de postoperatif dénemde antamh farkhlik saptamanuglardir
(13). O. Wilder-Smith ve arkadaslar1 indiiksiyon sonrasi bir gruba fentanil
diger gruba MgSO, uygulayarak postoperatif analjezinin aragtirildigy bir
calismada indikksiyon sonrasi fentanil kullandan grupta daha ¢ok
hipotansiyon saptamalarma ragmen, MgSO, uygulanan olgularla
hemodinamik agidan benzer oldugunu bildirmislerdir (12). 60 mg/kg bolus
MgSO;, kullanilan James ve arkadaslarmn iki farkls ¢aligmalarnindan birinde,
Mg ile pankuronyum kullamldiginda entiibasyon sonrasi hemodinamik
degisiklik gozlemediklerini, feokromasitomali 17 olgu iceren diger
calismalarmda ise MgSO; ve fentanil kombinasyonu ile, indiksiyon
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sncesinde artan kan basmemm indiiksiyon ve entiibasyon sonrasinda etkin
bir sekilde kontrol edilebildigini rapor etmislerdir (48, 64).

Caligmamizda Mg grubunda SAB intraoperatif donemde 50, 60, 80, 110 ve
120. dakikalarda preoperatif degerlere gore anlamh bir diigme gosterirken
postoperatif dénemde sadece 12. saatte anlaml bir dlisme saptadik. DAB ise
Mg grubunda intraoperatif 10, 20, 40, 50, 60, 80, 90, 100, 110, 120.dk ve
operasyon bitiminde kontrol grubuna gore diisme gozlenirken KAH tim
zamanlarda gruplar arasmda anlamh farklilik gbstermedi.

Postoperatif analjezi amagh kullanilan Mg gibi hem NMDA reseptor
antagonisti hem de Ca kanal blokerlerinin agrimmn Snlenmesinde rolii
olabilecegi bilinmektedir. Miyokard infarktiisti, pankreatit ve yanik gibi
farkli medikal tedavi goren olgularla ayrica dogum yapan kadinlarda;
travmadan sonra agrmm yogunlugu ile bu olgularda saptanan serum Mg
konsantrasyonu arasimnda ters bir iligki oldugu bildirilmektedir (10, 13, 16,
59, 60, 61).

MgSO, kullanarak postoperatif analj ezinin aragtiriidigl Tramer ve Koinig’in
calismalarinda oldugu gibi saptadifumz serum Mg diizeyleri; Mg grubuna
gore kontrol grubunda postoperatif dépemde anlamli olarak diigiiklitk
gosterdi. Ozellikle kontrol grubunda azalmig postoperatif Mg seviyesinin
nedeni biiyilk olasilikla bu grupta artmis analjezik gereksinimi ile
agiklanabilir. Bu ozellik intraseliler kompartmanlara siv1 sifti ve artomsg
{iriner kayipla birlikte gelisen diisik Mg seviyesini gosterebilir (13).

Mg, injuri sonrast ratlarda geligen davrani bozukluklan ile iligkili olan
santral sensitizasyonun baglatilmas1 ve devamindan sorumlu olan NMDA
reseptor aktivasyonu sonucu geligen agriyt nledigini bildiren c¢aliymalar
vardir (50, 52, 53, 54, 55). Mccarthy ve arkadagslan ratlarda morfini tek
bagina ya da MgSO, ile birlikte intratekal yoldan uygulayarak morfine
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tedikleri MgSOa ile daha etkin analjezi ve morfin toleransinda gecikme
u]muglardlr (50). Valtysson ve arkadaglars da ratlarda intratekal
uladiklart MgSO4'm termal stimulasyona orta derecede analjezi
-__s__aéladlguu tespit etmiglerdir (54).
Son yillarda hayvan ve klinik calismalarnda Mgun postoperatif analjezide
_ozelhkle intraoperatif  verildiginde hastanin analjezik ajana olan
| gereksmlmmln azaldif, daha iyi uyku kalitesi ve sedasyon sagladifi ayrica
normal dozlarda kullamldiginda Mg'a bagh yan etkilerin gelismedigi
bildirilmektedir. Mg'un postoperatif analjezi gereksinimini postoper atif VAS
skorlar ile birlikte azalttifum gosteren caligmalar incelendiginde; Tramer ve
arkadaglar1 alt abdominal cerrahi gegiren hastalarda Mg'un postoperatif
donemde VAS skorlarnda farkliik olmadar, morfin tikketimini azalttiZimn,
uyku kalitesinde ve hasta konforunda artma oldugunu belirtmislerdir (10).
Koinig ve arkadaglar intraoperatif ve postoperatif donemde kullandiklar:
Mg’ un bu donemlerde analjezik gereksinimini azalttigim ifade etmislerdir
(13). O.Wilder-Smith ve arkadaglar intraoperatif bir gruba MgSO, diger
gruba  fentanil uygulayarak ~postoperatif analjeziyi kargilastirdiklan
caligmalarinda postoperatif donemde her iki grupta esit analjezi elde ederken
Mg grubunda postoperatif morfin tiketiminde azalma oldugunu
saptamiglardir (11, 12). Peroperatif ve postoperatif 5 saat stireyle MgSO4
inflizyonunun sadece erken postopetatif donemde (postoperatif 1. saaf)
analjezi sagladift, bunun disnda uzun donemde yeterli analjezi saglamadifi

bir calismada C.H.Wilder- Smith ve arkadagslan tarafindan gosterilmigtir. Bu

calismada postoperatif analjezi agisidan plasebo ile benzer oldugunu hatta
Mg grubunda ortalama agri skorlarmin daha fazla oldugunu, postoperatif
analjezik tiiketiminde fark olmadigim saptanuslardr (62).
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serasyon boyunca ve postoperatif 20 saat siireyle infizyon seklinde
éulad@umz Mg grubunda saptadigumz postoperatif istirahat hem de
nareket halindeki VAS skorlan, zellikle 30. dakika ve 18. saatlerde kontrol
grubu ile karsilastinldiginda anlamli bir azalma gosterdi.

Ayrica bilindigi gibi Mgun postoperatif analjezik gereksiniminde azalma
yaﬁmda opioidlere foleransi engelledigi ve reverse ettigi diistincesi bizim bu
konudaki galismalarimizla aym dogrultuda idi (8, 16, 50, 55).

C. H. Wilder-Smith ve arkadaglarmin sadece postoperatif 1. saatte analjezi
.elde etmis olmalart belki de hem kullandiklan Mg dozunun diigikk (8mmol})
hem de infiizyon siiresinin 5 saat gibi kisa olmasina bagh olabilir (62).
.Cahsmannzda postoperatif analjezide kullantlan PCA ile morfin tiketimi

degerlendirildiginde; postoperatif 30. dakikada hastalarn afrilan gegene
kadar belirli araliklarla uyguladigimiz yitkleme dozu Mg grubunda 5.71
1.36 mg iken kontrol grubunda 8.70 + 0.9 mg idi. Toplam analjezik istem
sayist Mg grubunda (18.91 * 1.73) kontrol grubuna (34.75% 16.38) gore
anlamh olarak azalirken toplam analjezik bolus sayis1 Mg grubunda daha az
olmasmna ragmen bu farklihk anlamsizd. Postoperatif ilk 24 saatte tiketilen
morfin miktarn Mg grubunda 35.55+0.48 mg, kontrol grubunda ise

43.53+7.20 mg idi.

Yiikleme dozu Toplam istem Toplam bolus Toplam
(mg) $ayisl morfin (mg)
Grupl 5.71+1.36* 18.91£1.73* 14.9142.57 35.55+0.48%
Grup?2 8.70+0.98 34,75+16.38 17.08+3.34 43 53+7.20

* p<0.05

Koinig ¢ahismasinda dzellikle postoperatif daha fazla olmak iizere fentanil
gereksiniminin hem intraoperatif hem de postoperatif azaldigmi belirtmistir
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Bu Mg’un antiemetik etkisi nedeniyle olabilecegi gibi aym zamanda Mg
grubunda kontrol grubuna gére daha az morfin tilketimi ile aciklanabilir.

Her iki grupta hem intraoperatif ve postoperatif oksijen saturasyonlart hem
de postoperatif solunum sayilar1 benzer bulunurken, higbir olgumuza ne
oksijen destei ne de asi1 sedasyona bagh opioid antagonisti gerekmedi.
intraoperatif ve postoperatif agr amagh Mg kullanim ile Mg'un vaskiiler
membranlarda Ca iyonu ile direkt etkilesimine bagh olusan vazodilatasyon
ya da olas1 kardiyak ileti bozukluklari, ayrica kullanilan nondepolarizan kas
gevsetici ajanlarin etkisini uzatmalan gibi beklenen olumsuz etkilere bagh
bulgulari ve bunlara yol acabilecek diizeyde asir1 Mg seviyelerini
gozlemedik.

Sonuc olarak;

Postoperatif analjezi amagh kullandigirmz Mg, peroperatif ve postoperatif
hemodinamiyi bozmadan entiibasyon sfiresini, intraoperatif fentanil
gereksinimini ve postoperatif diigik VAS degerleri ile uyumlu morfin
tilketiminde azalma ile iyi bir sedasyon ve operasyon Oncesine gore
anksiyetede azalma sagladi.

Elde ettigimiz bu sonuglarla Mg'un, opioidlerle birlikte kullamldiginda
postoperatif analjezi tedavisinde alternatif yardimci bir ajan olabilecegi

dilgiincesindeyiz.
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OZET

Péstoperatif‘ agr1, cetrahi travma ile baslayan, giderek azalan ve doku
_i'yilegmesi ile sonlanan akut bir agr olup, cerrahinin tipi, operasyonun yeri,
yag, cinsiyet, apilik, psikoloji ve farmakokinetik gibi faktorlerden
eikilenmektedir. Sistemler lizerine oldukga olumsuz etkileri olan postoperatif
agrin tiim cerrahi hastalarinda ortadan kaldirimas: insanca bir yaklagim
degil, aym zamanda bir gerekliliktir. Onemli olan hangi hastada hangi
yontemin kullanslmasinm daha yararh olacagma karar vermekiir.
Postoperatif analjezide opioidlere bagh yan efkileri azaltmak ve daha etkin
bir analjezi saglamak amactyla NSAI, alfa-agonistler ve NMDA reseptor
antagonisti gibi ilaglar eklenebilir.

Calismamizda rastlantisal olarak segilmis ASA I-I olgularda postoperatif
analjezi tedavisinde yaygm kullanilan morfini i.v. olarak PCA ile uyguladik.
Ayrica analjezik dzelligi oldugu bildirilen, bir NMDA reseptor antagonisti
olan MgSO4’1 30 mg/kg bolus, 0.5 mg/kg/sa inflizyon seklinde uygulayarak
postoperatif analjezik, anksiyolitik etkinligi ve morfin tilketimine etkisi
kargilagtirildi.

Postoperatif ~analjezi amagh  kullandigimiz Mg'un, peroperatif ve
postoperatif hemodinamiyi bozmadan entiibasyon siiresini  kisalttigimn,
intraoperatif kullanian fentanil miktarm ve postoperatif diisik VAS
degerleri ile uyumlu morfin tiketimini azalttigmi, postoperatif iyi bir
sedasyon ve anksiyetede azalma sagladigm bulduk.

Etkin bir postoperatif analjezi icin PCA’de opioidlerle birlikte kullamlan

Mg’ un alternatif yardimei bir ajan olabilecegi diistincesindeyiz.
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