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GIRiS

Diz artroskopisi, agik cerrahi operasyonlarin genis insizyonlarindan hastay:1 kurtarip
morbiditeyi ve hastanedeki kalig siiresini azaltmis, ancak agriyi tamamen ortadan
kaldiramamistir. Diz ekleminin i¢inde yer alan sinoviyal doku, anterior yag yastigi ve
eklem kapsiili gibi yapilarda agrili uyaranlara karst duyarli serbest sinir uglarn
bulunmaktadir (77). Artroskopik islemler rehabilitasyonu geciktirecek kadar siddetli agri ve
sislige neden olabilmektedir. Rehabilitasyon programini tamamlayamayan hastada
postoperatif gli¢ kaybinin geri kazanilmasinda gecikme, uzamis diz sertligi, diz agris1 gibi
komplikasyonlarin riski artmaktadir (20,77). Hasta konforunu artirmak, diz ekleminin
erken mobilizasyonunu saglamak ve erken dénemde taburculugu kolaylagtirmak i¢in erken
postoperatif dsnemde yogun agr tedavisi gerekmektedir (77).

Intraartikiiler (ia) yol, artroskopik diz operasyonlarindan sonra kullanilan analjezik
tekniklerden birisidir (73,75). Diagnostik ve mindr terapotik islemlerde intraartikiiler lokal
anesteziklerin, insizyonel lokal uygulamasiyla beraber veya tek baglarina etkili oldugu
cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (16,34,43,74). Halen pek ¢ok merkezde anestezi ve
analjezi amaciyla ia lokal anestezikler uygulanmaktadir. Lokal anesteziklerin disinda
postoperatif analjezi amaciyla ia yolla morfin (90), klonidin (23,37,76), ketorolak (27,87),
tenoksikam (95), fentanil (101) ve petidin (88) de uygulanmigtir. Lokal anestezikler iginde
uzun etki siiresi nedeniyle bupivakain siklikla tercih edilmektedir (77). Intraartikiiler yolla
uygulanan bupivakainin erken postoperatif donemde etkin bir analjezi sagladigim gdsteren
pek ¢ok caligsma bulunmaktadir (4,24,86).

Periferik dokularda lokal opioid reseptorlerinin gosterilmesiyle (48,50,89), opioidler

de intraartikiiler yolla yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (90). Noradrenalin ve



serotonin geri alimim inhibe eden selektif bir p reseptdr agonisti olan tramadoliin
postoperatif analjezi amaciyla intraartikiiler yolla verilmesine ait az sayida c¢alisma
bulunmaktadir (2,3,46,53).

Agrli uyarandan 6nce analjeziklerin kullanim1 esasina dayanan preemptif analjezi,
hipersensitizasyon olusumunu ve postoperatif agrinin amplifikasyonunu onlemektedir
(103). Preemptif analjezi amaciyla, pek ¢ok ajan tek basina veya kombine edilerek lokal
infiltrasyon, sinir bloklari, epidural, inratekal veya sistemik olarak kullanildigi halde
(26,42), ia yolla preemptif analjezi varlifimin arastirildifi az sayida g¢alisma vardir
(19,22,28,78,97). Literatiirde, tramadoliin preemptif olarak ia yolla kullanimina ait bir
caligma bulunmamaktadir. Calismamiz, tramadoliin ilk defa preemptif ia yolla uygulanmasi
ve etkisinin aragtirilmasi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda artroskopik diz cerrahisi geciren hastalarda ia bupivakain ve
tramadoliin analjezik etkilerini ve preemptif tramadoliin etkinligini; intraoperatif genel
anestezik ihtiyaci, postoperatif istirahat ve hareket halindeki agri diizeyleri, ilk analjezik

ihtiyaci ve postoperatif donemde tiikketilen analjezik miktar: ile degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

I. AGRI

I.1. Agrimin Tanim

Uluslararas1 Agrn  Tegkilati tarafindan agri, viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan olas1 bir doku hasar1 ile birlikte seyreden insamin ge¢misteki tiim
deneyimlerini kapsayan, hos olmayan, emosyonel ve sensoryal bir duyu olarak
tanimlanmaktadir (21,84).

Agr, fizyolojik ve patolojik veya klinik agr1 olmak lizere ikiye ayrlir. Fizyolojik agri,
yiiksek esik degerli, iyi lokalize edilebilen, gegici ve uyari-yant iligkisinin bulundugu,
koruyucu bir sistem olusturmaya yénelik bir agridir. Klinik agrida ise, duyarlilikta patolojik
bir artis vardir ve normalde agn olusturmayan siddetteki uyari ile agr1 meydana gelir.
Klinik agri, inflamatuar ve néropatik agr olarak ikiye ayrilir. Inflamatuar agri doku hasari
ile karakterizedir ki cerrahi sirasinda olusan agr1 bu sekildedir. Noropatik agrida ise sinir

sisteminde hasar bulunmaktadir (103).

1.2. Agn1 Fizyolojisi

Cesitli 6zellesmis reseptorler santral sinir sistemine ¢evre ile ilgili bilgi verirler. Agr
reseptorleri (nosiseptorler) mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglari
olup periferden gelen agrili uyaranlari santral sinir sistemine iletirler. Agn bilgisinin
yayilimi A-delta ve C sinir lifleri olmak iizere iki tip néron sayesinde gerceklesir. A-delta
lifleri genig ¢apli, hizli iletim saglayan miyelinli lifler olup keskin ve batic1 agriyi iletirler.
C lifleri ise kiigiik capli, yavas ileten miyelinsiz lifler olup, kiint ve viseral agr1 iletiminden
sorumludurlar. Periferdeki primer afferent duysal ndronlar daha sonra spinal korda girerek

arka boynuzdaki noronlarla sinaps yaparlar. Bu ikinci sira ndronlarin aksonlar1 daha sonra



on kommisiirden gecerek kontrolateral anterolateral yolla sefalik olarak ilerler. C lifleriyle
sinaps yapan bazi néronlar karsiya gegmeden ipsilateral anterolateral spinal yolla kraniyale
dogru ilerler. Spinotalamik, spinoretikiiler ve spinomezensefalik yollarla ¢ikarak talamus ve
kortekste sonlanirlar. Talamusta agrinin sensoryal diskriminatif 6zelligini tagiyanlar
ventrokaudal ve ventroposterior talamus g¢ekirdeklerinde sonlamirken, agrimin affektif
motivasyonel yonleriyle ilgili olanlar talamus medial ¢ekirdeklerinde sonlanirlar. Buradan
daha sonra santral sinir sisteminin gesitli bolgelerine uyanlar iletilir. Ust merkezler
sensoryal diskriminatif (somatosensoryal korteks) ve affektif komponent (singulat korteks)
olarak aynlirlar. Ust merkezler agrimin algilanmasi ve emosyonel yamtindan sorumludur

(21,29,41,84).

Agrili uyaran dort agamada iist merkezlere dogru iletilir. Bu agamalar analjezik tedavi
i¢in hedef noktalar olup asagida tarif edilmistir (Sekil 1) (21,41):

1. Transdiiksiyon: Bir enerjinin bagka bir enerjiye dontismesidir. Nosiseptorler
uyaranin oldugu yerdeki kimyasal, mekanik ve termal enerjiyi noral impulslara
doniigtiiriirler.

2. Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agri bilgisinin daha {ist
merkezlere dogru iletilmesidir. A-delta lifleri termal ve mekanik uyaranlarla uyarilirken, C
lifleri polimodal 6zellik gosterir.

3. Modiilasyon: Omurilik seviyesinde meydana gelir. A-delta lifleri lamina I, II
ve V’te, C lifleri ise lamina I ve II’de arka boynuzdaki ikinci sira néronlartyla sinaps
yaparlar.

4. Persepsiyon: Spinal korddan gegcen uyarmin ¢ikan yollarla tist merkezlere

dogru iletilip agrimin algilanmasidir.



1.3. Periferik Sensitizasyon

Nosiseptorler agrili uyaranla uyarilirken, eslik eden doku hasar1 sonucu tahrip olan
bélgede hasarh hiicrelerden, makrofaj, lenfosit ve mast hiicrelerinden ¢esitli intraselliiler
maddeler ac¢18a ¢ikar. Aciga ¢ikan prostaglandinler, l6kotrienler, hidroksiasitler, histamin,
serotonin, bradikinin, K" ve primer afferent nérondan salgilanan ve inflamatuar yamti
arttiran P maddesi, nérokinin A ve kalsitonin gene related peptid (CGRP) sempatik ve
sensoryal sinir liflerinin uyarilmasinda degisiklige, vazodilatasyona, nérojenik 6deme ve
hiperaljeziye yol agarlar. Nosiseptorleri duyarli hale getirirler, esiklerini diislirlip uyaranlara
yanitlarini arttirirlar. Periferik sensitizasyon denilen bu olayda, diisiik siddetteki mekanik
uyaranlar normalde agriya yol agmazken agrili olarak algilanmaya baglanir (21,41,84,103).

Periferik sinir harabiyetiyle salgilanan ve sinir hiicresinde bliylimeyi saglayan nerve
growth factor de sensoryal uyaranlara karsi hassasiyetin artiginda rol alabilir. Sinir
liflerinde meydana gelen morfolojik ve fizyolojik degisiklikler sonucu kendiliginden
ateslenen néromalar meydana gelir. Ayrica miyelinli liflerde kan dolagiminin azalmasi da

demiyelinizasyona ve ektopik uyaranlarin olugsmasina yol agmaktadir (21,41,84,103).

L.4. Santral Sensitizasyon

Primer afferent nosiseptorler genellikle Lamina I, II ve V’te sonlamirlar ve arka
boynuzdaki ikinci sira ndronlariyla baglanti kurarlar. Arka boynuzdaki ikinci sira néronlar
fonksiyonlarina gore iki gruba ayrilmaktadir. Birinci tip néronlar nosiseptif spesifik, ya da
yiiksek esik degerde, ikinci tip ise hem agrili hem agrisiz uyarana yanit veren wide dynamic
range (WDR) néronlardir. WDR néronlar agir1 hassas hale gelerek uyarilara yanitlarini
artirabilirler, agnisiz seviyede dokunmayla olan uyarana agrili cevap verebilirler

(21,41,84,103).



Aspartat ve glutamat gibi eksitatér amino asitler arka boynuzda agrili uyaranin
iletiminde rol alirlar. Birinci sira nosiseptif noronlardan salgilanan P maddesi, nérokinin A
ve CGRP gibi cesitli ndrotransmitterler artan eksitabiliyete katkida bulunurlar ve aspartat
ve glutamat salimmim arttirirlar. NMDA (N-metil-D-aspartat) ve© AMPA (2-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propiyonik asit) reseptorlerindeki yamt uzar. NMDA
reseptoriiniin  harekete ge¢mesiyle magnezyum tikaci ortadan kalkar ve hiicre igine
kalsiyum girer. Onkojen indiiksiyonu, nitrik oksit olusumu, fosfolipaz, polifosfoinosit,
c¢GMP, ekozanoidler, proteinkinaz C gibi maddelerin aktivasyonu meydana gelir. Arka kok
hiicrelerinin uzamig eksitabilitesi ve hassasiyetlerindeki artig “wind-up” olarak adlandirilir.
Wind-up olay1 néronlar1 diger inputlara daha hassas hale getirir ve santral sensitizasyonun
onemli bir komponentidir (21,41,84,103).

Ayrica arka kék noronlarinda tekrarlayan nosiseptif uyar1 sonucu lamina I ve II’ de
agr1 hafizasinda rolii olan C-fos proteini lireten ndronlarin sayisinda da artis meydana gelir
(41,103).

Santral sensitizasyonda meydana gelen diger degisiklikler ise, algilama alaninin boyut
ve lokalizasyonunda degisiklikler, cevaba karsi siddet ve silirede uzama, esik degerde
diisme; mekanik, kimyasal ve termal uyarana selektif veya birden ¢ok yanit, yani modalite
duyarlilig1 olusmasidir (21,41,84,103).

Arka boynuza gelen agrili uyaranlar, presinaptik ve postsinaptik boélgede yer alan
opioid, alfa adrenerjik, gama-amino biitirik asit (GABA), glisin, serotonin ve adenozin
reseptorleri ile endojen ve ekzojen ajanlar aracihigiyla modiilasyona ugrarlar. GABA ve
glisin iki 6nemli inhibitér nérotransmitterdir (21,41,84). Somatostatin ve galanin de arka

k6k néronlarinda inhibitor etkiye sahiptirler. Ayrica hipotalamus, periakuaduktal gri madde



ve lokus seruleus gibi ¢esitli supraspinal yapilardan kaynaklanan inen kontrol sistemleri de
bulunmaktadir (21,41).

Periferik ve santral sensitizasyon popstoperatif donemde goriilen hasar sonrasi
hipersensitivitede rol alir. Agnli uyarana yamnitta artis ve agrn esiginde azalma ile
karakterizedir. Primer hiperaljezi hasarin meydana geldigi bolgede olusan resepttr alan
degisikligidir. Sekonder hiperaljezi ise hasar gelismeyen ¢evre alandaki degisikliklerdir. Bu
degisiklikler agrili olmayan uyariya agrili yanit olusmasindan (allodini) sorumludur. Primer
hiperaljezi periferik nosiseptorlerdeki sensitizasyon ile agiklanirken, sekonder hiperaljezi
periferik dokulardan gelen mekanoreseptdr uyarilarin santral sinir sistemindeki iglem
degisikligi ile agiklanmaktadir (41,103).

Periferik ve santral sensitizasyon arasindaki en temel fark, periferik sensitizasyonda
diisiik siddette uyaranla duyarli hale gelmis A-delta ve C lifleri araciligiyla agr1 olugmasi;
santral sensitizasyonda ise, spinal kordda olusan degisiklik sonucu normalde agrili uyaran
iletmeyen diigik esikli mekanoreseptér olan A-beta nosiseptérleriyle agrt meydana

gelmesidir (103).

II. PREEMPTIF ANALJEZI

Preemptif analjezi, santral ve periferik sensitizasyon gelismesini 6nlemeyi hedefleyen
antinosiseptif tedavidir (26,41,45). ilk defa 1983 yilinda, postoperatif agr siiresini ve
siddetini azaltmak amaciyla preemptif analjezi kavrami ortaya konulmus ve hasar sonrasi
agr1 hipersensitivitesinin santral bir komponenti oldugu kamtlanmistir (62). Hayvan
deneyleri temel alinarak, genel anesteziyle beraber bolgesel bloklarin kullaniminin yarar
ortaya atilmig, bu yolla intraoperatif agrinin ve santral sinir sistemi degisikliklerine bagl

cerrahi sonrasi agrili skar olusumunun engellenecedi ileri stirilmiistiir (45,85).



Deneysel ¢alisma sonuglar1 ikna edici olmakla beraber, klinik ¢alismalardan elde
edilen sonuglar ¢eligkilidir. Sonuglardaki farkliliklarin temel nedeni preemptif analjezi
tammminin zaman i¢inde degisiklige ugramasi ve farkli yazarlar tarafindan farkh
tanumlanarak ¢aligmalarin yiirtittilmiis olmasidir (42,45,62).

Giiniimiize kadar yapilan klinik c¢alismalarda ti¢ ayr1 preemptif analjezi tammi
yapilmistir: 1. cerrahiden 6nce baslayan; 2. insizyonel hasara bagli santral sensitizasyon
olusumunu engelleyen (sadece cerrahi siireyi igerir); 3. insizyonel ve inflamatuar hasara
bagli santral sensitizasyon olugumunu engelleyen (cerrahi dénem ve erken postoperatif
dénemi igerir, cerrahi tipine gére 12-48 saat olabilir) analjezik tedavi seklindedir (45).

Doku hasari, iki tip sensoryal uyar1 olusturur. Birincisi, dogrudan doku hasari
uyarisidir ki cerrahi uyar1 bu sekildedir. Ikincisi ise, hasarli dokuya yanit olarak gelisen
inflamatuar reaksiyondur. Bu uyari ile ¢esitli kimyasal maddeler salinir ve direkt olarak
kemoreseptérier veya indirekt olarak yiiksek esikli nosiseptorler aktive olur. Tedavi
inflamatuar fazda sonlandirildiginda santral sensitizasyonun Onlenemeyebilecedi
bildirilmistir. Tek preemptif tedavinin postoperatif agr1 hipersensitivitesini ortadan
kaldirmak i¢in yeterli olamayabilecegi ve optimum tedavinin hem birinci, hem de ikinci
fazi icermesi gerektigi rapor edilmistir (42,103). Woolf, tek dozluk preemptif tedavinin
optimal preemptif analjezi i¢in yeterli olmayacagim ve erken postoperatif donemdeki
agrinin tedavisinde yetersiz kalabilecegini ileri siirmistiir ve etkili tedavinin postoperatif
dénemde de idame ettirilmesi gerektigini bildirmistir (103). Sekil 1° de perioperatif
dénemde sinir sisteminin sensitizasyonunun Onlenmesinde analjezik yoOntemlerin

karsilagtirilmasi verilmektedir (26).



A. Cerrahi ve postop aferent input B. Postop analjezi
A
+
nosiseplor input " nosiseptor input
opesasyon ‘ :
suresi
hipersensitivite hipersensitivite
C. Preop analiezi D. Preop ve postop analiezi
A
A
A A f ¢ '
4 ¢
" nosiseptor input " nosiseptor input
hipersensitivite hipersensitivite

Sekil 1: Analjezik Yontemlerin Karsilastirilmasi (26)

Teorik olarak santral sensitizasyonun Onlenerek fizyolojik agr mekanizmalarinin
saglam birakilmasi ile, hasta tamamen analjezik olmamakta ve postoperatif cerrahi
komplikasyonlarin takibine olanak saglamaktadir (26,103). Tedavinin amaci, hastayi
rahatlatmak, ayni zamanda erken uyari sistemi olarak fizyolojik nosiseptif mekanizmalari
saglam birakmaktir (42).

Preemptif analjeziyle ilgili bir derlemede, bu konuda yapilan Klinik g¢aligmalarda
temelde {i¢ yaklasim bulundugu ortaya konulmustur. Preoperatif tedavi verilen grup ile hi¢
tedavi verilmeyen grubun karsilastirildi§t ¢alismalar, preoperatif ve postoperatif ddnemde

tedavi verilen gruplarin karsilastirldifn calismalar ve preoperatif, intraoperatif ve
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postoperatif donemde devamli analjezik uygulamas: yapilan c¢alismalar yapildigi
bildirilmigtir (103).

Etkin analjezik tedavi, periferde ve santral sinir sisteminde etkili analjeziklerin tekli
veya kombinasyon seklinde kullanilmasiyla ger¢eklestirilebilir (41). Ancak, volatil anestezi
alinda yeterli diizeydeki genel anestezi santral sensitizasyon geligsmesini
engellememektedir. Cerrahi uyarana klinik olarak yaniti olmayan suursuz hastada santral
sensitizasyon gelisme olasilig1 bulunmaktadir (26).

Preemptif analjezi amaciyla, lokal anestetikler, opioidler, non-steroid antiinflamatuar
(NSAI) ilaglar, NMDA reseptor antagonistleri, alfa-2 reseptor agonistleri tek baslarina veya
kombine edilerek lokal infiltrasyon, sinir bloklar1, epidural, inratekal veya sistemik olarak
kullanilmigtir. Ayrica cerrahi Oncesi, cerrahi sirasinda ve postoperatif donemde
uygulanmigtir (26,42,84). Ancak, ajanlardaki farklilik, uygulama zamam ve metodundaki,
cerrahi ve anestezi yontemindeki farkliliklar nedeniyle preemptif analjezinin etkinliginin
arastirildigi ¢caligmalarin karsilastiriimast giic olmugtur (84).

Preoperatif donemde lokal anestetik infiltrasyonunun veya sinir blogunun postoperatif
agrni ve analjezik ihtiyacim azalttign gosterilmistir. Preemptif epidural analjezinin
postoperatif agriy1 azalttigi gosterilmistir. Tek doz epidural veya spinal bloklara ilave
edilen preinsizyonel lokal infiltrasyonu da postoperatif agriyr azaltmistir. Preoperatif
donemde opioidler ve NSAID kullamldiginda postoperatif agrinin azaldign goriilmiistiir
(26,103). Bununla beraber, preemptif analjezi uygulamalarinin derlendigi bir yayinda
postoperatif analjezik etkinligin gosterilemedigi sonucuna varilmigtir (62).

Birden ¢ok ajami ve teknigi birlikte kullanarak agr1 basamaklarinda farkli bolgelerde
etki edip sinerjik etkilerinden faydalanmanin ve daha diisiik dozlarda kullanarak toksisite

riskini azaltmanin en uygun yaklagim oldugu rapor edilmistir (42).
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II1. POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agri1 cerrahi travmayla baglayan ve yara iyilesmesiyle sona eren akut bir
agrnidir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu agri gesitli fizyopatolojik
degisikliklere neden olur. Cerrahi travmayla meydana gelen doku hasarindan nosiseptif
uyarilar ¢ikar ve bu uyarilar spinal kord araciligiyla yiiksek merkezlere gider. Bazi uyarilar
ise segmental refleks yanitlarin olusmasina neden olur. Iskelet kas tonus artis1 ve spazm,
oksijen tiiketiminde artig ve laktik asit birikimine neden olan bir segmental refleks yanittir.
Sempatik sinirlerin uyarilmasiyla meydana gelen tagikardi ve artmis kalp isi, oksijen
tiketimini artirir. Suprasegmental refleks yamitlar da tekrar sempatik tonusu artirarak
hipotalamusu uyarir (75).

Postoparatif agriy1 etkileyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir (15,75) :

1. Hastanin fizyolojik ve psikolojik yapisi

2. Preoperatif donemde yapilan farmakolojik ve psikolojik hazirlik
3. Cerrahinin tipi, yeri ve siiresi

4. Postoperatif komplikasyonlarin varligi

5. Peroperatif donemde uygulanan anestezik yontemler

6. Postoperatif bakimin kalitesi

II1.1. Postoperatif Agrimin Olusturdugu Fizyopatolojik Degisiklikler

Solunum Sistemi

Ozellikle iist batin ve toraks operasyonlarindan sonra bazi olumsuz pulmoner
degisiklikler meydana gelir. Tidal voliim, vital kapasite, rezidiiel voliim, fonksiyonel
rezidiiel kapasite ve zorlu 1. saniye ekspiratuar voliimde azalma goriilir. Ust batin

bolgesini igeren insizyonlarla olusan agri, ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda tonus
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artisgina ve diyafragma fonksiyonlarinda azalmaya yol agar. Bunun sonucunda pulmoner
kompliyansta azalma goriiliir. Hasta derin soluk alamaz, gii¢lii 6ksiiremez ve sekresyonunu
atamaz. Baz1 hastalarda hipoksemi, hiperkarbi, atelektazi ve pnomoni gelisebilir. Artmig
kas tonusu ayn: zamanda oksijen tiiketimini ve laktik asit liretimini de arttirir. S1ik1 bandaj
ve sargilar, hastanin derin soluma ve Oksiirmeyle agrisimn artacagi korkusu, ventilasyonu
daha da bozabilir (73,75).

Kardiyovaskiiler Sistem

Siddetli agr artmis katekolamin yanitina neden olur ve plazma yogunluklart normalin
birka¢ kat tizerine ¢ikar. Buna bagl olarak tasikardi ve sistemik vaskiiler direngte, kalp
yiikiinde ve miyokard oksijen tiikketiminde artis meydaﬁa gelir. Bu durum, miyokard
iskemisi ve infarktiis riski artabilecegi igin Ozellikle koroner arter hastalig1 olan kisilere
zararlidir. Ayrica ayaga kalkmayi engelleyen siddetli agr1 yliztinden hareketliligin azalmasi
venoz staz, trombosit aggregasyonu ve derin ven trombozu riskini arttirir (73,75).

Gastrointestinal ve Uriner Sistem

Operasyon sonrasi ileus, bulanti ve kusma i¢ organlarla somatik yapilardan
kaynaklanan nosiseptif impulslar1 da iceren pek ¢ok nedenden dolayr meydana gelebilir.
Agn iretra ve mesanede motilite azalmasina yol acarak idrar yapmay: giiglestirebilir
(73,75).

Noroendokrin Sistem

Agriya suprasegmental cevaplar, artmig sempatik tonus, ve hipotalamik stimiilasyon
sonucu, katekolamin ve katabolik hormonlarin (kortizol, adrenokortikotropik hormon,
antiditiretik hormon, bilylime hormonu, siklik adenozin monofosfat, glukagon, aldosteron,
renin, anjiotensin II) artisi ve anabolik hormonlarin (insiilin, testosteron) azalmasi

seklindedir. Bu degisiklikler sonucu sodyum ve su retansiyonu, kan sekeri, serbest yag
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asitleri, keton cisimleri ve laktatta artis olur. Metabolik substratlar depolardan mobilize
edilir. Ilerleyen donemde negatif azot dengesi goriiliir (75).

Psikolojik Yanitlar

Agn hastada endise, korku ve gerginlik yaratir. Geceleri uykusuzluk eslik edebilir.
Postoperatif agrinin artmasinda ve azalmasinda korku, endige, depresyon, kontrol kaybi
duygusu ve daha 6nceki agri duyumlar1 ve deneyimleri gibi faktérlerin 6nemli rolii vardir
(73.,75).

I11.2. Postoperatif Agr1 Tedavi Yontemleri (73,75)

1. Sistemik uygulama: intramuskiiler, intraven6z, subkutan, oral, transmukozal,
transdermal, intranazal, bukkal, rektal

2. Santral bloklar: epidural, spinal, kombine spinoepidural, kaudal

3. Yara infiltrasyonu

4. Periferik sinir blogu

5. Intraartikiiler analjezi

6. Hasta kontrollii analjezi (PCA)

7. Transkiitan elektriksel sinir uyaris1 (TENS)

8. Kriyoanaljezi

IV. ARASTIRMADA KULLANILAN FARMAKOLOJIK AJANLAR

IV.1. TRAMADOL (CONTRAMAL®)

1962 yilinda Almanya’da Dr Flick ve Dr Frankus tarafindan ilk defa sentezlenmistir.
Kodeinin, sentetik 4-fenil-piperidin analogudur (83).

Kimyasal adi: (1 RS, 2 RS) -2- [(dimetilaminometil)-1-(3-metoksifenol)-siklohekzanol

hidroklorid] (69,83)
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CH30

Sekil 2: Tramadoliin kimyasal formiilii

IV.1.a. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral uygulamay: takiben ince barsaktan %95-100 abzorbe olur. Tek dozu takiben
biyoyararlanim1 %70 (ilk gecis metabolizmasina bagh yaklagik %30) ve multipl dozlardan
sonra %90°d1r (82,83). Oral uygulamadan 2 saat sonra pik serum konsantrasyonuna ulagilir.
Tramadoliin doku affinitesi ¢ok yiiksektir. Dagilim hacmi oral ve intravensz
uygulamalardan sonra sirastyla 306 ve 203 L’dir. Yaklasik olarak %20 oraninda proteine
baglanir (82,83).

Tramadol karacigerde iki ana metabolik yolla N- ve O-desmetile edilmis bilegiklere
metabolize olur (faz I reaksiyonu). O-desmetile edilmis bilesikler daha sonra konjugasyona
ugrarlar (faz II reaksiyonu). Toplam meydana gelen 11 metabolitten 5 tanesi faz I, 6 tanesi
de faz II reaksiyonu sonucu olusur. Farmakolojik olarak aktif olan tek metabolit M1°dir ve
olusumu, polimorfik bir izoenzim olan sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) veya spartein
oksijenaza baglidir. Bu enzim popiilasyonun % 93’tinde vardir ve kinidin gibi ¢esitli
ilaglarla inhibe olur (51,83).

Tramadoliin eliminasyon farmakokinetigi iki-kompartman modeliyle agiklanir, Ister

oral, ister iv verilsin tramadoliin eliminasyon yar1 dmrii (tip) tramadol igin 6.3+1.4 ve
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Metabolit 1 (M1) i¢in 7.4+1.4 saat olarak rapor edilmigtir (51). Ciddi renal ve hepatik
yetmezliklerde tip 2 veya 3 kat artar (17,51,82,83).

Abzorbe olan tramadoliin %86’s1 karacigerde metabolize olur ve tramadol ve
metabolitlerinin %901 bdbreklerden, geri kalam feges ile atilir. Tramadoliin %1°den az1
bilier yolla elimine olur (83).

IV.1.b. Farmakodinamik Ozellikleri

Tramadol, iki sinerjistik etki mekanizmasina sahip santral etkili sentetik bir ajandir.
Selektif olarak p-reseptorleri tizerinden zayif opioid agonistik etki gosterir ve noradrenalin
ve serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) gerialimimi zayif olarak inhibe eder
(17,51,67,69,71,82). Bu dual etki mekanizmasi1 rasemik tramadoliin 2 enantiomerine
baglidir. (+)-enantiomerin p-reseptoriine daha yiiksek bir afinitesi vardir ve S5-HT geri
alimim daha etkili bir sekilde inhibe eder. (-)-enantiomer ise noradrenalin gerialimini daha
etkili bir sekilde inhibe eder ve a,-adrenerjik reseptorleri aktive eder. Ajan, her iki
enantiomerden daha etkili olan frams izomerinin rasemati olarak pazarlanmaktadir
(17,51,71,82).

Tramadoliin karacigerde metabolize olmasiyla olusan metaboliti O-desmetil’in (M1)
opioid reseptdr affinitesi ana ilagtan 200 kat daha fazladir. Tramadoliin analjezik etkisi ana
ilag ve M1 metaboliti ile gerceklesir (51,82,83).

IV.1.c. Analjezik Etki

Tramadoliin analjezik etkisinin, morfinin analjezik etkisinin 1/6-1/20si kadar oldugu
bildirilmistir (49).

Parenteral ve oral tramadoliin orta-siddetli postoperatif agrida etkili oldugu
gosterilmigtir. Agr1 siddetini 4-6 saat siireyle azaltmaktadir. Postoperatif titreme siklig1 ve

siddetini de doza bagimh olarak azaltmaktadir (82,83).
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Tramadoliin analjezik etkisi esanaljezik dozdaki parenteral morfin ve alfentanil ile
benzer bulunmugtur. Intramuskiiler tramadol de postoperatif dénemde im ketorolak ile
benzer etki gostermistir (82). Siddetli postoperatif agrilarda tramadol, meperidin ile es
analjezik etki gstermektedir (69).

IV.1.d. Tramadoliin Sistemik Etkileri

Solunum Sistemine Etkileri

Tramadol, diger opioidlerden farkli olarak, tavsiye edilen terapstik dozlarda
uygulandiginda solunum depresyonuna neden olmamaktadir (17,71,82). Inspiryum-
ekspiryum oksijen farki, ETCO, , dakika voliimii ve solunum sayis1 oksikodon, petidin ve
morfinde azalirken tramadolde stabil kalmigtir. Morfin esanaljezik dozunun tizerinde
tramadol uygulandiginda solunum sayist1 azalmakta, ancak ETCO, iizerine etkisi
olmamaktadir (71,82).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Parenteral uygulanan tramadoliin eriskin ve ¢ocuklarda kalp hiz1 veya kan basincina
klinik etkisi bulunmamaktadir (71,82). Nadiren iv uygulamadan sonra, periferik
vazodilatasyona  sekonder olarak  hipotansiyon ve  ortostatik  hipotansiyon
gortlebilmektedir. Ancak bu etki ilacin birkag dakika iginde yavag olarak verilmesiyle ve
bolus doz miktarimin azaltilmasiyla dnlenebilir (83).

Diger Etkileri

Otonomik termoregiilasyon sistemi iizerine etkisi olan diger opioidler gibi tramadol de
titreme tedavisinde basariyla kullamlmaktadir (71,82).

Morfin gibi p-reseptorleri lizerinden etki eden ajanlar gastrointestinal sistem

fonksiyonunu bozarken tramadolin boyle bir etkisi olmamaktadir. Konstipasyon
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goriilmemektedir. Saghkli gontllilerde gastrik bosalma hizin1 minimal azalttig
gOriilmiistiir (82). Ancak bulanti ve kusmaya neden olmaktadir (71).

IV.1.e. Yan Etkileri

Tek veya birden ¢ok dozda oral veya parenteral uygulanan tramadoliin en sik goriilen
yan etkileri bulant1 (% 6.1), sersemlik (% 4.6), uyku hali (%2.4), yorgunluk (%?2.3), terleme
(% 1.9), kusma (% 1.7) ve agiz kurulugudur (%1.6). Nobet insidans1 <%1 olarak tahmin
edilmektedir (17,82).

Bagimhilik ve kotiiye kullanma riski ¢ok dusiiktiir. Doz asiminda en ¢ok goriilen
semptomlar uyusukluk (%30), bulant1 (%14), tasikardi (%13), ajitasyon (%10), nobet (%8),
koma (%5), hipertansiyon (%5) ve solunum depresyonudur (%2). Ciddi kardiyotoksisite
gbzlenmemistir (17,82). Oliimeiil dozu oral alimda 300-350 mg kg!, iv uygulamada 50-
100 mg kg™ dir (83).

IV.1.f. Doz ve Uygulama

Tramadol akut ve kronik, orta-giddetli agrilarin tedavisinde tavsiye edilmektedir.
Giinliik doz 400 mg iizerinde olmayacak sekilde her 4-6 saatte bir 50-100 mg oral veya
parenteral olarak verilebilir. Renal ve hepatik yetmezlikte ve 75 yas tizerinde doz
ayarlamas1 gerekmektedir (25,51,67,82).

Postoperatif analjezide intravendz 3 mg kg™ yiikleme dozunu takiben 10-20 dakikada
bir 50 mg vererek ilk saatte 250 mg verilebilir (83). Hasta kontrollii analjezi yontemiyle
tramadol iv ve sk olarak etkili bir sekilde kullanilabilmektedir (49,83). Ayrica tramadol
epidural yolla da uygulanmaktadir. Epidural tramadol etkisinin bupivakainden c¢ok,

morfinden az oldugu gésterilmigtir (83).
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IV.1.g. lac Etkilesimi

Tramadol ile ¢ok az sayida ilacin etkilesimi vardir. Monoamin oksidaz (MAO)
inhibit6rii  kullanan hastalara tramadol tavsiye edilmemektedir. MAO inhibitorleri,
norepinefrin ve serotoninin hiicre i¢i metabolizmasim bloke ederler. Tramadol de bu
aminlerin gerialimim bloke ettigi i¢in birlikte kullammlari aditif etki ile ciddi yan etkilere
neden olabilir. Nobet riski, epilepsili hastalarda ve nobet esigini digiiren MAO
inhibit6rleri, noroleptikler, trisiklik antidepresanlar ve serotonin gerialim inhibitdrleri gibi
ilaglart kullanan hastalarda artmaktadir (51,82). Ayrica serotonin gerialim inhibitSrleri gibi
ilaglar1 kullanan hastalarda tramadol beraber kullanildiginda; ajitasyon, tasikardi,
konfiizyon ve hipertansiyon ile karakterize serotonin sendromu gelisebilir (83).

Tramadol kullanimi akut alkol intoksikasyonunda, hipnotik, santral etkili analjezik ve
psikotropik ilag kullananlarda kontrendikedir. Intrakraniyal basing artis;, solunum
depresyonu olan ve santral sinir sistemi tizerine depresan etkili ajanlarin kullanildig
hastalarda tramadol kullanimina dikkat edilmelidir (82).

Karbamazepin hepatik enzim indiiksiyonu yaptigi i¢in, tramadol ve karbamazepin
beraber kullanildiginda tramadoliin metabolizmas1 artmaktadir. Karbamazepin (800
mg.giin™) kullanan hastalarda tramadol dozunun iki kat arttirilmasi tavsiye edilmektedir
(25,51).

Kinidin, tramadolin M1 metabolitine doniisimiinii saglayan CYP2D6 P-450
izoenzimini bloke ettigi icin, tramadol ve kinidin birlikte kullanildiginda tramadol
konsantrasyonu artmakta ve M1 konsantrasyonu azalmaktadir (25,51).

Simetidinin, hepatik enzim inhibisyonu yaptig1 bilindigi halde tramadol
metabolizmasin1  etkilemedigi gOsterilmistir. Beraber kullanildiklarinda doz ayari

gerekmemektedir (25,51).
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IV.2. LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler (LA), sinir liflerinde impuls iletimini gegici olarak bloke ederek
duyu, motor ve otonom fonksiyon kaybina yol agan ilaglardir (10,12,32).

IV.2.a. Lokal Anesteziklerin Farmakolojik Ozellikleri

Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapisi

Lokal anestezikler yagda eriyen alkaloidlerin suda eriyen tuzlar1 olup, zayif baz

yapidaki aromatik aminlerdir. LA’ nin genel formiili Sekil 3’te gosterilmistir (10,12,32).

Aromatik grup Ara zincir Amin grubu
(Lipofilik uc) (Hidrofilik ug)

Sekil 3: Lokal Anesteziklerin Genel Formiilii

LA aromatik grupla ara zincir arasindaki bagin ester veya amid tipinde olusuna gére
ikiye ayrilirlar (10,12,32,99):
1. Ester tipi LA (Amino ester)

2. Amid tipi LA (Amino amid)
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Ester Tipi LA Amid Tipi LA
Kokain Dibukain
Benzokain Lidokain
Prokain Mepivakain
Klorprokain Prilokain
Ametokain Bupivakain
Etidokain
Ropivakain

Iki grup arasinda kimyasal stabilite, metabolizma ve allerjik potansiyel agisindan
farklar bulunmaktadir. Amino amid yapili LA oldukga stabil solusyonlar olup karacigerde
mikrozomal enzimlerle yikilirlar ve alerjik reaksiyon gelistirme potansiyelleri ¢ok nadirdir.
Amino ester yapihh LA ise, stabil olmayan solusyonlardir ve esterazlarla metabolize
edilirler. Metabolik yan {irlinleri olan para amino benzoik asit (PABA) allerjen bir tirtindiir
(10,12,32).

LA alifatiktirler, yani hem yagda hem de suda eriyebilme 6zelliklerine sahiptirler.
Yagda eriyebilme 6zelligi fosfolipid hiicre membranini gegebilmek i¢in gerekliyken, ilacin
iyonizasyonu ve suda ¢oztniirligii ise sodyum kanal inaktivasyonu igin gerekmektedir

(10,12,32) .

1V.2.b. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi
LA sinir membraninda yer alan sodyum kanallarina etki ederek, hiicre i¢ine sodyum
akimmi azaltip impuls iletimini bloke ederler. LA once iyonize olmayan formlar ile

membrani gegerler. Lokal anestezik molekiillerinin sinir hiicre membranindan gegisi pK, ve
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ilacin lipofilik 6zelligine baghdir. Ortam asidotik oldugunda LA’nin iyonize formu
artacagindan ilacin etki etme zamani uzar. Lokal anestezik molekiilleri hiicre igine
girdikten sonra iyonize forma doniiserek sinir hiicre membraninin intraseliiler yiizeyinden
voltaj bagimli Na’ kanallarina baglanilar. Kanal aktivasyonunda yer alan yapisal
degisikliklerin olugmasim engelleyerek kanalin agik ve iletici forma dénmesini Snlerler
(10,12,32).

LA hiicre igine sodyum girigini &nleyerek depolarizasyona engel olurlar. Istirahat
membran potansiyeli veya esik potansiyel iizerine etkileri yoktur, ancak doza bagimli
olarak aksiyon potansiyeli hiz1 ve amplitiidiinii azaltirlar (32,99).

LA her tip sinir lifi tizerinde etkilidirler, ancak etkileri ince ve miyelinsiz liflerde daha

cabuk ve daha diisiik konsantrasyonlarda goriiliir.

IV.2.c. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi (10,12,32)

Emilim: Emilim oram ve hizi, ilaglarin lipid ¢oziinlirligii ve proteine baglanma
ozelligine, enjekte edildikleri bolgeye, bolgenin damarlanma miktarina, emilim igin gerekli
yiizey alanina ve beraberinde vazokonstriktdr bulunup bulunmamasina baglidir.

Dagihm: Akcigerler, abzorbsiyon sonrast LA’nin ilk karsilagtiklar1 organdir ve
ozellikle prilokaine kars1 yiiksek doku affinitesi bulunmaktadir. LA’nin biiytik bir kismi
burada sekestre olur. Boylece sistemik arteriyel dolagima ve diger organlara birdenbire
biiyiik miktarlarda ilag gegmesi 6nlenir.

LA 1-3 dakika gibi kisa bir yarilanma Omriiyle hizla distriblisyona ugrar. Bunu
metabolizma ve atilimlarina baglhi olarak plazma konsantrasyonundaki yavag diisiis takip
eder. Ester tipi LA, doku ve plazma esterazlariyla ¢ok hizli metabolize olurlar. Yaklasik 10

dakikalik terminal yar1 6miirleri vardir. Amid tipi LA ’nin terminal yar1 Smiirleri daha uzun
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olup lidokainle 100 dk, bupivakainle 180 dk’dir. Ester tipi LA proteinlere baglanmazken,
amid tipi LA degisen oranlarda proteinlere baglanirlar. Esas olrak a; asit glikoproteine
baglanirlar.

Yikim: Ester tipi LA, eritrositlerde ve karacigerde bulunan esterazlarla ve plazmada
bulunan plazma kolinesterazlariyla yikilirlar. Metabolik yan iiriin olan para amino benzoik
asit allerjen bir tirtindiir. Kokain, istisna olarak karacigerde metabolize olur.

Amid tipi LA, esas olarak karacigerde mikrozomal enzimlerle dealkilasyon, aromatik
hidroksilasyon ve amid hidrolizi basamaklariyla yikilirlar. Metabolitleri farmakolojik
olarak aktif olup, lidokainin metaboliti olan mono etil glisin ksilidid (MEGX), santral sinir
sistemi etkilerinden sorumludur. Prilokain ise 6nce o-toluidin ve sonra hidroksitoluidine
metabolize olur. Yikim iiriinleri suda ¢oziinerek bobreklerden atilir. Amid tipi LA’nin

klirensi hepatik kan akimina baglidir.

IV.2.d. Lokal Anesteziklerin Sistemik Etkileri

LA uygun dozda ve uygun anatomik lokalizasyonda uygulanirsa giivenlidirler ve yan
etkileri bulunmaz. Ancak yanlighkla damar igine veya yiiksek dozlarda uygulanirsa
sistemik ve lokal toksik reaksiyon olusturma riski vardir (10,12,14,32).

Santral Sinir Sistemi

LA kan-beyin bariyerini kolayhikla gegerek SSS’ de bifazik etki olustururlar. Once
kortikal inhibitor yollarin deprese olmasiyla eksitasyon bulgulari gozlenirken, artan
dozlarda biitiin SSS’de depresyon goriiliir. Ilk bulgular dilde ve agiz ¢evresinde uyusukluk,
gorme bozukluklari, kulak ¢inlamasi, sersemlik ve oryantasyon bozuklugudur. Daha sonra
huzursuzluk, konfiizyon, titreme ve kas segirmeleri olur. Devaminda da konviilziyon, biling

kayb1, solunum depresyonu, kardiyak arrest ve koma geligir (10,12,14,32).
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SSS toksisitesi enjeksiyon hizi ve anestezik potensle iliskidir. Respiratuar ve
metabolik asidoz da LA’nin SSS toksisitesini artirmaktadir (10,14).

Kardiyovaskiiler Sistem

Miyokardda kontraktilite ve iletim hizin1 azaltir ve hasara ugramis miyokard liflerinde
otomatizmayi deprese ederek aritmileri 6nlerler (10,12,14,32).

LA’nin birincil kardiyak elektrofizyolojik etkisi, hizli Na® kanallar1 izerinden etki
ederek ventrikiil kas1 ve Purkinje liflerindeki hizli iletim dokularinda depolarizasyon hizini
azaltmaktir. Aksiyon potansiyeli siiresi ve etkili refraktér period kisalir. Ancak etkili
refraktor periodun aksiyon potansiyeli siiresine orani artar. PR intervali ve QRS intervali
uzar. K ve Ca"" kanallarmin blokaji da kardiyotoksisitede rol oynar ve artan dozlarda sinus
nodundan spontan pacemaker aktivite deprese olur. Ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon, bradikardi, hipotansiyon ve sinuzal arrest goriilebilir. Bupivakainle olugan
kardiyotoksisite resiisitasyona kolay cevap vermemektedir. Hipoksi, asidoz ve
hiperkalemide L. A’nin kardiyotoksik etkileri artmaktadir (10,12,14,32).

Bupivakainle lidokaine gore Purkinje lifleri ve ventrikiil kaslarinda hizli
depolarizasyon faz1 daha fazla deprese olmakta ve papiller kaslardaki derlenme daha yavas
olmaktadir (10,12,14,32).

LA, nperiferik vaskiller diiz kaslarda bifazik etkiye sahiptirler. Diisiik
konsantrasyonlarda vazokonstriksiyon meydana gelirken, yiiksek konsantrasyonlarda
vazodilatasyon olur. Istisna olarak kokain tiim konsantrasyonlarda vazokonstriksiyon yapar

(10,12,14,32).
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Sistemik Reaksiyonlar

Genellikle LA ya kars1 allerjik reaksiyonlar nadirdir. Ester tipi LA, metabolitleri olan
PABA nedeniyle allerjik ve anaflaktoid reaksiyonlara sebep olabilirler. Amid tipi LA ile
allerjik reaksiyonlar olduk¢a nadirdir. Ancak koruyucu olarak kullamlan ve kimyasal yapi
olarak PABA’ya ¢ok benzeyen metilparabenle ve epinefrin igeren LA solusyonlarinda yer
alan sodyum metabisiilfitle allerjik reaksiyonlar olabilmektedir. (10,12,14,32)

Prilokain metaboliti olan 6-hidroksitoluidin methemoglobinemiye neden olmaktadir
(12).

IV.2.e. llag¢ Etkilesimleri

PABA, sulfonamidlerin etkilerini antagonize edebilir. Propranolol ve genel
anestezikler gibi karaciger kan akimimi azaltan ilaglar ve barbiturat, fenitoin ve simetidin
gibi karacier enzimlerini inhibe eden ilaglar amid tipi LA’min klirensini azaltirlar.
Verapamil ise amid tipi LA’ nin proteine baglandiklari yerden ayirarak serbest ilag miktarim
arttirirlar. Epinefrin, kardiyovaskiiler sistem dinamigini degistirerek LA klirensini arttirir.

Lidokain, nitréz oksit ve halotan ihtiyacim azaltir (12,32).

IV.2.f. Bupivakain (Marcaine®)
Bupivakain, aminoamid yapida uzun etkili bir lokal anestezik olup, R(+) ve daha uzun
etkili olan S(-) enantiomerlerinden olusan rasemik bir ajandir (98).

Kimyasal adi: (RS)-1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)-2-piperidinkarboksamid (98)
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CHs
NHCO |\11
C4Ho
CHs

Sekil 4: Bupivakainin kimyasal formiilii

Kimyasal yapisi mepivakaine ¢ok benzeyen bir bilesiktir; ondan piperidin halkasi
iizerinde metil grubu yerine butil grubu i¢ermesi ile ayrilir (98).

Farmakokinetik 6zellikleri

Bupivakainin molekiil agirlig1 288, solusyonun pH’s1 4.5-6 olup, pKa degeri 8.1° dir.
Yagda ¢oziintirligii yiiksek ve sistemik abzorbsiyonu yavas potent bir lokal anesteziktir.
Plazma proteinlerine % 95 gibi yiikksek bir oranda baglanir. Piyasada HCI tuzu olarak
bulunur. Dagilim hacmi 73 L, klirensi 0.6 L/dk’dir (12,14,32,98).

Anestezik Etki

Bupivakain lidokainden 4, prokainden 8 kat daha potent olup belirgin motor blok
yapmadan analjezi sagladi i¢in dogum analjezisinde, postoperatif epidural analjezide ve
kronik agr1 vakalarinda yaygin olarak kullamlmaktadir (10,12,14).

Infiltrasyon, periferik sinir blogu, epidural ve spinal blok gibi gesitli rejiyonel anestezi
tekniklerinde %0.125, %0.25, %0.5 ve %0.75°lik konsantrasyonlarda kullanilmaktadir.
Kullanimi intravendz rejiyonel anestezi i¢in uygun degildir. Epidural enjeksiyonlarinda etki
yaklagik 20 dakikada yerlesmekte ve 3-5 saat kadar stirmektedir. Yiiksek doku afinitesi
bulunmasi nedeniyle etki siiresi vazokonstriktdrlerle belirgin olarak degismez. Spinal

anestezi amaciyla kullamldiginda etki 5 dakika ig¢inde baslamakta ve 2-3 saat cerrahi
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anestezi devam etmektedir (12,14). Brakiyal pleksus bloklarinda ise etki 20-30 dakikada
baglamakta ve ortalama 10 saat stirmektedir (10).

Diger amid yapili LA gibi karacigerde metabolize edilir. Metabolitleri ve ilacin ¢ok
kii¢iik bir miktan degismeden idrarla atilir.

Sistemik Toksisite

Konviilziyon, koma ve solunum depresyonu plazma bupivakain diizeyi 2-4 pg ml
oldugunda gerceklesmektedir (14). Genel uygulamada maksimum tek doz 150 mg (2

mg/kg), giinliik maksimum doz 400 mg (9 mg/kg) kadardir (32).

V. ARTROSKOPI VE ARTROSKOPIK CERRAHI

Video teknolojisi, mekanik ve motorlu aletler, lazer teknolojisindeki ilerlemeler,
tanisal artroskopi ve artroskopik cerrahiyi cazip hale getirmistir. Artroskopik islemler, daha
dogru tan1 koyabilme ve daha dogru tadavi yapabilme imkam saglamakta, daha az dokunun
zedelenmesi ve sadece patolojik dokunun ¢ikarilmasina olanak vermekte, daha az kanama,
sislik, agri, enfeksiyon ve komplikasyona neden olmakta ve iyilesme daha c¢abuk
gerceklesmektedir. Enstrumantasyon, artroskop, kaniil, trokar, obturator, 151k kaynagi,

video kamera, monitor, prob, kiiret, yakalayici ve kesici gibi aletlerden olugmaktadir (7).

V.1. Diz eklem artroskopisi endikasyonlar (7,91):

1. Diagnostik artroskopi

2. Hemartroz
3. Kilitlenme
4. Tekrarlayan efiizyon

5. Kartilaj yaralanmasi
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6. Meniskiis yirtilmalar

7.  Bag lezyonlan

8. Sebebi belli olmayan diz agrisi

9. Operasyon endikasyonunun kontrolii

10.  Daha 6nce yapilmis operasyonlarin sonucunun kontrolii

11.  Enfeksiyon

V.2. Diz Ekleminin Anatomisi (7)

Diz eklemi femur kondilleri ve tibia platosu arasinda iki kondiler eklem ile patella ve
femur arasindaki diiz bir eklemden olusur. Meniskiisler temas yiizeyini genisletirler ve
eklem ylizeylerinde uyum saglarlar. Kikirdaklar1 koruyucu, sok absorbe edici ve yiik
tasiyic1 Ozellikleri vardir.

V.3. Diz Eklemine Giris Yollar: (7,94)

Diz artroskopisinde standart giris yerleri anterolateral, anteromedial ve
superolateraldir. Ayrica, daha nadir olarak da Gillquist tarafindan tamimlanan patellar
tendon ortasindan santral transligament6z yaklagim, Patel tarafindan tarif edilen midpatellar
lateral yaklagim ve posterior yaklagimlar da uygulanabilmektedir.

V.4. Diz Artroskopisinde Anestezi Sekli

Diz ekleminin artroskopisi genel anestezi altinda yapilabilecegi gibi; spinal, epidural
ve lokal anestezi ile de gergeklestirilebilir. Genel anestezinin avantaji, tam bir kas
gevsemesi saflanacagindan operatoriin ligament gevsekligini dofru olarak test
edilebilmesidir. Ayrica hasta turnikeye ait herhangi bir rahatsizlik duymaz. Rejyonel
anestezinin avantaji, her hastanin operasyonu takip etmesine olanak vermesidir. Epidural
anesteziden farkli olarak spinal anestezi ile tam bir kas gevsekligi saglanabilmektedir.

Ancak, operasyondan hemen sonra hareket edememe ve postspinal bagagrisi riski
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bulunmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ayrica, hem genel, hem de rejyonel
anestezide, eklem sivis1 ¢evre dokulara basing yaptiginda, hasta agr1 duymaz (30,93).

Lokal anestezi, teknik olarak genel ve rejyonel anesteziden daha kolaydir. Ancak, kas
gevsekligi olmamasi, dar eklemlerde meniskiis posterior boynuzlarinin gériintillenmesinin
glic olmas1 ve turnike uygulanamamasi veya uygulanmasi igin ilave sinir bloklarimn
gerekliligi gibi dezavantajlarindan dolay1 ancak genel ve rejyonel anestezinin kontrendike
oldugu hastalarda uygulanmaktadir (30,93).

Lokal anestezi tekniginde cilt hazirhigy yapildiktan sonra, artroskop girig bolgesine her
bir insizyon yerine 5-10 ml, eklem bogluguna da 50 ml olmak {izere toplam 80 ml % 0.5°lik
lidokain verilir (8). Enjeksiyonu yapan sahis, eklem bosluguna girdiginde siringamn
pistonunun adeta bosaldigini hisseder. Igne ucunun eklem boslugunda oldugunun kontrolii,
sirtnganin igneden ayrilmasiyla da yapilabilir. Ignenin disaridaki serbest ucundan ¢ézeltinin

geri damlamasi enjeksiyonun eklem boslugu igine yapildigini kanitlar (30,93).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’nda ortopedi ameliyathanesinde, 2003/48 sayilit etik kurul onayir alindiktan sonra
gergeklestirildi.

Calismaya elektif artroskopik menisektomi yapilacak ASA I-II risk grubundaki, 18-70
yas ve 50-90 kg arasindaki 60 olgu dahil edildi. Islem &ncesi olgulara, agn siddetini
degerlendirebilmek i¢in kullanilacak olan visual analog skala (VAS) ve yapilacak aragtirma
hakkinda bilgi verilerek yazili onaylari alind:.

Operasyondan 6nce uzun dénem analjezik tedavi alanlar, son 24 saat i¢inde analjezik
kullananlar, ciddi kardiyovaskiiler sistem veya solunum sistemi hastaligi bulunanlar,
norolojik hastaligi, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglara, lokal anesteziklere ve opioidlere allerjisi veya kontrendikasyonu
bulunan olgular, ¢alisma ilaglarinin vaskiiler absorbsiyonunun artisina neden olma olasiligi
nedeniyle cerrahi debridman veya sinovektomi yapilacak olgular, postoperatif intraartikiiler
drenaj uygulanan olgular, mide veya duodenal iilser anamnezi bulunanlar, epilepsi hikayesi
olanlar, monoamin oksidaz inhibitorii (MAOI) grubundan ila¢ kullananlar, onayi
alinmayan veya kooperasyon kurulamayan olgular ¢alisma disinda birakildi.

Tim olgular operasyondan en az 8 saat 6nce ac¢ birakildi ve premedikasyon
uygulanmadi. Olgularin tiimiine operasyon Oncesi el sirtindan 18G intravendz (iv) kaniil
takilarak 5 ml kg Ringer laktat solusyonu verildi. Tiim olgularin operasyondan énce kalp
atim hiz1 (KAH), arteriyel kan basinc1 ve periferik oksijen saturasyonu (SpO;) monitorize

edildi (Physiogard SM 785, 1995, France).
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Operasyondan dnce olgularin agn siddeti VAS ile degerlendirildi. Olgudan, alt ve iist
sinirlart sirasiyla “0= Hi¢ agn yok” ve “10= Dayamilmaz agr” olarak tanimlanan ve
horizontal olarak ¢izilmis 10 cm uzunlugundaki ¢izgi tizerinde, agrisinin giddetine uyan
bolgeyi isaretlemesi istendi (100). Preoperatif dsnemde ¢aligma ilaci uygulanmadan 6nce
olgularin istirahat halinde ve opere edilecek dizin fleksiyona getirilmesiyle hareket sonrasi
VAS degerleri dl¢tildi.

Olgular randomize olarak 20°ser kisilik 3 gruba aynldi. Calisma gruplarinin
randomizasyonu grup numarasi iceren kartlarin ¢ekilmesi ile gerceklestirildi.

Grup I (Kontrol): Olgulara operasyonun sonunda ia 20 ml % 0.25 bupivakain
(Marcaine® flakon % 0.5 20 ml enjektabl solusyon, Astra Zeneca, Eczacibagi, Tiirkiye)
uygulandi. Enjekte edilen solusyon 10 ml % 0.5 izobarik bupivakain ve 10 ml serum
fizyolojik (SF) karigtirilarak elde edildi.

Grup II: Olgulara operasyonun sonunda ia 20 ml % 0.25 bupivakain ve 100 mg
tramadol hidrokloriir (Contramal® 100 mg 2 ml ampul, Abdi Ibrahim, Tiirkiye) uygulanda.
Enjekte edilen solusyon 10 ml % 0.5 bupivakain, 2 ml tramadol hidroklortir ve 8 ml SF
kangtirilarak elde edildi.

Grup III: Olgulara operasyondan 30 dk ¢énce ia 20 ml SF iginde 100 mg tramadol
hidrokloriir verildi ve operasyonun sonunda ia 20 ml % 0.25 bupivakain uyguland:.

Gruplarda uygulanilan ia galisma solusyonlar: Tablo I’de gosterilmistir.
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Tablo I. Gruplarda uygulamlan intraartikiiler solusyonlar

Grup I Grup II Grup 111
Operasyondan - - 100 mg
30 dk énce tramadol ia
20ml SF icinde
Operasyon bitiminde ia 20 ml %0.25 100 mg tramadol ia 20 ml %0.25
bupivakain ia 20 ml %0.25 bupivakain
bupivakain i¢inde

Intraartikiiler enjeksiyonlar cerrah tarafindan diz bolgesinde asepsi saglandiktan sonra
gruba gore operasyondan 30 dk Once ve artroskopi sonunda dizin lateralinden sinoviyal
bosluk icine girilerek yapildi (Resim 1). Operasyonun sonunda yapilan enjeksiyondan

sonra diz cevresine sik1 bandaj uygulandi.

Resim 1: Solusyonlarin intraartikiiler enjeksiyonu
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Tiim hastalara standard genel anestezi uygulandi. Indiiksiyonda 1 pg kg fentanil
(Fentanyl citrate®, Abbott , Tiirkiye), 20 mg lidokain (Aritmal®, Biosel, Tiirkiye) ve 2 mg
kg! propofol (Propofol %1 Fresenius ®, Fresenius Kabi, Tirkiye) yapildiktan sonra,

"I propofol infiizyonla verildi. Hastalar operasyon sirasinda

idamede 6-10 mg kg st
maskeyle O,/ hava ile ventile edildi. Islem boyunca spontan ventilasyon idame ettirildi.
Kan basinc1 ve kalp atim hizi kontrol degerin %25 tizerine ¢iktiginda 30 mg propofol iv
bolus uygulandi. Operasyona baglamadan dnce 5 ml %1’ lik lidokain solusyonu cilt, ciltalt:
dokuya, cerrahi bolgeye cerrah tarafindan infiltre edildi. Islem sonunda toplam kullanilan
propofol miktari, cerrahi ve anestezi siiresi ve ilave kullanilan ilaglar kaydedildi.

Olgularin KAH, OAB ve SpO, degerleri islemden once (kontrol degeri) ve islem
stiresince ilk 20 dakika siiresince 5 dakikada bir, daha sonra 10 dakikada bir kaydedildi.

Olgular postoperatif dsnemde ilk 1 saat derlenme {initesinde ve takip eden dénemde
24. saate kadar serviste izlendi. Olgularda agrn takibi postoperatif 1., 2., 4., 6., 8., 12. ve 24.
saatlerde istirahat halinde ve hareket sonrasi (opere diz fleksiyona getirilerek) VAS ile
degerlendirildi.

Postoperatif donemde olgulara agr1 duyduklarinda (VAS>4 oldugunda) intramuskuler
(im) 75 mg diklofenak sodyum (Dikloron®, Deva, Tiirkiye) yapildi. Maksimum giinlik
doz 150 mg olacak sekilde diklofenak sodyum uygulandi. Bu yetersiz kaldiginda 500 mg
oral parasetamol (Parol®, Atabay, Tiirkiye) verildi. Ik analjezik ihtiyacinn oldugu zaman
ve postoperatif ilk 24 saat boyunca tiiketilen toplam analjezik miktar: kaydedildi. Analjezi

siiresi, cerrahi bitiminden ilk diklofenak sodyum talebine kadar gecen siire olarak

tanimlandz.
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Ayrica postoperatif 1., 2., 4., 6., 8., 12. ve 24. saatlerde olgularin sedasyon skoru
Ramsay Sedasyon Skalasi (Tablo II) ile degerlendirildi (54). Aym saatlerde olgularin OAB,

KAH ve solunum say1s1 kaydedildi.

Tablo II: Ramsay Sedasyon Skalasi (54)

1: Ajite, yerinde duramayan

2: Koopere, oryante

3: Sadece sOylenenlere yanit

4: Hafif glabellar dokunma veya sesli igitsel uyariya faal yanit
5: Hafif glabellar dokunma veya sesli isitsel uyariya zayif yanit

6: Hafif glabellar dokunma veya sesli isitsel uyartya yanit yok

Olgular postoperatif dsnemde yan etki yoniinden takip edildi. Bulanti, kusma, bag
donmesi, bas agrisi, uyku hali, agiz kurulugu, solunum depresyonu, allerjik reaksiyon,
kasinti, dokiintii, hipotansiyon ve idrar retansiyonu meydana geldiginde kaydedildi.
Postoperatif bulant1 ve kusmasi olan olgulara 0.15 mg kg™ i.v. metoklopramid hidrokloriir
(Metpamid®, Yeni, Tiirkiye) verildi.

Yirmidort saatin sonunda olgulardan hasta memnuniyetini 0: yetersiz, 1: vasat, 2: iyi,

3: ¢ok iyi, 4: miikkemmel olarak degerlendirmesi istendi.
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Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama # standard sapma (Ort £SS) olarak sunuldu. Demografik veriler,
anestezi siiresi, operasyon siiresi, ilk analjezi ihtiyaci, toplam kullanilan propofol miktari,
propofol infiizyon miktari, gruplar arast tek yonli ANOVA ile karsilastirildi. Farklilik
olmasi durumunda Bonferroni diizeltmesi yapildi. KAH, OAB ve tekrarh Sl¢iimler varyans
analizi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda gruplar aras1 Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Tekrarli 6lgtimler varyans analizinde zaman faktoriiniin 6nemli oldugu belirlenen;
KAH, OAB ve verilerinin grup i¢i kontrol degerleri i¢cin Bonferroni diizeltmesi uygulanda.
Istirahat ve hareketteki VAS, Ramsay sedasyon skorlamasi, ilk 6, 12, 24 saatte uygulanilan
analjezik sayis1 verileri gruplar arasi eszamanh Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirildi.
Farkhlik olmas1 durumunda gruplar aras1 Bonferroni diizeltmeli Mann Witney-U testi ile
karsilastirildi. Hasta memnuniyeti verilerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda kikare testi
kullanildi. Istirahat ve hareket halindeki VAS ve Ramsay sedasyon skorlamasi verilerinin
grup i¢i kontrol degerleri Wilcoxon X isaret testi ile karsilastirildi. ASA, cinsiyet, ameliyat
edilen diz, turnike kullanilmasi, ek analjezik kullanan kisi sayist ve postoperatif yan etki
oranlarnin gruplar arasi kargilagtirilmasinda kikare ve Fisher kesin kikare testi kullamld:.

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismamizda incelenen 60 olgunun demografik 6zellikleri, ASA dagihmlari,

operasyon ve anestezi siireleri Tablo III’te verildi. Gruplar arasinda bu 6zellikler agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi.

Tablo III: Gruplarin demografik ozellikleri, ASA dagilimlari, operasyon ve

anestezi siireleri [Ort £SS(min-maks)]

Grupl Grup II Grup III
(n=20) (n=20) (n=20)
Cinsiyet (E/K) 5/15 7/13 10/10
Yas (y1l) 45.4+15.6 43.0£12.1 40.6x14.3
(19-68) (17-57) (17-69)
Agirhk (kg) 71.749.8 74.3+11.4 71.20+10.8
(60-88) (48-90) (55-90)
Boy (cm) 164.6+10.2 163.6£6.9 167.0+11.0
(154-188) (150-176) (149-196)
ASA (I/I1) 12/8 16/4 15/5
Diz (sol/sag) 10/10 9/11 7/13
Turnikesiz/Turnikeli 7/13 12/8 10/10
Anestezi siiresi (dk) 32.6x12.6 29.6x11.6 34.5+12.9
(16-55) (15-57) (14-60)
Operasyon siiresi (dk) 25.1+12.0 25.3%10.4 28.8+11.8
(10-52) (13-47) (12-51)




36

Olgular; kalp atim hizlar1 a¢isindan karsilagtinldiginda, gruplar arasinda anlaml fark
tespit edilmezken; grup i¢i karsilagtirmalarda Grup I’ de ve Grup II’ de 5, 10 ve 15.
dakikalarda olgillen KAH degerleri, preoperatif Olgiilen kontrol degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi, ancak bu azalma klinik sinirlar iginde seyretti
(p<0.05). Grup III’ te preoperatif Olgiilen kontrol KAH degeri intraoperatif 5 ve 10.
dakikalarda Sl¢iilen degerlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (Tablo

IV) (p<0.05).
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Tablo IV: Gruplarn kalp atim hizlar1 acisindan karsilastirilmasi [Ort £SS(min-

maks)]
KAH Grup I Grup II Grup III
(atim dk™) (n=20) (n=20) (n=20)
Preop. (Kontrol) 80.2+13.7 83.1£13.3 80.1+14.1
(55-117) (56-112) (61-103)
Intraop. 5.dk 71.4£9.6° 73.1+11.8° 69.3£10.0°
(60-98) (56-104) (52-87)
Intraop. 10.dk 70.6+8.4" 73.2+10.8 69.5+11.8"
(56-92) (60-101) (51-92)
Intraop. 15.dk 69.5+8.2° 71.6+10.6 71.5+10.3
(50-85) (56-94) (53-88)
Postop. 1.saat 73.2+11.3 73.9+12.8 73.8+£12.2
(60-102) (60-115) (50-96)
Postop. 2.saat 76.9+8.3 76.9+6.3 74.4+7.1
(61-88) (64-92) (60-88)
Postop. 4.saat 76.6+5.9 77.9+6.8 75.8+£7.8
(64-88) (64-88) (60-88)
Postop. 6.saat 78.5+5.8 78.0+7.8 76.9+6.8
(62-88) (60-92) (56-84)
Postop. 8.saat 78.8+6.1 79.9+6.1 79.2+6.9
(62-84) (70-88) (58-84)
Postop. 12.saat 79.7+6.0 79.4+4.4 80.0+5.1
(72-96) (68-88) (70-88)
Postop. 24.saat 79.1+6.4 79.9+6.8 79.4+5.5
(68-92) (62-88) (64-88)

a: p<0.05 (grup i¢i kontrol degerine gore)
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Ortalama arteriyel kan basinci1 degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda postoperatif
1. saatte Glgiilen degerler Grup III’ te Grup II’ ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diigiik bulundu (p<0.05). Grup i¢i Sl¢timler karsilastirildiginda; Grup I’ de intraoperatif 5,
10 ve 15. dakikalarda ve postoperatif 2, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde Slgiilen degerler, kontrol
OAB degerine gore istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik saptandi (p<0.05). Grup II’ de
OAB’ de kontrol degerine gore, intraoperatif 5, 10 ve 15. dakikalarda ve postoperatif 2, 6,
8, 12 ve 24. saatlerde oOlgiilen degerlerde istatistiksel olarak anlaml gekilde azalma bulundu
(p<0.05). Grup III’ te ise kontrol OAB degeri ile karsilastirildifinda; intraoperatif 5, 10 ve
15. dakikalarda ve postoperatif 1, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde 6l¢iilen degerlerde anlaml

sekilde azalma saptandi (Tablo V) (p<0.05).
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Tablo V: Gruplarin ortalama arteriyel kan basin¢larinin karsilastirilmasi [Ort

+SS(min-maks)}]

OAB

GrupI Grup II Grup III
(mmHg) (n=20) (n=20) (n=20)
Preop. (Kontrol) 104.5049.52 108.10+15.9 100.4+13.4
(88-122) (86-139) (83-133)
Intraop. 5.dk 78.55+11.22° 85.4+15.7° 82.4+18.6°
(57-97) (59-131) (63-128)
Intraop. 10.dk 85.00+11.80° 88.1+13.8% 82.5+14.7%
(70-109) (68-117) (63-111)
Intraop. 15.dk 88.20+12.40" 94.0+15.5° 85.6+13.1°
(67-107) (72-124) (68-111)
Postop. 1.saat 94.3+11.3 100.0+12.8 88.7+8.2"
(74-116) (69-125) (69-120)
Postop. 2.saat 84.949.4° 87.3+8.2° 87.5+8.4
(61-97) (64-108) (60-105)
Postop. 4.saat 85.7+8.9° 88.7.0+8.7 82.8+9.8%
(64-108) (64-118) (60-98)
Postop. 6.saat 84.3+8.8" 88.5+8.7 86.2+7.8%
(62-103) (60-98) (62-96)
Postop. 8.saat 83.3+8.17 89.0+7.12 84.8+7.9°
(62-98) (63-102) (61-101)
Postop. 12.saat 83.2+7.0° 88.4+6.4° 84.9+7.1°
(61-96) (61-104) (63-102)
Postop. 24.saat 84.2+7.4° 84.9+7.7° 81.7+6.5°
(60-101) (62-102) (64-97)

a: p<0.05 (grup ici kontrol degerine gore)

+: p<0.05 (Grup II’'ye gore)
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Gruplarin toplam kullanilan propofol miktari ve propofol infiizyon miktari Tablo VI’
da verildi. Gruplar arasinda bu oOzellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

belirlenmedi.

Tablo VI: Gruplarin operasyon siiresince kullanilan propofol miktarlan

acisindan Kkarsilastirilmas: [Ort £SS(min-maks)]

Grup I Grup 11 Grup 111

(n=20) (n=20) (n=20)
Toplam kullanilan 506.8+150.0 493.7£123.3 507.6x116.9
propofol miktar1 (mg) (320-830) (317-710) (287-700)
Propofol infiizyon 7.1£1.7 6.7+1.7 7.2+1.6
miktar1 (mg kg'st”) (4.7-11.1) (4.3-10.0) (4.0-9.2)

Ik analjezik ihtiyaci (dk) gruplar aras1 Karsilagtirildiginda, Grup II ve Grup III’ te,
Grup I e gore istatistiksel olarak anlamli sekilde uzun bulundu (p<0.05). ilk 6 saatte ve
ilk 12 saatte kullamlan analjezik miktarlar1 ve 24 saatte kullanilan toplam analjezik miktar
gruplar arasi karsilastinildiginda Grup II’ de Grup I’ e gore; Grup III’ te ise hem Grup L,
hem de Grup II’ ye gore istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiikk bulundu (p<0.05). Ek
analjezik kullanan olgularin sayis1 gruplar arasi karsilastinldiginda ise, Grup III’ teki
olgularin sayist hem Grup I’ den, hem de Grup II’ den istatistiksel olarak anlamli sekilde

diistik saptandi (Tablo VII) (p<0.05).
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Table VII: Gruplarn ilk analjezik ihtiyac1 {Ort £SS(min-maks)]ve postoperatif

analjezik ihtiyaclari a¢isindan karsilastirnnlmasi [Median £SS(min-maks)]

Grup I Grup II Grup 111
(n=20) (n=20) (n=20)
ik analjezik 142.6+£197.7 351.94+297.4* 444.13+£368.4*
ihtiyac1 (dKk) (10-696) (60-960) (30-1028)
Ik 6 saatte 75.0+48.6 33.8£38.5% 11.3£27.4* +
kullanilan analjezik (0-150) (0-75) (0-75)
miktar1 (mg)
Ik 12 saatte 108.8+51.5 52.5+£35.3% 22.54£35.5% +
kullanilan analjezik (0-150) (0-75) (0-75)
miktar (mg)
24 saatte kullanilan 112.50+£51.8 60.0+£30.8* 30.0+£37.5*% +
toplam analjezik (0-150) (0-75) (0-1)
miktar1 (mg)
Ek analjezik
kullanan olgu 18/20 16/20 8/20%* +
sayisi (n)

*: p<0.05 (Grup I’e gore)

+: p<0.05 (Grup II’ye gore)

Olgular; istirahat halinde preoperatif ve postoperatif VAS degerleri agisindan
karsilastirlldiginda, grup i¢i kargilagtirmalarda, Grup III’ te istatistiksel anlamli fark
saptanmazken; VAS degeri Grup I’ de postoperatif 1, 2, 4, 6, 8 ve 12. saatlerde kontrol
degerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulundu (p<0.05). Grup II’ de ise
postoperatif 1, 2, 4 ve 6. saatlerde kaydedilen VAS degerleri, kontrol degerine gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde fazla bulundu (p<0.05). Istirahat halinde preoperatif ve
postoperatif VAS degerleri gruplar aras1 karsilagtinldiginda; Grup II ve Grup III arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; Grup II ve Grup III’ tin postoperatif 1, 2, 4,
6, 8, 12 ve 24. saatlerdeki VAS degerleri Grup I’ in VAS degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde diigiikk bulundu ($ekil 5) (p<0.05).
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Olgular; hareket halinde preoperatif ve postoperatif VAS degerleri agisindan
karsilagtirtldiginda, grup ici karsilagtirmalarda, Grup I’ de postoperatif 1, 2, 4 ve 6
saatlerdeki VAS degerleri kontrol degerine gore istatistiksel olarak anlamh sekilde fazla
bulundu (p<0.05). Grup II’ de postoperatif 4 ve 6. saatlerde kaydedilen VAS degerleri,
kontrol degerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulundu (p<0.05). Grup III’
te ise postoperatif 8. saatte kaydedilen VAS degeri, kontrol degerine gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde fazla bulundu (p<0.05). Hareket halinde preoperatif ve postoperatif
VAS degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda; Grup II ve Grup III arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken; Grup II’ nin postoperatif 1, 2, 4 ve 12. saatlerdeki VAS
degerleri Grup I’ in VAS degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
bulundu (p<0.05). Grup III’ iin postoperatif 1, 2, 4, 6 ve 24. saatlerdeki VAS degerleri
Grup I’ in VAS degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disiik bulundu (Sekil

6) (p<0.05).
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Olgular yan etkiler agisindan karsilagtirildiginda; kusma, alerji, agiz kurulugu, idrar
retansiyonu ve solunum depresyonu her ti¢ grupta da goriilmezken; bulanti, bas dénmesi,
bas agrisi, uyku hali ve hipotansiyonun goriilme siklifn agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (TabloVIII).

Tablo VII: Gruplarda postoperatif donemde goriilen yan etkilerin insidansi (%)

Grup I Grup 11 Grup III
(n=20) (n=20) (n=20)
Bulanti 0 0 2 (%10)
Kusma 0 0 0
Bas donmesi 0 2 (%10) 0
Bas agris1 0 0 2 (%10)
Uyku hali 0 1 (%35) 0
Allerji 0 0 0
Agiz kurulugu 0 0 0
Hipotansiyon 1 (%5) 0 1 (%5)
Idrar retansiyonu 0 0 0

Solunum depresyonu 0 0 0
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Gruplarin Ramsay Sedasyon Skalasi agisindan karsilastirilmasi Tablo IX’ da
verilmigtir. Hem grup i¢i, hem de gruplar aras1 karsilagtirmada sedasyon skoru agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

Tablo IX: Gruplarin Ramsay Sedasyon Skalas1 acisindan karsilagtirilmasi [Ort

+SS(min-maks)]

RSS Grupl Grup II Grup I1I
(n=20) (n=20) (n=20)
Preoperatif (Kontrol) 2.0£0.0 2.1+0.5 2.0+£0.0
(2-2) 2-4) (2-2)
Postoperatif 1.saat 2.1+0.2 2.1+0.2 2.1+0.2
(2-3) (2-3) (2-3)
Postoperatif 2.saat 2.0+0.0 2.0+0.0 2.0+£0.0
2-2) 2-2) (2-2)
Postoperatif 4.saat 2.0+£0.0 2.0+£0.0 2.0+£0.0
(2-2) (2-2) (2-2)
Postoperatif 6.saat 2.0+0.0 2.0+0.0 2.0+£0.0
(2-2) (2-2) (2-2)
Postoperatif 8.saat 2.0+0.0 2.0+0.0 2.0+£0.0
(2-2) (2-2) (2-2)
Postoperatif 12.saat 2.0£0.0 2.0+0.0 2.0+0.0
(2-2) 2-2) (2-2)
Postoperatif 24.saat 2.0+0.0 2.0+£0.0 2.0£0.0
(2-2) (2-2) (2-2)

Gruplarin hasta memnuniyeti agisindan karsilastirilmas: Tablo X’ da verilmistir. Grup
11 ve Grup III’ teki hastalarin, Grup I’ e gore, uygulanan anestezi tekniginden istatistiksel
olarak anlamh sekilde daha fazla memnun kaldiklan saptandi (p<0.05). Grup II ve Grup
III’te uygulanan anestezi teknigini iyi bulanlarin yiizdesi Grup I’e gore anlamli gekilde

diistik, miikemmel bulanlarin yiizdesi anlamli sekilde yiliksek bulundu (p<0.05).
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Tablo X: Gruplarin hasta memnuniyeti acisindan karsilagtirilmasi (%)

Grupl Grupll Grup III
Hasta Memnuniyeti (n=20) (n=20) (n=20)
2 11 (%55.0) 1 (%5.0)* 0*
3 8 (%40.0) 12 (%60.0) 12 (%60.0)
4 1 (%5.0) 7 (%35.0)* 8 (%40.0)*

*: p<0.05 (Grup I’e gore)
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TARTISMA

Calismamizda artroskopik diz cerrahisi gegiren hastalarda ia bupivakain ve tramadol
uygulamasimin analjezik etkileri ve preemptif ia tramadoliin etkinligi gosterilmis;
postoperatif donemde tiiketilen toplam analjezik miktari ve ek analjezik kullanan olgularin
sayis1 preemptif grupta anlamli derecede disiik bulunmusgtur.

Intraartikiiler lokal anestezikler i¢inde uzun etki siiresi nedeniyle bupivakain siklikla
tercih edilmektedir (77). Intraartikiiler olarak kullanilan bupivakainin dozu ve
konsantrasyonu analjezik etkide 6nemli bir faktordiir. Smith ve ark. (86) intraartikiiler 150
mg %0.5° lik bupivakain ile salin solusyonunu karsilagtirmislar ve bupivakain ile
postoperatif analjezik ihtiyacimin daha dusiik ve taburculugun daha erken oldugunu
bulmuslardir. Geutjens ve Hambidge (24) ise 10 ml %0.5’lik bupivakaini, Allen ve ark (4)
da 30 ml %0.25’lik bupivakaini intraartikiiler yolla uygulamiglar ve erken postoperatif
dénemde analjezi saglandigini g6stermiglerdir.

Meinig ve ark. (59) tek doz intraartikiiler bupivakain uygulayarak plazma bupivakain
diizeylerini Olgmiisler ve rutin klinik uygulamada 150 mg ve altindaki dozlarda
bupivakainin farmakolojik olarak giivenle kullanilabilecegini ortaya koymuslardir.
Enjeksiyondan 20-30 dk sonra pik plazma konsantrasyonunu 0.625 + 0.225 pg ml’
bulmuglardir, ki bu deger toksik plazma diizeyi olan 2-4 pg ml™” den oldukea diisiik bir
degerdir (59). Wasudev ve ark (102) da 6nemli bir sinoviyal cerrahi girisim yapilmadig:
slirece 225 mg doz ile plazma diizeyinin yiikselmedigini géstermislerdir. Ancak sinoviyal
cerrahi girisimlerde toksik diizeye yakin plazma bupivakain diizeyleri tespit ettikleri i¢in

doz kisitlamasinin yapilmasinin uygun olacagini ileri stirmiislerdir. Ayrica yapilan bir
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hayvan ¢aligmasinda bupivakainin % 0.5 ve altindaki konsantrasyonlarda eklem Kkartilajina
zararli olmadig1 da gosterilmigtir (64).

Intraartikiiler bupivakainin etkili oldugunun gosterildigi c¢alismalarda bupivakain
%0.25-0.5 konsantrasyonlarda ve 20-40 ml voltimde kullanilmistir
(4,11,13,24,36,39,86,87). Biz de calismamizda intraartikiiler uygulama i¢in giivenli ve
etkili oldugu gosterilen dozda, 20 ml %0.25°lik bupivakain kullandik ve toksik plazma
diizeyi beklenmeyen bir dozda kullandigimiz i¢in bupivakainin plazma diizeyine bakmadik.
Hastalartmizin hi¢ birinde bupivakaine bagli bir toksik reaksiyona rastlamadik. Pooni ve
ark. (68) da 20 mI’nin {izerindeki voliimlerde ilacin tamaminin enjekte edilmesinin daha zor
olabilecegini ve eklem boslugunda intraartikiiler basinci arttirarak ilacin absorbiyonunu
arttirabilecegini ileri stirmiiglerdir. Biz de 20 ml’yi intraartikiiler enjeksivon igin kabul
edilebilir bir voliim olarak dustindiik.

Bunun yaninda ia bupivakain ile yeterli anlajezik etkinin gosterilemedigi caligmalar da
bulunmaktadir (31,60). Bu c¢aligmalarda kullamilan  bupivakainin = voliim ve
konsantrasyonunun, ¢alisma metodunun, perioperatif donemde kullamilan diger ilaglarin
bunda sorumlu olabilecegi ileri stirtilmiistiir (77).

Intraartikiiler bupivakain enjeksiyonu giivenli ve etkili olmakla beraber, etki siiresi
kisadir. Artroskopi sonrasinda erken postoperatif donemde, genellikle postoperatif ilk 1-4
saat, bupivakainin analjezik etkisinin oldugu gosterilmistir (6,11,13,36,39,87).
Calismamizda erken postoperatif donemde analjezi saglamak amaciyla biitiin olgulara ia
bupivakain uygulanmistir. Sadece ia bupivakain uygulanan kontrol grubunda 142.6+197.7
dk olarak saptanan analjezi siiresi yapilan benzer ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Raja ve ark. (72) bupivakainin diz ekleminden uzaklagmasim engellemek ve kan

diizeylerinin ylikselerek toksik seviyelere ulagsmasin1 6nlemek i¢in intraartikiiler solusyona
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epinefrin eklemigler, ancak epinefrinin inflamasyonu baskilayarak periferik opioid
reseptorlerinin aktivasyonunu engelleyecegini ve buna bagli olarak da analjeziyi
azaltabilecegini ileri siirmiiglerdir. Buradan yola c¢ikarak, ¢alismamizda gruplarin ia
solusyonlarina epinefrin katilmamastir.

Artroskopik iglemin niteligi de postoperatif analjezi etkinligini degerlendiren
caligmalarda 6nemlidir. Diagnostik artroskopilerde postoperatif minimal analjezi ihtiyaci
olmakta ve analjezik etkinligi degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Agr1 hi¢ olmadiginda
veya az oldugunda analjeziyi gostermek de zorlagsmaktadir (61). Geutjens ve Hambridge’in
(24) calismasinda serum fizyolojik solusyonu verilen kontrol grubunun postoperatif 10 saat
siireyle analjezik ihtiyaci olmamuigtir. Daha agrili artroskopik cerrahi islemlerde analjezik
etkinligin farkimin daha iyi goriilebilecegi ileri siiriilmiistir (38). Biz de ¢alismamizda
sadece artroskopik menisektomi yapilacak vakalar1 dahil ederek bu farki ortadan

kaldirmay1 amagladik.

[Ik defa, Levine ve Taiwo (50) opioid reseptdrlerinin periferik sinir uclarindaki
varligint géstermislerdir. Artroskopik diz cerrahisi gegirecek olan hastalarin sinoviyal sivist
gibi inflamasyon olan periferik dokularda lokal opioid resptérlerinin bulundugunu
destekleyen giiclii kanitlar bulunmaktadir (89). Lawrence ve ark. (48) inflame sinoviyal
dokudan alhinan biyopsilerin immiinohistokimyasal analizleriyle naloksonun sinoviyumda
spesifik baglanma bolgelerini gostererek opioid reseptdrlerinin varhigim kanitlamiglardir.
Ancak giiniimiizde halen periferde serotonerjik ve adrenerjik reseptérlerin bulundugunu

destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.
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Stein ve ark.’nin (90) artroskopik diz cerrahisi yapilan hastalarda intraartikiiler
morfinin analjezik etkisini gostermeleriyle, opioidler intraartikiiler yolla yaygin olarak
kullanilmaya baslanmigtir.

Tramadol selektif olarak  p-reseptorleri tizerinden zayif opioid agonistik etki
gostererek noradrenalin ve serotonin geri alimini zayif olarak inhibe eder (17,51,71,82).
Diger opioidlerden farkli olarak o, adrenerjik reseptorleri aktive ederek noradrenalin geri
alimm da etkili bir gekilde inhibe eder (17,51,71,82). Periferik tramadol etkisinin
incelendigi Kapral ve ark.’nin (40) ¢alismasinda, mepivakaine 100 mg tramadol eklenerek
aksiller brakial pleksus blogu yapilmis ve sensoriyal blok stiresinin uzadidr goriilmiistiir.
Bu caligmada tramadoliin periferik sinir uglarinda klonidin gibi etki ettigi ve brakiyal
pleksus blogunda mepivakaine yararli bir adjuvan olabilecegi sonucuna varilmistir (40).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda tramadoliin lokal anestezik etkisinin de bulundugu
gosterilmistir (1,5,65,66). Intradermal yolla uygulandiginda 0.5 ml 25 mg tramadoliin, 5
mg %]1’lik lidokaine benzer sekilde 15 dk siireyle “pinprick”, hafif dokunma ve soguk
duyusunu azalttif1 gosterilmistir (66). Yine intradermal %5°lik tramadoliin lokal anestezik
etkisinin prilokaine benzer oldugu, ancak lokal yan etkilerin daha fazla oldugu
gosterilmistir (5). Pang ve ark.’min (65) ¢alismasinda 50 mg tramadoliin propofoliin
enjeksiyon agrisinda etkili oldugu bulunmustur. Intravendz rejyonel anestezide lidokaine
ilave edildiginde sensoriyal blok etki baglama zamaniun kisaldigt gosterilmis ve
tramadoliin lokal anesteziklerin etkisini modifiye edebilecegi ileri siiriilmiigtiir (1).

Artroskopik diz cerrahisinden sonra analjezi amaciyla tramadoliin intraartikiiler yolla
verilmesine ait az sayida g¢aligma bulunmaktadir (2,3,46,53). Likar ve ark.’nin (53)

operasyon sonunda ia 1 mg morfin ve 10 mg tramadolii karsilastirdiklar: ¢aligmalarinda,
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morfinle postoperatif 2. saatte daha fazla olmak iizere her iki ajanla da analjezi
saglanmustir, ancak galigmalarinda kontrol grubu kullanilmamigtir.

Akinc1 ve ark.’min (2) genel anestezi altinda artroskopik diz cerrahisi gegiren
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, ia 50 mg tramadol, 5 mg morfin ve salin
karsilagtinlmig; tramadol ve morfinle benzer analjezik etkinlik gorlilmiis, ancak ilk
analjezik ihtiyac1 morfinle istatistiksel olarak anlamli uzun bulunmustur.

Kiirsad ve ark. (46) da artroskopik diz cerrahisinden sonra ia 50 mg tramadol ile 5 mg
morfini karsilastirmislardir. Postoperatif dénemde ia morfinle, ia tramadole gore daha iyi
bir analjezi elde etmislerdir.

Alagsl ve ark.’min (3) yaptiklan ¢ift kor prospektif ¢alismada, intraartikiiler
tramadoliin optimum dozu, analjezik etkinligi ve yan etkileri arastirilmistir. Genel
anestezinin uygulandig: vakalara operasyon sonunda intraartikiiler ve iv yolla 100 mg, 50
mg ve 20 mg tramadol ve salin verilmistir (3). Intraartikiiler uygulamadan sonra, aym
dozda iv uygulamaya gore daha fazla analjezik etki goriilmiis ve ilacin absorbsiyonunun
¢ok kisith oldugu ve intraartikiiler uygulanilan tramadoliin etki mekanizmasimn sistemik
etkiye bagll olmadig1 sonucuna vartlmigtir. 10 mg ia tramadoliin agn tedavisinde yeterli
olmadigim ve 24 saatlik toplam tiiketilen analjezik miktarinda fark olmasa da, 100 mg
tramadol ile miikemmel analjezi saglandigini bildirmislerdir. Biz de ¢aliymamizda, bu doz
calismasi ile uyumlu olarak 100 mg ia tramadol kullandik.

Calsmamizda; ilk analjezi ihtiyaci, operasyon bitiminde bupivakain ve tramadol
verilen Grup II’de, sadece bupivakain verilen Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamh
sekilde uzun bulundu (351.9+297.4dk’ya karsihk 142.6+197.7dk). Tramadol
uyguladigimiz grupta bulunan ilk analjezi zamam, literatiirde ia 50 mg verilen Akinci ve

ark.’nin (2) ve Kiirsad ve ark.’nin (46) ¢alismalarindan uzun, 100 mg verilen Alagdl ve
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ark.’nmin (3) ¢aligmasindan kisa bulunmustur. Alagdl ve ark.’min (3) kullandiklan dozla
aymi dozu kullandigimiz halde ¢alismamizda daha kisa analjezi siiresi bulmamizi,
calismalarina ¢ok ¢esitli artroskopik girisim yapilan hastalart dahil etmelerine
baglamaktayiz. Postoperatif VAS degerlerine bakildiginda degerlerinin daha diisiik oldugu
goriilmektedir, ki bu da daha az agrili islemlerin yapildigini diistindiirebilir.

Kiimiilatif analjezik kullanimlarina bakildiginda, ilk 6 saat, ilk 12 saat ve 24 saatlik
toplam kullanilan analjezik miktar1 operasyon bitiminde bupivakain ve tramadol verilen
Grup II’de, kontrol gubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu.
Postoperatif donemde tiim Ol¢tim zamanlarinda istirahat halindeki VAS degerleri ve
postoperatif 1, 2, 4 ve 12. saatlerde hareket halindeki VAS degerleri operasyon bitiminde
bupivakain ve tramadol verilen Grup II’de, kontrol gubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik saptandi. Tiim bu sonuglarimizdan tramadoliin intraartikiiler uygulamasiyla
belirgin analjezik etkisinin oldugu goriilmektedir.

Diz artroskopilerinde kanama miktarimi azaltmak ve cerrahi goriisii arttirmak igin
turnike kullanilabilmektedir (92). Intraartikiiler enjeksiyondan 10 dk sonra turnikenin
indirilmesi ile, hem enjekte edilen ilacin periferik reseptorlere baglanmasinin
arttirlabilecegi, hem de daha yliksek dozlarda ilag kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir
(36,96). Hastanemizin ortopedi kliniginde rutin olarak tiim hastalara turnike
uygulanmamaktadir. Gruplar arasi fark olusumunu 6nlemek amaciyla turnike kullanilan
olgularin turnikelerini operasyon biter bitmez, enjeksiyondan hemen sonra indirdik.
Turnike uygulanilan vakalarda ilaglarin resepttrlerle iligkilerinin artmasimi Onleyip ilag
etkinligini azalttifimiz halde, vakalar arasinda olusabilecek farki da ortadan kaldirmayi
amagladik. Caliymamizda turnike uygulanmayan vakalarda cerrahi sahada kanama gibi

istenmeyen etkilerle karsilagiimadi.
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Cerrahi travmanin hem periferik, hem de santral sinir sisteminde, uzamig
degisikliklere neden olabilecegini gdsteren klinik kamtlar bulunmaktadir (103). Periferik
sensitizasyon, afferent periferik terminaldeki nosiseptoriin esigini diisiirerek; santral
hipersensitivite de spinal noronlarin uyarilabilirligini artirarak olugmaktadir (103). Agrili
uyarandan &nce analjeziklerin kullanim1 esasina dayanan preemptif analjezi,
hipersensitizasyon olusumunu ve postoperatif agrinin amplifikasyonunu Onlemekitedir
(103). McQuay ve ark. (57) ortopedik cerrahi gegirecek olan hastalarina cerrahiden 6nce
opioid uyguladiklarinda, analjezi siiresinin daha uzun, postoperatif analjezik kullaniminin
daha az oldugunu gostermislerdir. Kiss ve Killian’min (44) lumbar disk operasyonu gegiren
hastalarda yaptiklar: ¢aligmada da preemptif opioid kullaniminin etkinligi gosterilmigtir.
Preemptif uygulamanin ilk analjezik kullanimi i¢in gegen siireyi uzattigi ve postoperatif
donemde kullanilan toplam analjezik miktarim azalttigi bulunmustur (44). Benzer sekilde
abdominal histerektomi geciren hastalarda yapilan bir ¢alisjmada da preemptif opioid
kullaniminin postoperatif agriy1 azalttifi gosterilmigtir (80).

Son yillarda non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ile premedikasyon, rejyonel
anestezi teknigi, hasta kontrollii analjezi uygulamasi, oral opioid kullanimi, periferik lokal
anestezik enjeksiyonu gibi uygulamalarin kombinasyonu ile gergeklestirilen preemptif
multimodal analjezi uygulamasinin etkili oldugunu gdsteren ¢aligmalar bulunmaktadir
(56,81).

Preemptif analjezi amaciyla, lokal anestetikler, opioidler, NSAII, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptdr antagonistleri, o-2 reseptér agonistleri tek baslarina veya kombine
edilerek lokal infiltrasyon, sinir bloklari, epidural, inratekal veya sistemik olarak
kullanildig1 halde (26,42), intraartikiiler yolla preemptif analjezi varlifinin arastinldigi az

sayida c¢aliyma bulunmaktadir (19,22,28,78,97). Literatiirde, tramadoliin az sayida
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calismada ia olarak kullanimi bulundugu halde (2,3,46,53), preemptif olarak ia yolla
kullanim1 bulunmamaktadir. Calismamiz, tramadolii ilk defa preemptif ia yolla uygulamasi
ve etkisini aragtirmasi agisindan Snemlidir.

Denti ve ark. (19) bupivakain ve morfinin artroskopik 6n c¢apraz bag cerrahisinden
sonra etkin analjezi sagladigim, ve preemptif ia uygulanan morfinin, postoperatif
uygulamadan daha etkili oldugunu gostermislerdir. Preoperatif ia opioidlerin; cerrahi
insizyon, kapsiil distansiyonu ve cerrahi rezeksiyona bagli agrili uyarilar 6nledigini ileri
siirmiislerdir (19).

Reuben ve Sklar (78), sedasyon ve lokal anestezi altinda artroskopik menisektomi
geciren hastalarda cerrahi insizyondan once ve sonra ia morfin enjeksiyonu uygulayarak
analjezik etkilerini kargilastirmiglardir. Preemptif grupta analjezi siiresi daha uzun, 24
saatlik toplam tiiketilen analjezik miktar1 daha az bulunmus ve preemptif ia morfinin
analjezik etkisinin daha fazla oldugu gésterilmistir (78).

Benzer sekilde Tetzlaff ve ark.’min (97) On g¢apraz bag rekonstriiksiyonu yapilan
hastalarda yaptiklart ¢aligmada da preoperatif ia morfin, bupivakain ve epinefrin
enjeksiyonu yapilmis ve milkemmel bir postoperatif analjezi saglandigi gosterilmistir.
Gyrn ve ark. (28) da artroskopik girisimden 6nce yaptiklar: ia bupivakain uygulamasiyla
benzer sonuglar elde etmiglerdir. Fagan ve ark.’nin (22) calismasinda, genel anestezi altinda
yapilan artroskopi Oncesinde ve bitiminde port bolgesine ve ia yolla toplam 15 ml %0.5
bupivakain ve epinefrin uygulanmig, ancak anlamli fark bulunmamistir. Ancak bu
caligmada hastalar postoperatif donemde sadece 60 dk boyunca izlenmistir (22).

Intraoperatif dénemde yapilan ia lavajin operasyondan &nce uygulamlan ia ajanlari
yikayarak eklemden uzaklagtirabilecegi ve dolayisiyla etkinligini azaltabilecegi olasiligina

kars1, ia morfin Lundin ve ark. (55) tarafindan operasyondan 20 dk 6nce, Reuben ve Sklar
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(78) tarafindan ise operasyondan 30 dk oOnce uygulanmig ve analjezik etkinlik
gosterilmigtir. Bu aragtirmalar: g6z oniinde bulundurarak biz de ¢alismamizda preemptif ia
tramadol etkinligini arastirdigimiz Grup III’te ia enjeksiyonu operasyondan 30 dk &nce
uyguladik. Lokal anesteziklerin kendileri de preemptif analjezik etki gosterebilecegi i¢in
tramadolii salin solusyonu ile kombine ettik.

[Ik analjezik ihtiyaci (dk) gruplar arast karsilagtirildiginda, Grup II ve Grup III’te,
Grup I’e gore istatistiksel olarak anlaml sekilde uzun bulundu. 11k 6 saatte ve ilk 12 saatte
kullanilan analjezik miktarlar1 ve 24 saatte kullanilan toplam analjezik miktar1 gruplar
aras1 karsilastirldiginda Grup II ve Grup III” te, Grup I’ e gére istatistiksel olarak anlamh
sekilde diisiik bulundu. Bu sonuglardan, preoperatif dénemde uygulanan tramadoliin
kontrol grubuna gore analjezik etkisinin oldugu ve lavajla yikamaya ragmen etki
edebildigini gérmekteyiz.

Preemptif analjezinin intraoperatif donemde ihtiyag duyulan genel anestezik
(propofol) miktarim etkileyip etkilemedigi incelendiginde, gruplarmn toplam kullanilan
propofol miktar1 ve propofol infiizyon miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Calismamizda ia preemptif tramadol enjeksiyonunun intraoperatif genel
anestezik kullammim azaltici etkisi goriilmemistir. Preemptif ia ajanlarin etkinlifinin
arastirlldifn caligmalarin sadece birinde intraoperatif kullanilan genel anestezik miktari
kargilagtirilmig, ancak anlamli bir fark bulunamamigtir (22).

McQuay ve ark. (58) ilk analjezik ihtiyacindan gok total analjezik ihtiyacinin ger¢ek
preemptif etkiyi gdstermekte kullanilan parametre oldugunu ileri stirmiiglerdir. Ik 6 saatte
ve ilk 12 saatte kullamlan analjezik miktarlari, 24 saatte kullanilan toplam analjezik
miktar1 ve ek analjezik kullanan olgularin sayist gruplar arasi karsilagtinnldi@inda,

preemptif tramadol kullamilan Grup III'te hem Grup I’e, hem de Grup II’ye gore
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istatistiksel olarak anlamli sekilde diigiik bulundu. Bu bulgular, preoperatif dénemde
uygulanilan ia tramadoliin preemptif etkinliginin bulundugunu disiindiirmektedir. Tiim
gruplar icinde sadece kontrol grubundaki bir hastanin, iki defa im diklofenak sodyum
yapildig: halde ilave 500 mg parasetamole ihtiyac1 olmustur.

Hem istirahat, hem hareket halinde preoperatif ve postoperatif VAS degerleri
preemptif ia tramadol uygulanan grupta, kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Ancak
preemptif ia tramadol uygulanan grupla operasyon sonunda ia tramadol uygulanan grup
arasinda fark yoktu. Hareket halinde preoperatif ve postoperatif VAS degerleri gruplar
aras1 karsilagtirlldiginda; preemptif tramadol grubunun postoperatif VAS degerleri, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundugu halde operasyon
sonunda ia tramadol verilen Grup III ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Preoperatif —tramadol enjeksiyonu postoperatif tramadol enjeksiyonu ile
karsilastirildifinda; intraoperatif tiiketilen propofol miktari, ilk analjezik ihtiyaci, istirahat
ve hareket halindeki VAS degerleri agisindan anlamli fark olusturmamis, ancak
postoperatif donemde tiiketilen toplam analjezik miktari, ek analjezik kullanan olgularin
sayis1 anlamli derecede diigiik bulunmustur. Bu bulgular, preemptif tramadoliin analjezik
olarak etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Hemodinamik a¢idan olgular incelendiginde tiim gruplarda OAB, hem intraoperatif,
hem de postoperatif donemde kontrol degerine gore diigiik seyretti. Kalp atim hizlar
acisindan karsilagtirlldiginda ise, gruplar arasinda anlamli fark yokken; grup igi
karsilagtirmalarda tiim gruplarda erken intraoperatif dénemde ol¢iilen KAH degerleri,
preoperatif Olgiilen kontrol KAH degerinden istatistiksel olarak anlamh gsekilde diisiik

bulundu. Propofoliin kardiyovaskiiler depresan etkisi bilinmektedir. Kardiyovaskiiler
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sistem hastalifindan bagimsiz olarak sistolik kan basinct % 25- 40 oraninda azalmaktadir.
Ortalama ve diyastolik kan basincinda da benzer azalma olugmaktadir. Anestezi idamesi
sirasinda propofol infiizyonu kullanildiginda, sistolik kan basincr indiiksiyon Oncesi
degerden % 20- 30 kadar daha diisiik seyretmektedir (9,47,79). Ayrica propofol santral
sempatolitik ve/veya vagotonik etkisiyle barorefleks yamti modifiye etmekte ve
hipotansiyona tagikardik yamiti azaltmaktadir (8,47,79). Hemodinamik ag¢idan goriilen
degisikliklerin propofole bagh oldugu, ia uygulamalarla ilgili olmadig: diisiiniildii.

Olgular yan etkiler agisindan karsilastirildiginda; kusma, alerji, agiz kurulugu, idrar
retansiyonu ve solunum depresyonu her ii¢ grupta da goriilmezken, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber Grup II’de 2 olguda bas dénmesi (%10), 1 olguda uyku hali
(%5), preemptif gurupta da 2 olguda (%10) bulanti, iki olguda bas agris1 (%10) ve bir
olguda (%5) hipotansiyon goriilmiistiir. Alagél ve ark.’min (3) 100 mg tramadol
kullandiklan grupta agiz kurulugu (% 3.3), bulant1 (24 saatte 1 defa: %13.3, 24 saatte 2
defa: % 3.3) ve kusma (%6.7) bildirilmigtir. Calismamizda kusma gériilmemesi ve bulant1
oranmnin daha diigiik olmasi, islem sirasinda kullanilan anestezi yonteminden
kaynaklanabilir. Alagsl ve ark.’nin (3) ¢aligmalarinda gruplararasi istatistiksel anlamli fark
bulunmadig: halde bulant1 ve kusma ortaya ¢ikmasini; tramadoliin sistemik etkisine degil,
artroskopi islemi sirasinda kullamlan anestezi yontemine baglamaktayiz. Inditksiyonda aym
ajanlar kullanildigr halde, idamede onlar %2-3 sevofluran ve %50 nitrdz oksit
kullanmiglardir. Propofol ile karsilastirildifinda ise sevofluranla daha ¢ok postoperatif
bulanti ve kusma oldugu bilinmektedir (33,35,52,63,70). Ayrica operasyon sliresinin
calismalarinda daha uzun olmasinin (98.33+£10.1 dk’ya karsilik 25.3+10.4 dk) da, bu etkide
rolii olabilecegini diistinmekteyiz. Intraoperatif donemde olgularin higbirinde yan etki

gorillmemistir
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Tramadoliin en sik goriilen yan etkilerinden biri de sedasyondur (17,82).
Calismamizda gruplar Ramsay Sedasyon Skalasi agisindan karsilagtinildifinda hem grup
ici, hem de gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Genel anesteziye
bagli sedasyon ve tramadole baglh sistemik etki olusmadifi goriilmektedir. Bilindigi gibi
propofol tek enjeksiyondan sonra, hizli bir redistribiisyona ugrar ve bu nedenle derlenme
¢ok hizli gerceklesir. Kan konsantrasyonu 1p ml ™ ye diistigiinde hasta uyanmakta, 0.5-0.6
p ml” oldugunda zaman ve yer oriyentasyonu saglanmaktadir. Derlenme 3-7 dakika iginde
olmaktadir (47). Propofol hem indiiksiyon, hem de idamede kullamldiginda ise kisa
derlenme siiresi daha belirgin olmaktadir (9,18). Biz de hizl1 derlenme 6zelligine sahip
propofolii anestezi indilksiyon ve idamesinde tercih ettik. Bu sayede ia tramadoliin olas:
sistemik yan etkilerini de erken dénemde gozlemeyi amagladik.

Gruplar hasta memnuniyeti agisindan karsilastirildiginda; Grup II ve Grup III'teki
hastalarin, Grup I’e gore, uygulanan anestezi teknifinden istatistiksel olarak anlamh
sekilde daha fazla memnun kaldiklan saptandi. Uygulanan anestezi teknigini miikemmel
bulanlarin yiizdesi Grup II ve Grup III’te, kontrol grubuna gére anlamli sekilde yiiksek; 1yi
bulanlarin yiizdesi ise anlamli sekilde diigiik bulundu (p<0.05). Grup II ve Grup III

arasinda anlamli fark bulunmada.
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SONUC

Calismamizda ia olarak kullanilan tramadol ve bupivakain, postoperatif donemde
uygulandiginda, dnemli bir yan etkiye neden olmadan, tek basina ia bupivakain uygulanan
gruba gore analjezi saglamada daha etkili bulunmustur.

Preemptif tramadol enjeksiyonu postoperatif tramadol enjeksiyonu ile
karsilastinldiginda, intraoperatif tiiketilen genel anestezik miktari, ilk analjezi ihtiyact,
istirahat ve hareket halindeki VAS degerleri agisindan anlaml fark olusturmamis, ancak
postoperatif dsnemde tiiketilen toplam analjezik miktar1 ve ek analjezik kullanan olgularin
sayis1 anlamli derecede diisiik bulunmustur. Boylece, ia tramadol preemptif olarak
uygulandiinda analjezik etkinligin daha belirgin hale geldigi soylenebilir.

Sonug olarak, artroskopik diz cerrahisinde postoperatif etkin ve giivenli analjezi
yontemi olarak preemptif intraartikiiler tramadol, diger analjezi yontemlerine iyi bir

alternatif olabilir.
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OZET

Bu calismada artroskopik diz cerrahisinde intraartikiiler tramadol ve bupivakainin
analjezik etkileri ve preemptif tramadoliin etkinligi aragtirildi.

Calismaya elektif artroskopik menisektomi yapilacak ASA I-II risk grubundaki 60
olgu dahil edildi. Premedikasyon uygulanmayan olgularn preoperatif dénemde g¢aligma
ilac1 uygulanmadan &nce istirahat halinde ve hareket sonrasi visual analog skala (VAS)
degerleri kaydedildi ve kalp atim iz (KAH), ortalama arteriyel kan basinci (OAB ) ve
periferik oksijen saturasyonu (SpO,) monitorize edildi. Olgular randomize olarak 20’ser
kisilik 3 gruba ayrildi: Grup I’de (Kontrol) operasyonun sonunda i.a. 20 ml % 0.25
bupivakain; Grup II’de operasyonun sonunda i.a. 20 ml % 0.25 bupivakain ve 100 mg
tramadol hidrokloriir ve Grup III’te operasyondan 30 dk ¢nce i.a. 20 ml izotonik NaCl
solusyonu iginde 100 mg tramadol hidrokloriir ve operasyonun sonunda ia 20 ml % 0.25
bupivakain uygulandi.

Tiim olgulara standard genel anestezi uygulandi. Olgularda agr takibi postoperatif 1.,
2., 4.,6.,8., 12. ve 24. saatlarde istirahat halinde ve mobilizasyon sonrast VAS degetleriyle
yapildi. Postoperatif dSnemde olgulara VAS>4 oldugunda i.m. 75 mg diklofenak sodyum
yapild1 (maksimum giinlik doz 150 mg). Bu yetersiz kaldiginda 500 mg oral parasetamol
verildi. Ayrica postoperatif ayni saatlarde olgularin sedasyon skoru Ramsay Sedasyon
Skalast ile degerlendirildi. Olgular postoperatif dosnemde yan etki yoniinden takip edildi. 24
saatin sonunda olgularin memnuniyeti (0: yetersiz, 1: vasat, 2: iyi, 3: ¢ok iyi, 4:
miikemmel) degerlendirildi.

Gruplar arasinda intraoperatif kullanilan genel anestezik miktari, yan etki ve sedasyon
skoru agisindan fark goriilmezken, ilk analjezik ihtiyaci, postoperatif dénemde toplam

kullanilan analjezik miktari, postoperatif istirahat ve hareket halindeki VAS degerleri, Grup
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II ve III'te, Grup I’e gore anlamli sekilde diisiik, hasta memnuniyeti de anlamli sekilde
yiksek bulundu. Preemptif tramadol grubu postoperatif tramadol grubu ile
karsilastinldiginda postoperatif donemde toplam kullanilan analjezik miktar1 ve ek
analjezik kullanan olgularn sayisi anlamli derecede diisiik bulundu.

Sonug olarak, ia tramadol ve bupivakain, hem postoperatif hem preoperatif dénemde
uygulandiginda, 6nemli bir yan etkiye neden olmadan, tek basina ia bupivakain
uygulamasina gdre postoperatif analjezi saglamada daha etkili bulunmustur. Intraartikiiler
tramadol preemptif olarak uygulandiginda analjezik etkinlik daha belirgin hale gelmistir.

Artroskopik diz cerrahilerinden sonra etkin ve giivenli analjezi saglamak amaciyla

preemptif intraartikiiler tramadolii bir alternatif olarak Snermekteyiz.
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SUMMARY

The purpose of this study was to determine the effectiveness of intraarticular
bupivacaine and tramadol injection and preemptive intraarticular tramadol in providing
pain control after arthroscopic meniscectomy.

Unpremedicated 60 patients between ASA class I or II undergoing arthroscopic
meniscectomy were included in the study. Standard monitoring techniques including
electrocardiography, blood pressure and pulse oximetry were used. Preoperative VAS
scores were obtained from all patients by asking the average intensity of pain at rest and on
movement of the knee. Patients were assigned in a randomized manner into three groups:
Group [ received 20 ml of 0.25% bupivacaine at the end of the operation, Group 1I received
20 ml of 0.25% bupivacaine and 100 mg of tramadol at the end of the operation and Group
III received 100 mg of tramadol diluted in 20 ml of saline solution 30 minutes before skin
inscision and 20 ml of 0.25% bupivacaine at the end of the operation as well.

All patients received standard total intravenous anesthesia. Postoperative pain scores
were evaluated at 1, 2, 4, 6, 8, 12 and 24 hours at rest and on movement of the knee using
VAS. In case of inadequate analgesia (VAS score greater than 4), patients in all groups
received sodium diclophenac, i.m. 75 mg of starting dose as a rescue medication once it
was requested and at a maximum dose of 150 mg daily. If this was ineffective they
received 500 mg of paracetamol orally. Sedation score of the patients were evaluated using
Ramsay Sedation Scale at the same postoperative time points. Patients were asked to
indicate the degree of overall satisfaction with postoperative pain management on a 4-point
satisfaction scale before discharge.

There were no significant differences among the groups with respect to total propofol

consumption, side effects and sedation scores. Analgesic duration, total analgesic
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consumption and postoperative VAS pain scores recorded at rest and with movement were
significantly lower and patient satisfaction was significantly higher in Group II and III,
compared to Group I. Total analgesic consumption and the number of patients requiring
supplementary analgesics were significantly lower in the preemptive tramadol group
compared to postoperative tramadol group.

In conclusion, intraarticular tramadol and bupivacaine either applied preoperatively or
postoperatively provided better pain control without any significant side effects, compared
to intraarticular bupivacaine alone. Analgesic effect was more significant when tramadol
was applied preemptively.

We recommend preemptive intraarticular tramadol injection as an alternative in

providing effective and reliable pain control in artroscopic knee surgeries.
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