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GIRIS

Sezaryen operasyonlari her gecen giin daha popliler olmakta ancak fotiisa sagladify
avantajlarin yaninda major bir cerrahi islem olarak anneye ek bir risk ve postoperatif
komplikasyonlarla Kkarsilasma talihsizligini yiiklemektedir. Anestezi uygulamasinin
seciminde; gebenin arzusuna. obstetrik gereksinimlere, operasyonun aciliyetine ve
obstetrisyen ile anestezi uzmaninin kararlarina bagly kalinmaktadir.

Giiniimiizde sezaryen operasyonlarinda rejyonel anestezi ve o6zellikle de epidural
anestezi, anestezistler, obstetri uzmanlann ve hastalar tarafindan gittikce daha fazla
benimsenmektedir. BSylece genel anestezinin potansiyel risklerinden kaginmanin yaﬁmda
annenin  postoperatif do6nemdeki analjezi gereksinimi de epidural kateterden
karsilanabilmektedir.

Geleneksel olarak postoperatif epidural analjezide opioidler bolus, stirekli inflizyon
veya Hasta Kontrolli Analjezi (HKA) yontemiyle basariyla kullanilmaktadir (5,47,119). Tek
doz olarak verilen epidural morfin uzun siireli analjezi saglarken, 6nemli 6l¢lide de
istenmeyen yan etkilere neden olmaktadir (25,36,119). Ozellikle intratekal ve epidural yoldan
verilen opioidlere bagh ge¢ solunum depresyonu gibi yan etkiler, arastirmalari nonopioid
analjezikler {izerinde yogunlastirmigtir (66.84). Yapilan ¢alismalar sonucunda asetilkolin ve
25 nérotransmitterin spinal kordta agr1 modiilasyonunda rol aldiklari belirlenmistir (31.66).
Bu arastirmalar sonucunda; intratekal neostigminin hayvan ve insan ¢alismalarinda tehlikeli
yan etkiler olusturmaksizin analjezi olusturdugu belirlenmistir (51,81). Intratekal analjezik

etkisi cesitli klinik calismalarda gosterilen neostigmin. son yillarda epidural araliga da



verilerek analjezik etkisi gosterilmis olup. halen epidural kullanimi ile ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur (63,68.69.82).

Bu tez ¢alismasinda, epidural anestezi altinda sezaryen oprasyonu geciren olgularda;
epidural aralifa postoperatif donemde verilen tek doz neostigmin veya morfinin analjezik etki
ve olusabilecek yan etkileri ile % 0.125 konsantrasyonunda bupivakain soliisyonu igeren

epidural HKA cihazi vasitasiyla da postoperatif analjezi gereksinimini belirlemeyi amagladik.

XA



GENEL BILGILER

Sezaryen Operasyonlarinda Anestezi

Gebelik ve eylemin yaptigi fizyolojik, bazen de patolojik degisiklikler, ilaglara yamtta
degisiklikler, girisimlerin ¢ogunun acil nitelikte olusu, hastanin anestezi i¢in hazirlanmamig
olmasi, midenin dolu olabilmesi, psikolojik durum. santral sinir sistemi (SSS) depresyonu
veya sempatik blokaj etkisi ile uterus tonusunun degismesi, aortokaval basi ve ayrica biitiin
laglarin  fotusta direkt veya dolayli etkisinin s6z konusu olabilmesi, annenin
kardiyorespiratuar ve metabolik durumundaki degisikliklerin f6tiisa yansimasi, intrauterin
resiisitasyonun olanaksizlig1 obstetrik anesteziyi 6zellikli kilmaktadir (60).

Sezaryen ile dogumlar. vajinal dogumlardan daha fazla maternal risk tasimaktadir.
Neonatal morbidite ve mortalite oranlar1 genelde diisiikk olmasina ragmen, fatal maternal
komplikasyon insidansi1 sezaryen ile dogumlarda artmustir (39). Bir¢ok faktér rol almasina
ragmen Gibb (39) mortalitenin artmasinin, hastanin hazirlanmasinda olan eksiklige ve strese
baglamakta. iletisimin 6nemini ve maternal fizyoloji ile patofizyolojik durumun Onemini
vurgulamaktadir.

Anestezi se¢imi; cerrahi endikasyona, operasyonun aciliyetine, maternal-fotal durum
ve anestezistin tecriibesine baghdir. Anestezi teknidinden bagimsiz olarak hastada
havayolunun saglanmasi esastir. Havayolundan kaynaklanan komplikasyonlar en yaygin
goriilen annenin Oliim nedenleridir ki bunlar; hipoksi, zor trakeal entiibasyon, maske
ventilasyonun imkansiz olmasi ve mide igerigi aspirasyonudur. Amerika Birlesik

Devletleri’nde retrospektif yapilan bir alismada mortalite riskinin genel anestezide rejyonel



anesteziye oranla ¢ok daha fazla oldugu gorilmiistiir (48). Hamilelikte meme boyutunun
artmast ve kilo alinmasi. hava yolu saglamaya ¢alisirken basin ve boynun maﬁipﬁlasyonunu
ve entiibasyonu zorlastirmaktadir. Kapiller genisleme de hava yolu Odemine Kkatkida
bulunarak hava yolu hasarina ve kanamaya yol agip entiibasyon girisimlerini komplike
etmektedir. Gebelerde fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasi (% 20) ve O, tiiketiminin
artmasindan dolay1 apne sirasinda hizla hipoksi gelisir. Gebelerde arteriyel parsiyel O basinci
diistisii 3 kat daha hizlidir (28).

Ozellikle zor entiibasyon sonrasi gastrik igerigin aspirasyon riski artmaktadir. Teorik
olarak gebeligin indiikledigi hormonal degisiklikler;, alt 6zofagus >sﬁnkter tonusunu
azaltmakta. uterusun biiylimesi midenin yer degistirmesini saglayarak gastro6zofageal refliiye
neden olmaktadir. Amerikan Anesteziyoloji Dernegi gebe hastalarda gebe olmayan hastalara
gOre aspirasyon riskinde 4 kat artis oldugunu belirtmistir (17).

Pulmoner aspirasyonu onlemede ilk yol, her gebenin risk altinda oldugunu
diisiinmektir. Bu nedenle hangi anestezi teknigi uygulanirsa uygulansin proflakside; anestezi
indiiksiyonundan ¢nce 30 dk iginde verilen sodyum sitrat gastrik pH’y1 5-6 dk ig:ind;a
artirmakta ve etkisi 75 dk siirmektedir. Intravenéz H, reseptor blokiirleri de gastrik pH’y1
artirmaktadir, ancak en az bir saat dnceden verilmelidirler. Ayrica metoklopramid verilmesi
de mide bosalmasini hizlandirarak. trakeal entiibasyonun emniyetli olmasim saglamaktadir
(28.88).

Sezaryen ile dogumda genel ve rejyonel anestezi (spinal, epidural ve kombine spino-

epidural) teknikleri uygulanabilmektedir (88).



Sezaryen Operasyonlarinda Rejyonel Anestezi

Gebeler i¢in rejyonel anestezi 6nemli avantajlar sunmaktadir; anne, ¢ocuk dogarken
uyanik olmakta, havayolu manipiilasyonundan kaginilmig olunmakta ve f6tusun ilaca
maruziyetinin minimalize edilmesi saglanmaktadir (28). Potansiyel dezavantajlar ise; diigiik
yada yiiksek blok seviyesi, yetersiz analjezi halinde intraoperatif genel anestezi verilmek
zorunda kalinmasi, lokal anestezik toksisitesi ve ¢ok nadir olmasina ragmen kalici nérolojik
sekellerdir. Kesin kontrendikasyonlari; ciddi koaglilopati, girisimin yapilacigl yerde
enfeksiyon, hastanin iglemi reddetmesidir. Goreceli kontrendikasyonlart ise; ciddi
hipovolemi, aktif kanama, sepsis ve fotal distres varllglnda yeterli zaman olmamasidir (28).

Abdominal cerrahilerde peritoneal traksiyon ve mesane manipiilasyonundan dolayt,
T4 den Ss’e kadar duyusal blok mutlaka bilateral saglanmalidir. Diisiik seviyeler agri, bulanti-
kusma, anne ve obstetrisyen i¢in tatmin edici olmayan sonuglar dogurabilmektedir (40).

Fotusun kalp atimlari; rejyonel anestezi indiiksiyonu yaparken abdominal hazirliklar
baslayana kadar peryodik olarak mutlak oskiilte edilmelidir. Oksijen, yiiz maskesi ile ya da
nazal olarak verilmeli ve infant dogana kadar uterusun sola yer degisimi saglanmalidur.
Maternal hipotansiyona karsi efedrin mutlaka hazir bulundurulmalidir. Rejyonel anestezide
hipotansiyon 6nemli bir problemdir. Supin pozisyonda gebe uterus vena kava inferior’a basi
yaparak, vendz doniisii azaltir. Bu durum sempatik blok nedeniyle yeterince kompanse
edilemeyebilir. Uterus kan akimi ortalama arter basincindaki azalma ile orantili azalir.
Hastanin sag kalgasi altina bir rulo koyarak yada operasyon masasina 15° sola egim verilip
uterusun sola yer degistirmesi saglanarak basidan korunulur. Uterusun sola dogru yer

degisikligi ve iv sivi yiliklemesine ragmen hastalarin 6nemli bir kisminda hipotansiyon



goriiltir. Kisa siireli hipotansiyon saglikli f6tus tarafindan tolere edilebilirken, uzamis (>2 dk)
ciddi hipotansiyon f6tal asidoza yol acarak diisik APGAR skoruna neden olabilmektedir (28).

Cerrahi esnasinda fotal monitorizasyon yapilamadigindan dolay:r vasopressor tedavisi
zorunlu olmaktadir. Efedrin en sik tercih edilen ajandir; uterusu da korumasimin yaninda
maternal kan basincin yiikseltir. Tavsiye edilen uygulama sekli hipotansiyon gelisir gelismez
iv verilmesi Onerilmektedir (26). Saf o agonist fenilefrin maternal kan basincinr diizeltmesine
ragmen teorik olarak direk vazdkostriksiyondan dolay1 uterin kan akiminda azalmaya yol
acabilir. Fakat sezaryen seksiyolarda, epidural ve spinal anestezi sirasindaki maternal
hipotansiyon tedavisi sirasinda kullanilan fenilefrinin klinik c¢aligmalarda yan etkisi
goriilmemistir (79).

Yapilan ¢alismalarda hipotansiyonun tedavisinden ¢ok 6nlenmesinin daha iyi fotal
biyokimya ve neonatal klinik sagladigi, eger hipotansiyon olusursa ne kadar hizli diizeltilirse
fotusun o kadar iyi olacag bildirilmigtir (8,72).

Usiime-titreme diger stk goriilen bir yan etkidir. Ihk iv siv1 infiizyonu, intratekal
opioid ya da kord klemplendikten sonra diisiik doz iv meperidin verilmesi ile 6nlenebildigi
gosterilmistir (28). Sezaryen operasyonlarinin % 50’sinde annede intraoperatif dénemde
bulant: ve kusma olugabilmektedir. Maternal hipotansiyondan kaginilirsa bu oran % 15’lere
kadar diigebilmektedir. Peritoneal traksiyonun indiikledigi vagal cevap da bulanti-kusmaya
neden olabilmektedir. Kiiglik dozlarda droperidol (0.25-0.625 mg) yada metoklopramid (5-10

mg) iv verilmesi bu insidansi diislirmektedir (28).




Epidural Anestezi

Epidural anestezi spinal anesteziye oranla daha zor ve daha zaman harcanmasi gereken
bir tekniktir. Anestezinin baslangicini ve derinligini kontrol edebilme, tekrarlayan dozlarla
analjezi-anestezi saglama ve daha az hipotansiyon gibi avantajlari yaninda; yetersiz blok,
uygulamada daha uzun zaman gerektirmesi ve yiiksek dozlarda lokal anestezik kullanma gibi
dezavantajlar1 da mevcuttur. Isleme baslamadan genis iv kateter konulduktan sonra kristalloid
soliisyon infiizyonu yapllmalldlr. Hasta lateral dekiibit yada oturur pozisyona alinmalidir.
Islem yapilacak alan steril sekilde temizlenip cilt-ciltalti lokal infiltrasyonundan sonra
epidural igne (16 yada 18 Gauge) genelde L,; veya Lj4 arahigina verlestirilir. Epidural
mesafe siklikla direng kaybi teknigi kullanilarak hava ya da salinle tanimlanip epidural alanda
2-6 (~ 3) cm igerde olacak sekilde kateter yerlestirilir. Kateterin mesafesi; hastanin boyuna,
yerlesimin kolay olmasina ve kullanilmasi diisiiniilen zamana goére ayarlamr. Kateter
yerlestirilirken parestezi sik goriilen bir bulgudur. Fakat bu gegici olmalidir. Parestezi devam
ederse igne ve kateter mutlaka geri ¢ekilmelidir (28,96).

Pasif olarak ya da aspirasyonla kan ya da serebrosopinal sivi gelisi goriilmediyse
kateter testine baglanabilir. Ik olarak spinal test dozu igin 2-3 mL lokal anestezik, genelde %
2’lik lidokain kateterden verilir. Eger 5 dk sonra sensoryal ve motor blok gelismezse iv test
dozu i¢in 5 mL % 2’lik lidokain verilip sistemik semptomlarin (kulak ¢inlamasi, agizda
metalik tat. sinirlilik ve tedirginlik hali gibi) sorgulamas: yapilir. Intravensz test dozu igin
bupivakain kullanmaktan kaginilmalidir. Klorprokain (% 2) iv test igin % 2’lik lidokaine
alternatif olabilir. Alternatif olarak spinal ve iv test dozu i¢in % 1.5-2’lik lidokain 3 mL+15

ug epinefrin verilebilir. Bir dakika i¢inde maternal kalp hiz1 artmazsa (15 atimin iizerinde) ve



5 dk iginde blok gelismezse riitin doz verilebilir. Epinefrinin 15 pg iv verilmesi bile uterin kan

akimini azaltabilecegi unutulmamalidir (28,96).

Tablo I: Sezaryen operasyonlarinda sik kullanilan lokal anesteziklerin dozlar1 (28,88).

Lokal anestezik Doz (mL) Siire (dk)

2-Klorprokain % 3 20-40 40-50

Lidokain % 2 (1/300.000 Epinefrin

ve HCO; 1mg/10 mL ) 20-30 75-90
Bupivakain % 0.5 20-25 90-120
Ropivakain % 0.75 20-30 90-120

Ozellikle acil vakalarda ve fotal stres varliginda 2-klorprokainin (% 3) sezaryen
dogumlar i¢in miitkemmel bir ilag oldugu vurgulanmaktadir. Hizli sensoryal ve motor blok
saglamasinin yaninda, hizla maternal-fetal plasma kolinesteraz tarafindan hidrolize edilmesi
onemli bir avantajdir ve dolayisiyla maternal ve fotal toksisite oraninin da azalmasi
saglanmaktadir (28).

Biiyiikk miktarlarda lokal anesteziklerin yanliglikla iv verilmesi santral sinir sistemi
toksisitesine neden olmaktadir. Bu ylizden hastalar toksisite semptomlari agisindan dikkatli
sekilde gozlenmelidir. Epiduralden lokal anestezikler 5’er mL’lik voliimlerle verilmeli ve her
enjeksiyondan dnce mutlak aspirasyon testi yapilip 1 dk beklendikten sonra takip eden dozlar
yapilmalidir (28).

Gebeligin-son doneminde artan uterus boyutu- vena kava inferiora basi yapmakta ve
periferik vendz doniisti azaltabilmektedir. Ekstradural venlerde ortaya ¢ikan distansiyon hem

subaraknoid, hem de ekstradural vollimii azaltir (41.49). Serebrospinal sivida artan



progesteron konsantrasyonu ile lokal anesteziklere sinir sisteminin duyarlilifi da artmaktadir.
Bu nedenle verilecek lokal anestezik voliimlerine dikkat edilmelidir (49,50).

Epidural anestezide lidokain, 2-klorprokaine gére daha yavas baglangig (15 dk) ve
daha uzun etki siiresine sahiptir. Yiiksek dozlarda epidural alandan belirgin emilimi
oldugundan rutin verilim sirasinda toksik dozlara ulasilabilir. Bu nedeh}e lidokaine
1/200.000-1/400.000°1iik konsantrasyonda epinefrin eklenmesi faydalidir. Epinefrin hem
lidokainin vaskiiler absorbsiyonunu azaltmakta hemde blogun kalitesini artirip etki siiresini
uzatmaktadir. Boylece lidokainin maternal-fétal plazma seviyelerinin  diismesi
saglanmaktadir. Eklenen epinefrin konsantrasyonunun (1/200.000, 1/400.000) 6nemli
olmadif1, biitlin konsantrasyonlarin sensoryal blok kalitesini esit oranda artllrd1gf'1
gosterilmigtir (11).

Bupivakain en yavas etki baslangici olan fakat en uzun siireli sensoryal blok saglayan
ajandir. Etkisinin uzun olmasi, duyusal liflerde motor liflere gore daha belirgin, segici etki
yapmasl ve analjezi kalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle obstetrik epidural anestezide en gok
tercih edilen lokal anestezik olmustur (28).

Sezaryen operasyonlarinda yapilan ¢alismalarda epidural % 0.5 bupivakainin, % 0.5
ropivakaine esdeger oldugu ileri strllmistir (42). Writer ve ark. (115) sezaryen
operasyonlarinda % 0.75 ropivakainin % 0.5 bupivakainden daha efektif blok olusturdugunﬁ
gozlemlemislerdir.

Epidural bupivakain ile lidokain ve klorprokainin kargilagtirildig bir ¢alismada; her ii¢
ilacin da maternal hipotansiyon, uterus aktivitesi, fetal kalp hizi, yenidogan asit baz durumu
ve sinirsel davranig skoruna (neuro-behavioral scale) etkileri yoniinden anlamli fark tespit

edilememistir (1).
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Sezaryen operasyonlarinda epidural % 0.5 bupivakain ve % 0.5 levobupivakainin
karsilastirildig1 bir ¢alismada duyusal blok seviyesi, motor blok ve anestezi kalitesi agisindan
her iki ila¢ arasinda farklilik tespit edilmemis ve aym etkinlikte anestezi saglandif

belirtilmistir (4).

Obstetrik Hastalarda Postoperatif Analjezi

Uluslararast Agr1 Arastirmalar: Dernegi (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
agr1; viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedene bagl olan yada olmayan,
kisinin gegmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duyudur (33).

Postoperatif agr ise cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan ve doku iyilesmeéi ile
sonuglanan akut bir agridir. Bu dénemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak
organizmada bir¢ok sistemde (kardiyovaskiiler, solunum, endokrin ve gastrointestinal sistem)
degisiklikler olugturarak gesitli komplikasyonlara yol agar. Bunun da morbidite ve mortaliteyi
artirdigi bilinmektedir. Sezaryen operasyonu sonrasi agri tedavisi ile ilgili ¢ok sayida olgu
sunumu. klinik ¢alisma ve kitaplar yazilmistir. Bu bize obstetrik popiilasyonda akut agri
modelini test etme ve agri tedavisini kargilagtirma imkani vermistir. Sezaryen operasyonu
sonrast agr1 iki komponentten olusmaktadir; keskin, sabit, hareketle, derin nefes almakla daha
da artan insizyonel agri ve daha az lokalize edilen. episodik. kivranma tarzinda uterus
kontraksiyon agrist. Bu iki agr1 tipinde ayirim yapilmasi, agrinin tedavisi i¢in 6nemlidir (32). .

Sezaryanla dogum yapan hastalar postoperatif agriyr tedavi eden anesteziyologlara
kars1 miidahaleci davranig gosterirler. Diger postoperatif hastalardan farkli olarak bu hastalar
erken olarak yiirimek ve bebekleriyle ilgilenmeye motive olduklarindan, zihinsel olarak agik,

enerjik ve minimal yan etkilere maruz kalmak istemektedirler. Ayrica anne siitii ile beslenme,
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hem anne siitiine minimal olarak gegen hemde yenidoganda ¢ok az etkileri olan analjezik
ajanlarin se¢imini gerektirir. Cogu zaman intravendz kateterler, inflizyon pompalar1 ve
epidural kateterler de bebekleriyle ilgilenmek ve hastaneden biran Once ayrilmak isteyen
annelerin memnuniyetini azaltabilmektedir (46).

Opioidlerin intramiiskiiler enjeksiyonunda ilag¢ absorbsiyonu ¢ok degiskendir ve
plazma konsantrasyonlarini tahmin etmek ¢ok zordur. Belirtilen frekansta uygulanmasina
ragmen gecikme sozkonusu olabilmekte ve ilk dozun etkisine bakilmaksizin riitin dozlar
verilmektedir. Bu nedenle yetersiz doz sdzkonusu olabilmekte ve agr1 tedavisi bagarisizlikla
sonuglanabilmektedir. Bu metod daha efektif diger yontemlerin oldugu birgok merkezde
terkedilmistir (84).

Postoperatif agri tedavisinde iv HKA yaklasik on yildan beri kullanilmaktadir.
Uygunsuz ilag dozlamas: ve uygulamasini engelledigi, hastanin kendi konforunu saglayacak
dozu titre etmesine izin verdigi ve asirt ilag kullanimini engelledigi i¢in im opioidlere gore
tercih edilen metod olmustur (29). Her ne kadar etkili olsa da uygulama sirasinda bulanti-
kusma, hastanin reddetmesi, yanlis proglamlama, hastanin kendi kendine narkotik almasinin
verdigi anksiyete, sedasyon ve solunum depresyonu gibi olumsuz yanlar1 da mevcuttur. Bu
nedenle hasta ve hemsire egitimi ve yan etkiler gbz Ontine alinip uygun ilag se¢imi sarttir
(112).

Morfin, meperidin ve fentanilin iv HKA’da; agr1 skoru, hasta tatmini, bulanti-kusma
ve sedasyon konusunda herhangi fark olmaksizin yeterli analjezi sagladigi gosterilmistir
(54.101). Doz semasinda fazla oynama gerektiginden fentanil. morfin ve meperidinden daha
az oranda tercih edilmektedir (54). Meperidinin SSS stimiilasyonu ve anne siitiiyle beslenen
neonatallerde depresyon yapici etkisi nedeniyle, sezaryanla dogum sonrasi iv HKA da morfin

daha siklikla tercih edilmektedir (114). intravenz HKA sezaryen ile dogum sonrast hemen
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baglatilan ikinci bir rejimle; genel olarak kontrendike olmadigi hallerde rektal siipozotuvar
dozu takiben oral nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla (NSAI) veya oral parasetamolle
kombine edilmesi 6nerilmektedir (84).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar da postoperatif sezaryan analjezisinde tek basina
basartyla kullanilmaktadir (13) ve opioidlerle birlikte kullanildiklarinda hem opiodlerin
analjezik etkilerini gliclendirdikleri hem de opioid tiiketimini azalttiklar1 gosterilmistir
(89,104). Spinal ya da epidural verilen morfine, sistemik (im yada rektal) NSAI eklenmesi
sonucunda herbir ilacin ayr1 ayr kullaniimasindan daha iyi agri kontrolii saglandigi, 6zellikle
uterus kontraksiyon agrist ve hareketle olusan agrinin kontroliinde etkili oldugu gésterilmistir
(15,105). Ayrnica NSAI'nin antiinflamatuar ve antipiretik etkileri 6nemli bir avgmtaj
olusturmasina karsin, gastrik irritasyon, renal etkileri ve kanama diatezine neden olmari
dezavantaj olusturmaktadir (103).

Parasetamol postoperatif agr1 tedavisinde yaygin olarak kullamilmaktadir. Diizenli
olarak parasetamol uygulamasi ile kombine edildiginde, opioid analjezik kullaniminin % 30
oraninda azaldig: rapor edilmis ve nonsteroid anti inflamatuvar ilaglarla kombine edildiginde

ek analjezik etkisi gosterilmistir (78).

Sezaryen Operasyonlarinda Postoperatif Epidural Analjezi

Postoperatif analjezide epidural analjezinin kullanimi. omuriligin dorsal boynuzunda
opioid reseptorlerinin kesfinden sonraki epidural opioidlerin kullanimiyla bir devrim
yaratmustir. En az yan etkileriyle uzun siireli ve yogun analjezi saglamayi garantileyen
epidural opiodlerin kullanimi 6nceleri ¢ok tutulmasina ragmen, bunlarin postoperatif agri

kontroliindeki yeri konusunda halen ciddi tartismalar mevcuttur (111).
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Opioidler; postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilirken, sezaryen ile dogum
sonras1 gozle goriiltir smirlamalart mevcuttur. Doza bagimli sedasyon. bulanti-kusma.
solunum depresyonu, konstipasyon. iiriner retansiyon ve kasinti gibi yan etkiler anne
konforunu ve memnuniyetini azaltmaktadir (18).

Postoperatif donemde epidural uygulanan morfin uzun siireli analjezi saglamaktadir.
Etkisinin geg¢ bitmesinden dolayr genelde morfin ayilma odasinda yapildiktan sonra kateter
¢ikartilmaktadir. Lokal anesteziklerle birlikte kullanilabilir. Sadece 2-klorprokainin
opioidlerin analjezik etkilerini engelledigi ileri siiriilmiistiir (14,30). Bir¢ok c¢alismada
epidural morfinin en ciddi yan etkisinin; bolus verildikten 6-12 saat sonra gelisebilen ge¢
solunum depresyonu oldugu ve solunum depresyonunun, morfinin serebrospinal sivi iginde
sefalik olarak yayillmasindan kaynaklandigi bildirilmistir (18,95). Progesteronun solunum
merkezi lizerine olan etkisinden dolay:, hamile ve postpartum hastalarin solunum
depresyonuna daha az yatkin oldugu diisiiniilmekte ve ilk 18-24 saatte egitimli bir hemsire
tarafindan saatlik solunum hiz1 takibi bu hastalarin solunum monitérizasyonu igin yeterli ve
giivenli bir metod olarak kabul edilmektedir (2,18.36). Naloksan hasta basinda mutlak
bulundurulmali ve uygulanmasi hemsirelere 6gretilmelidir. Belirgin obezitesi olan ve yiiksek
dozda epidural morfine ek olarak parenteral narkotik alan hastalar daha fazla risk
altindadirlar. Bu hastalar daha yakindan takip edilmelidirler (36).

Epidural morfinin indikledigi kasinti obstetrik popiilasyonda yaygindir (~ % 80).
Hastalarin ~ % 401 ise ciddi kagintidan dolay1 tedaviye ihtiyag duymaktadir. Kagintinin
nedeni bilinmemekle birlikte naloksan ile revers edilebildigi i¢in opioid reseptorleri ile iligkili
olabilecegi ileri stirlilmiistiir (32). Ayrica opioidlerin sefal yayilimi sonucu medullada

stiperfisyal yerlesmis olan trigeminal niikleusa ulagmalari sonucu ortaya ¢iktigr séylenmekte

T.C. YORSEXOCRETIR KURDLD
BOKIMANTASYOR RUERECEH)
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ve hayvan ¢alismalarinda medullada yerlesmis olan bir kasintt merkezinin oldugu
belirtilmektedir (84).

Kasint1 5-10 pg kg'saat” naloksan ile onlenebilmekte, fakat naloksan tedavisi alan
hastalarda analjezi kalitesi ve siiresi azalmaktadir (32). Nalbufinin 5-10 mg iv verilmesi
kasintiyr, analjezi kalitesini  etkilemeden &nleyebilmektedir (32). Butarfenol ve
difenhidraminin de yapilan ¢aligmalarda kasintiyr onledigi gosterilmistir (27,71). Aynca
serotonin reseptor antagonisti olan ondansetronim, opioidlerin intratekal-epidural kullanimina
bagli gelisen kasintt ve bulanti-kusmaya kars1 etkili oldugu klinik ¢alismalarla belirlenmistir
(3.6).

Noroaksiyel opioid uygulamasindan sonra bulanti-kusma insidansinin en az % 30’lara
ulastig1 ve bu oranin parenteral opioid kullanan kadinlarla ayn1 oranda oldugu bildirilmistir
(18). Epidural morfin sonrasi goriilen bulanti, prometazin , droperidol, metoklopramid iv ya
da transdermal skopolamin ile de tedavi edilebilmektedir (74).

Uriner retansiyon intratekal ve epidural opioid sonras: bir problem olarak ortaya giksa
da, sezaryen ile dofum sonrasi hastalarda siklikla iiriner kateter oldugu igin problem
yaratmamaktadir (84).

Fentanil epidural analjezide kullanilmakta (50-100 pg) ve yaklagik 1-4 saat kadar
analjezi saglamaktadir. Morfine benzemeyen fentanilin yagda yiiksek ¢oziintirliigii mevcuttur.
Bu nedenle etkisi hizli (<20 dk) baglamakta ve kisa siirmektedir. Cerrahiden sonraki ilk
saatlerde ayilma odasinda agriyr gidermede uygun bir ajandir. Sinirh etkisinden dolay:
devaml: infiizyon ya da aralikli bolus seklinde uygulanmaktadir. Postoperatif HKA seklinde
iv ya da epidural uygulanmas: arasinda fark olmadif bildirilmistir (32). Sezaryen operasyonu

sonrasi epidural 100 pg fentanil ile de solunum depresyonu bildirilmistir (9).
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Sezaryen operasyonu sonrast postoperatif epidural analjezide sufentanil 30-60 ug
uygulanabilmektedir (22,76,99.100). Rosen ve ark. (100) 30 ug epidural sufentanil ile analjezi
baslama siiresini 15 dk ve analjezi siiresini yaklasik 4 saat olarak bulmuslardir. Epidural; 20
ug sufentanil, 100 ug fentanile esdeger sayilmistir (76). Fakat sezaryen operasyonu sonrasi
postoperatif analjezide 50 pg epidural sufentantilin yiiksek oranda somnolans, bulanti ve
kasint1 yaptig1 gosterilmistir (22. 76).

Lokal anesteziklerin tek baglarina kullanilmasi, istenmeyen motor blok ve
hipotansiyon gibi etkilerinden dolay:r rutin postoperatif epidural analjezide kullanimlar
onerilmemektedir. Opioid ve lokal anestezik kombinasyonu uygun bir segenek olarak

uygulanabilmektedir (32).
Hasta Kontrollii Analjezi

Hasta kontrolli analjezi: hastanin daha 6nce hekim tarafindan programlanan tedavi
cercevesi iginde kalmak kosulu ile, agnisi oldugunda kendi kendine ilaci uygulayabilmé
olanag1 veren, daha az toplam ila¢ dozu ile daha etkin analjezi saglama yontemidir.

Hasta kontrollii analjezi, 1948’ de Keele’nin agr tedavisini bir program cergevesinde
uygulamasi. 1963 de Roe’nun kiigiik doz opioidlerle etkin analjezi saglamasi ve 1965’ de
Sechzer’in hastay:r kendi agr1 tedavisinde ilag dozu-zamam ayarlamasinda s6z sahibi kilmasi
ile sekillenmigtir. 1980°li yillarda bilgisayar teknolojisindeki ¢ok hizli gelismeler, HKA
cihazlarinda da kullanildig: igin. teknolojideki gelismeye parelel olarak agn tedavisinde de

¢ok hizli ilerlemeler olmustur. Bu tiir cihazlarda énemli sorun. yiiksek doz ilaglarin
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istenmeden. yanlislikla verilmesidir. Bu sorunlar teknolojik gelismeler sayesinde son yillarda
¢cOziilmistiir (122).

Hasta Kontrolli Analjezi ile plazmada ilag konsatrasyonundaki diizeyin sabit
tutulmasi saglanmakta, daha az dozda ilagla, dolayisiyla daha az yan etkiye neden olarak,
hastamin fiziksel aktivitesini kazanmasina da olanak verecek diizeyde analjezi saglamada
yardimer olabilmektedir. Akut agri tedavisinde (postoperatif agri, posttravmatik agr, yanik
agrisi, dogum agris1), kronik inat¢1 agrilarin tedavisinde (kanser agrisi) ve yogun bakim
hastalarinda (analjezi ve sedasyon saglamak i¢in) yararlamlmaktadir (120).

Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Tanimlar:

Hasta Kontrollii Analjezide kullamlan bazi ifadelerin anlamlari sdyle agiklanabilir
(120):

Doz: hastaya inflize edilen ilacin, miligram, mikrogram ve mililitre olarak miktaridir.

Yiikleme dozu (Loading dose): sistem ¢alismaya basladiginda hastamin agrisimi hizla
azaltmak amaciyla verilen analjezik miktaridir. Hastanin anesteziden uyanma sirasindaki suur
diizeyi cihaz1 etkin sekilde kullanmasini engellediginden ilk analjeziyi saglamak amaciyla,
ilgili kisinin gozetiminde. iki veya {i¢ esit doza béliinen toplam yiikleme dozu. hastanin
verdigi yanmit degerlendirilerek, 6 ile 10 dakika araliklarla yeterli analjezi saglanana kadar
hesaplanan kiigiik dozlar halinde verilir.

Bolus doz (Demand dose) ; analjezinin siirdiiriilmesinde hastanin yonetimine birakilan
HKA cihazlarimn hastanin talebine uygun olarak verdigi dozun miktaridir. Hasta gerek
duydugunda cihazin ¢alismasini saglayacak olan, elinin altindaki bir diigmeye basar. cihaz bu
istege bir sinyal ile yanit vererek daha-6nceden doktorun, verilmesine izin verdigi dozda ilag

miktarini hastaya verir. Bu uygulama sekli, hastada, ilacin uygulandigina dair psikolojik bir
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rahatlama vermesi yaninda sik uygulanan bu kiigiik dozlar kandaki analjezik diizeyinin sabit
kalmasini saglar.

Kilithi kalma siiresi (Lockout time); HKA cihazinin hastanin devam eden yeni
isteklerine yanit vermedigi donemdir. Bu siire, hastanin, daha 6nce almis oldugu dozun etkisi
tam olarak ortaya ¢ikana kadar yeni bir doz almasimu engelleyen, gerekli bir emniyet
Onlemidir. Doz agimi riskini engeller.

Limitler; hastanin agrisinin nedeni g6z Oniine alinarak belirli siirelerde verilecek
ortalama doz hesaplanir. Cihaz bu doza ulastifinda ilag uygulamasini keserek uyarida
bulunur. Bu siire ilacin optimum etkisinin degerlendirilmesi ve HKA cihazlarinda ilag
uygulamanin emniyetle yapilmasimi denetlemekte yararlidir. Dért yada bir saatlik limitler
mevcuttur.

Bazal infiizyon; postoperatif agr1 tedavisinde segilen bir diger yontem de, sabit hlzdé
analjezik infiizyonunun 6nceden baslanarak hastanin kendisine geldiginde rahat olabilmesi
icin, insizyon ve diger agrilarin giderilmesini saglamak amaciyla uygulanan analjezik
infiizyonudur. Sabit hizda inflizyon yapilabilir, sabit hizda infiizyon + bolus uygulanabilir ya
da hastanin bolus istegine gore yeniden diizenlenen infiizyon dozunun uygulanmasi
saglanabilir.

Hasta Kontrollii Analjezi; intravendz, intramiiskiiler, rektal, subkutan. intratekal, nazal
ve epidural yollardan uygulanabilmektedir. Epidural HKA uygulamasini ilk kez 1988’de
Gambling ve ark. (38) bupivakain kullanarak yapmislardir. Teknigin giivenilir, emniyetii
oldugunu ve asir1 sensoryal blok yapmadigin: bildirmislerdir.

Giintimiizde epidural HKA4 arastirilan  bir <y6ntemdir ve kullaniminda ¢esitli

protokoller sunulmaktadir. Opioidler. lokal anestezikler veya her ikisinin kombinasyonu;
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bolus doz veya bazal infiizyon ile birlikte bolus doz uygulamalar seklinde ¢esitli klinik

calismalarda kullanilmistir (7.34.37,75.102).

Bupivakain

Ekenstam tarafindan 1957°de bulunmus, sentetik, amid tiirii, ksilididinin piperokolik
asit derivelerinden bir lokal anestezik olup, 1963 yilindan beri klinikte kullanilmaktadir (23).

Kimyasal yapis1 Sekil 3 *de goriilmektedir.
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Sekil 3: Bupivakainin kimyasal yapisi.

Klor tuzunun molekiil agirligi 325 olup, baz formunun 288’dir. Epinefrin igeren
soliisyonun pH’st 3.5°tir. Plazma proteinlerine % 70-90 oraninda baglanir. Oldukga stabil
olup otoklavda sterilize edilip tekrar kullanima hazir olabilen bir bilesiktir (23).

Mepivakaine yapica benzeyen bir bilesiktir: ondan piperidin halkasi iizerinde metil
grubu yerine butil grubu igermesi ile ayrilir. Lokal anestezik etkinligi bakimindan mepivakain
ve lidokainden 4 kez, prokainden 8 kez daha potenttir. Etki siiresi lidokain ve mepivakainden
2-3 kat ve tetrakainden % 20-25 daha uzundur (56). Maksimum tavsiye edilen dozu 200
mg’dir. Epinefrin kullaniliyorsa 250 mg’in asilmamas: tavsiye edilmektedir. Bu dozlar 3-4
saatte bir tekrarlanabilir ancak 24 saat icinde maksimum doz 400 mg olarak tavsiye

edilmektedir. Bupivakaine epinefrin eklenebilir, ancak epinefrin eklenmesi ilacin etki siiresini
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¢ok az uzatir ama pik kan seviyesini belirgin olarak diisiiriir ve sistemik toksisiteyi azaltmis
olur (23).

Primer metabolize edildigi yer karaciger olup, biiyiik kismu N-dealkilasyona ugrar.
Yaklagik % 10°u 24 saat i¢inde degismeden idrardan atilmaktadir. Plasentay: herhangi bir
lokal anestezik gibi pasif diffiizyonla geger, ancak bupivakainin en diisiik plasenta
diffiizyonuna sahip lokal anestezik oldugu rapor edilmistir. Fotiisa herhangi bir etkisi rapor
edilmemistir. Norotoksik ve methemoglobinemi yapici etkisi olmadig: bildirilmistir (23,109).
Mepivakain ile kimyasal olarak yakin iliskili olsa da, lokal anestetik ve toksik ozellikler
agisindan daha ¢ok tetrakaine benzer. Plazmada 1 pg ml™” tizerindeki konsantrasyonlarda,
kardiyak debide % 20’lik diistise neden olur. Toksik plazma konsantrasyonu ise 4-5 pg ml™
dir (23).

Bupivakain: degisik tip lokal anestezi uygulamalan i¢in % 0.06-0.75
konsantrasyonlarda kullanilmaktadir. Etkisi 5-7 dk i¢inde baslar ve maksimum anestezi 15-25
dk’da elde edilir. Anestezi siiresi blok tipine gére degisir. Epidural blok sonrasi ortalama etki
stiresi 3,5-5 saat, sinir bloklart igin 5-6 saattir (23).

Bupivakain obstetrik hastalarda 6nemli avantajlara sahiptir; motor blok derecesi ile
karsilagtinldiginda analjezi kalitesi daha yiiksek ve etki siiresi uzundur (10). Proteine
baglanma oram yliksek oldugundan plasental gecisi diigiiktiir. Fotal-maternal plazma diizeyi
orani en diisiik lokal anestezik olup (0.2-0.3), lidokainde ise bu oran 0.7°dir (116).

Bupivakainin % 0.75 konsantrasyonu, epidural obstetrik anestezide bir doénem
popiilarite kazanmugtir. Ancak toksik reaksiyonlar ve tedavisi zor kardiyak arrest vakalar
nedeniyle obstetride glivenilir olmadigi kabul edilmis ve FDA tarafindan 1983 yilinda
obstetrik anestezide kullanilabilecek en yiiksek konsantrasyonun % 0.5 oldugu bildirilmistir

(19.48).



Kardiyotoksisite ~ bupivakainin en o6nemli dezavantajidir ve hamilelerde
norotoksisiteden 6nce gelir. Yanhslikla iv enjeksiyon nedeniyle fatal toksik reaksiyonlar
bildirilmis ve bu nedenle total doz 10 saat igin 300 mg, bolus tek dozun ise 150 mg ile
siirlanmasi tavsiye edilmistir (40).

Bupivakainin kardiyotoksisite vakalarinin gogunun obstetrik hastalarda rapor
edilmesinin nedeni agik degildir. Muhtemelen hamilelikte a;-asit glikoprotein diizeyinin
azalmasi ile serbest fraksiyonun artmasi, bupivakainin obstetrik epidural bloklar i¢in daha sik
kullamlmas: veya dilate epidural venlerin kazaen ponksiyonunun daha kolay olabilmesi ile

aciklanabilmektedir (10,40,116).

Morfin

Sekil 2: Morfinin kimyasal yapisi

Morfin opioid ilaglarin prototipidir. Morfin siilfat ve hidrokloriir tuzu seklinde
bulunur. Opium Poppy’den elde edilen bir alkaloid deri{/esidir. Fizyolojik pH’da % 76
oraninda iyonize bulunur ve tersiyer amin ile fenol halkasi bulundurmasindan dolay: suda
¢Oziinen bir opiyattir. Klinik uygulamalarda genellikle; akut ve kronik agrilarda, cerrahi
oncesi premedikasyon da. anjina veya miyokard enfarktiisiinde ve akut sol kalp yetmezligi

durumlarinda kullanilir (35,57).
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Intravendz uygulammini takiben hizla doku ve organlarda dagilir ve 10 dakika i¢inde
% 96-98 oraninda ilag plazmadan temizlenir. Morfinin dagilim voliimii genistir, bu da yaygin
doku alintmim gostermektedir. Hidrofilik oldugu i¢in sekestrasyon muhtemelen kas dokusu
gibi yagsiz dokularda meydana gelmektedir. Intramiiskiiler enjeksiyonu takiben pik plazma
konsantrasyonlarina 7.5-20. dakikalarda ulagsmakta ve i.v. uygulamaya oranla sc ve im
uygulamada 15 dakikadan 3 saate kadar plazmada yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir.
Morfinin iv enjeksiyonunu takiben plazmadan hizla temizlenmesi sonucu olusan plazma
konsantrasyonlar1 farmakolojik etkisi ile baglantili degildir. Hidrofilik oldugu i¢in kan-beyin
bariyeri gegisi yavag olmaktadir. Beyin omurilik sivisindaki (BOS) konsantrasyonu iv
enjeksiyonu takiben 15-30. dakikalarda pik yapmaktadir. Hizli ve yavag salimmli oral
preperatlar1 da mevcuttur. Oral alinan morfin yiiksek oranda ilk geg¢is metabolizmasina
ugramakta ve uygulanan dozun % 30°u sistemik sirkiilasyona ulasmaktadir (35,57).

Morfin metabolizmasinin ana yolu karaciger ve az oranda bdbreklerde
gliikiironidasyonudur. Bunun sonucunda morfin-3-glikkiironat (M3G) ve morfin-6-
gliikkiironat’a (M6G) doniistir. Ana metaboliti olan M3G (% 70-80) inaktiftir. M6G belirgin
analjezik etkiye sahiptir ve morfinin analjezik etkisiyle karisabilmektedir. M6G intraserebral
uygulandiginda morfinden 45 kat. sc uygulandiginda 4 kat daha etkilidir (35).

Morfinin yaklasik % 5’i de demetilasyon sonucu metabolize olur. Metabolitleri esas
olarak idrarla atilir, sadece % 7-10 oraninda safrayla atilir. Az bir kism1 (% 10) bobreklerden
degismeden atilir. Morfin atilimi bébrek yetmezliginden etkilenmez. Fakat aktif metaboliti
olan M6G renal fonksiyonlar: azalan hastalarda birikebilir ve uzamis analjezi, sedasyon ve
solunum depresyonu yapabilir. Bu nedenle renal yetmezlikli hastalarda morfin kullanimindan

kacimilmalidir. Gliikiironidasyon karacier yetmezliginde nadiren yetersiz kalir ve morfin



hepatik prekoma asamasina kadar gayet iyi tolere edilir ve eliminasyon yar1 6mrii 2-3.5 saat

kadardir (35).

Morfinin epidural verilmesi sonucu medulla spinalisin dorsal boynuzundaki
reseptorlere baglanmasi ile segmental (selektif spinal) analjezi olusturur. Hidrofilik oldugu
icin epidural yag dokusu tarafindan iyi absorbe edilemediginden dolayr dural transferi
etkindir. BOS’ta birikme 6zelligine sahip oldugu i¢in uzun siireli analjezi ve BOS iginde
rostral yone dogru yayilir. Konsantrasyon rostrale dogru artik¢a analjezi giderek tist
dermatomlara yayilir ve beyin sapina ulasirsa solunum depresyonu goriilebilir. Geg solunum
depresyonu epidural verilen morfinin en korkulan yan etkisidir. Yaklasik % 0.4 oraninda
goriillir ve enjeksiyondan sonraki 6-12. saatte en belirgin olup 24. saate kadar stirebilir.
Ayrica epidural morfin verilmesi sonucu; 6zellikle burun ve yiiz bolgesinde olmak iizere
kasinti (% 50-80), bulanti-kusma, idrar retansiyonu, bagirsak hareketlerinde azalma gibi
istenmeyen yan etkiler mevcuttur. Epidural olarak 3-5 mg verilen morfinin etki siiresi
degisken olmakla birlikte yaklagik 12-18 saat analjezi saglayabilmektedir. Spinal yoldan
esdeger analjezik doz ise epidural dozun 1/10-1/20°sidir. Intratekal ve epidural morfin
uygulamasindan sonra analjezik etkinin baglamasi i¢in gereken siire, sirasiyla 15 ve 30 dk’dir

(18,59,84,121).

Neostigmin

Suda ¢oziiniir bir kuaterner amin olan neostigminin, Briscoe tarafindan 1936° da
etkisinin teorik temeli belirtilmis. Koppani tarafindan 1942°de kiirar antagonisti olarak

kullanimi 6nerilmigtir. Kimyasal yapisi Sekil 4’de goriildtig gibidir (24).

i
|
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Sekil 4: Neostigminin kimyasal yapisi.

Kiirar yada nondepolarizan blok yapan ajanlar i¢in referans bir antagonist olan
neostigminin iv ortalama dozu ~ 50 pg kg™ (40-80 ng kg™") olup etkisi 2-5 dk’da baslar ve 30-
45 dk devam eder. Eliminasyon yar1 émrii 77 dk’dir ve bu siire bobrek yetmezliginde
uzamaktadir. Plazma klirens hizi 15-18 mL kg 'saat” olup % 50°den fazlas1 bobrek yoluyla,
geri kalan1 karaciger ve biliyer sistem yoluyla ve az bir kismi da plazmada hidrolize edilerek
metabolize edilir. Kuaterner amonyum grubu i¢ermesi nedeniyle, agiz yolundan alindiginda,
mide-barsak kanalindan az absorbe edilir ve bu nedenle oral doz, parenteral dozun 15-30
katidir. Kan-beyin bariyeri ve plasental gegisi yoktur (24,55).

Nondepolarizan kas gevseticilerin antagonizmas: disinda, klinikte postoperatif
paralitik ileus ve mesane atonisi (mekanik tikaniklik yoksa) ve norojenik (paralitik) mesane
bozukluklar1 tedavisinde de kullanilmaktadir. Ayrica myastenia gravisin riitin tedavisi,
neostigmin ve piridostigmin gibi asetilkolinesterazi inhibe edip kavsakta, saliverilen
asetilkolinin yikilmasim yavaglatan ve boOylece oradaki noérotransmitter diizeyini artiran
ilaglarla yapilmaktadir (58).

Intravendz verildiginde muskarinik etki ile tiikriik ve brons salgilarinda artma, pupilde
daralma, bronkospazm, intestinal motilitede artma, mesanede kontraksiyon, kalpte i1¢tim

gecikmesine, bradikardi ve aritmiye neden olur. Bu istenmeyen yan etkiler atropin veya
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glikopirrolat (1 mg neostigminden dnce 0.2 mg glikopirrolat veya 0.5 mg atropin) verilerek
Onlenebilir (24,62,80).

Son yillarda spinal diizeyde analjezi saglanmasinda kolinerjik sistemin devrey¢
sokulmasi ile igili deneysel ve goniillilerde yapilan ¢aligmalarda intratekal neostigminin
analjezi sagladigy gosterilmistir (61). Faz I ¢alismalar1 tamamlanan intratekal neostigminin
spinal kordun dorsal boynuzunda substantia gelatinosa, lamina III ve V’ de yer alan
muskarinik kolinerjik reseptorler iizerinden endojen spinal nérotransmitter olan asetilkolin
yikimim engelleyerek analjezi olusturdugu gosterilmistir (52,70,117). Kolinerjik analjezi
yolaklarina iliskin ¢aligmalar halen devam etmekte olup, birden ¢ok etki mekanizmasinin
gecerli olabilecegi tizerinde durulmaktadir (90).

Rose ve ark. (97) koyunlarda yaptiklan ¢aligmada; intratekal neostigmine bupivakain
eklenmesi, tek bagina bupivakainle karsilastirildiginda hipotansiyonun 5-15 dk geg basladig
ve siddetinin % 18-37 daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Farelerde yapilan bir galigmada da
spinal verilen bupivakainle olusan hipotansiyon, aym yoldan verilen neostigminle
onlenebilmigtir (16). Neostigminin sempatik sinir sistemi tizerindeki etkisini test etmek igin
Pan ve ark. (85) tarafindan siganlarda spinal kateter konularak anestezi saglanmus, tek basina
bupivakain splanik sempatik sinir aktivitesini % 65 azaltmasina ragmen, spinal verilen
bupivakaine neostigmin eklenmesi, splanik sempatik sinir aktivitesinde 6nemli degisiklikler
olusturmamuistir.

Intratekal verilen neostigminin en Snemli yan etkisinin bulanti-kusma olusturmasi
yaminda, derin tendon reflexlerinde azalma, ekstremitelerde yorgunluk ve huzursuzluk gibi
yan etkiler de saptanmis ve gozlenen motor etkilerin nérotoksisiteye bagli olmayip. dogrudan
motor noron {izerine olan etkisinden kaynaklandigi gosterilmistir (52,53,73). Intratekal

neostigmine bagli olarak gorillen bulanti ve kusma, doza bagh olup, kiigiik dozlardaki
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intratekal neostigminin bulantiya neden olmadan analjezi sagladigi bildirilmistir (52).
Sezaryen ameliyati geciren hastalarda 100 pg intratekal neostigmin kullammi ile ilgili
calismalarda yliksek oranlarda bulant1 ve kusma rapor edilmistir (66,86).

Yapilan klinik ¢aligmalarda intratekal verilen neostigminin herhangi bir nérotoksisite
kamt1 olabilecek histopatolojik degisiklige neden olmadigi ve spinal kord kan akimini
etkilemedigi bildirilmistir (44,51,52,117).

Giintimiizdeki bilgilere gbre neostigminin spinal terapétik dozu 50-500 ug arasinda
degismektedir (61). Spinal verilen 100 ug neostigminle yaklagik 6 saat postoperatif analjezi
saglandig bildirilmistir (64). Sadece 10 pg intratekal neostigmin bile 10 saate kadar analjezi
olusturmus ve sezaryen somrasi morfin tiketimini Onemli derecede azaltmistir (66).
Postoperatif agr1 kontroliinde, intratekal neostigminin intratekal morfinle birlikte uygulanmasi
analjezi siiresini uzatmakta, kullanilan dozlarda 6nemli azalmalara olanak saglamakta ve yan
etkileri 6nemli derecelerde azaltabilmektedir (21,70).

Neostigminin epidural kullanim dozu igin literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir.
Minér ortopedik girisimlerde epidural lidokaine eklenen 1 ve 4 pg kg neostigminin, doz
bagimsiz analjezik etki olusturdugu gosterilmistir (68). Abdominal histerektomi gegiren
hastalarda, postoperatif epidural bupivakaine eklenen 5 ug kg™ neostigminin ek analjezik

etkisi bulunamarms ancak 10 pg kg dozunda analjezi siiresini uzattig1 tespit edilmistir (82).
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda, Fakiilte Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra elektif sezaryen operasyonu
gecirecek ASA I-II grubu 60 olguda gerceklestirildi. Olgular bir giin 6ncesinden preoperatif
vizitte goriiliip muayene edildi. epidural anesteziye kesin veya goreceli kontrendikasyonu
olmayanlar yapilacak islem hakkinda bilgilendirilerek. onaylar1 alindi. Gece saat 24’ten sonra
kati ve sivi gida almamalar saglandi ve premedikasyonda higbir ilag yapilmadi. Preterm
gebeligi olan, kardiyak, solunumsal ve gastrointestinal sistem hastaligi olan olgular ¢caligma
kapsamina alinmadi. Olgular, postoperatif donemde epidural araliga verilecek ilaca'gére
rastgele 20’ser kisilik (Kontrol, Morfin ve Neostigmin Grubu.) {i¢ gruba ayrildi.

Preoperatif vizitte olgulara, HKA ve postoperatif agrilarini degerlendirmede
kullanacaklar1 Viziiel Analog Skala (VAS) hakkinda bilgi verildi. VAS i¢in kullanilan kart
gosterilerek 0 noktasinin hi¢ agri olmamasi, 107un ise dayanilmaz agriya karsilik geldigi
belirtildi (Sekil 5). Ayrica olgulara HKA cihazi (Abbott Pain Management Provider) hakkinda

bilgi verilerek, nasil kullanacaklar anlatildi.
Sekil 5: VAS (Viziiel Analog Skala)
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Agrn yok Dayanilmaz agri

Operasyon odasinin yaninda bulunan indiiksiyon odasinda biitiin olgulara isleme

baslamadan 6nce tercihen sol el sirtindaki bir venden 20 G iv kaniil yerlestirildi ve 10 mL.kg;I
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Ringer Laktat iv. 30 dk iginde verildi. Bu stvi uygulamasindan sonra operasyon masasina
alinan olgular; elektrokardiogram, puls oksimetre, noninvaziv kan basinc1 Olgeriyle
monitérize edildi ve kalp atim hiz1 (KAH), ortalama arter basinci (OAB), solunum sayis1 (SS)

belirlenerek protokole kaydedildi.

Epidural blok icin tiim olgular oturur pozisyona alindi; steril eldiven giyildikten
sonra ponksiyon bolgesi 6nce iyot soliisyonu ile dezenfekte edilip bir dakika beklendikten
sonra da alkol ile tekrar temizlendi. Steril kosullarda girilecek intervertebral aralik belirlendi.
Cilt-cilt altina 2 mL % 2 lidokain (Jetokain ampul, Adeka, Tiirkiye) infiltrasyonu yapildiktan
sonra; Ly3 veya Lj4 interspindz araliktan, 18 G Tuohy ignesinin (Perifix®, Braun,
Melsungen, Germany) arkasina yerlestirilmis 3 mL serum fizyolojik cekilmis 10 mL’lik
enjektorle, direng kaybi teknigi (loss of resistance) ile girilerek epidural aralik belirlendi.
Negatif aspirasyon testiyle BOS veya kan gelmedigi saptandiktan sonra; 20 G epidural kateter
(Perifix®, Braun, Melsungen, Germany) epidural aralikta 4-5 cm igeride olacak sekilde
yerlestirildi. Bes mL’lik bos enjektorle kateterden negatif aspirasyon testi yapilarak kan
(intravazal) veya BOS gelmedigi (intratekal) tekrar dogrulanip, kateterin giris yerine steril

spang konarak, flasterle kateter tespit edildi.

Epidural kateter verlestirme isleminden sonra olgular supin pozisyona getirildi ve
operasyon masasina 15° sol yan egim verilerek uterusun sol yana yer degisikligi saglandi.
Tiim olgulara yiiz maskesiyle 4 L.dk! gidecek sekilde oksijen verildi. Test dozu igin; iki
mL’lik adrenalinli (25 pg) % 2 lidokaine (Jetokain ampul, Adeka) 3 mlL adrenalin igermeyen
% 2'lik lidokain ilave edilerek 5 mL'ye tamamlandi. Bu soliisyondan 3 mL'si (60 mg

lidokain+15 ug adrenalin) test dozu olarak epidural kateterden verildi. Bu test dozunun

enjeksiyonundan sonra 1-2 dk iginde kalp atim hizinda % 20 artis goriilmezse kateterin
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intravazal olmadigi, 5 dk i¢inde de sensoryal ve motor blok olugsmamis ise intratekal aralikta
olmadig1 kabul edildi. Lokal anestezik dozu i¢in; olgularin boyu ve 3 mL’lik test dozu da
g6zoniine alinarak 5’er mL’lik % 0.5 bupivakain (Marcain-% 0.5 enjektabl soliisyon,
Eczacibasi, Tiirkiye) dozlari fraksiyone verilerek (I mL.5 sn™) toplam volim 18 mL’ye
tamamlandi. Epidural blogun sensoryal {ist seviyesi T4’e ulasana degin 2 ml.’lik fraksiyone
bupivakain ek dozlari epidural kateterden verilerek, protokole kaydedildi. Sensoryal blok
seviyesi T4’e ulagsmadan cerrahi baglatilmadi. Epidural lokal anestezik enjeksiyonundan 30 dk
sonra hala epidural blok saglanamamis ise olgulara genel anestezi uygulanmasi ve ¢alisma

grubundan ¢ikarilmasi 6ngorildi.

Epidural kateterden total lokal anestezik dozunun enjeksiyonundan sonra 2., 4., 6., 8.,
10., 15., 20., 30., 40., 50. ve 60. dk’lerde; KAH. OAB ve SS belirlendi. Epidural araliga lokal
anestezik enjeksiyonundan sonra; sensoryal blogun T4’e ulasma siiresi, cilt insizyon zamani
(CiZ), uterus insizyonu zamani (UIZ), kord klemplenme zamam (KKZ) ve operasyon bitim
zaman kaydedildi. Bebegin 1. ve 5. dk APGAR degerleri belirlendi. Maternal OAB’ndaki %
20’lik diisme hipotansiyon olarak kabul edildi ve gerektik¢e iv 5-10 mg’lik efedrin yapilarak
protokole kayit edildi. Kalp atim hiz1 50 dk’nin altinda olunca bradikardi kabul edilip 0.5 mg

atropin verildi. Dogum sonras1 oksitosin (20 U) iv inflizyon sivisina eklends.

Postoperatif 30. dakikada g¢alismaya alinan 60 olguya epidural kateterden; Kontrol
Grubu'na 6 mL serum fizyolojik. Morfin Grubu'na 3 mg morfin (Morfin HCL ampul,
Anonim. Tirkiye) ve Neostigmin Grubu'na 10 pgkg' neostigmin (Neostigmin ampul,
Adeka, Tirkiye) 6 mL serum fizyolojik iginde aspirasyon testinden sonra enjekte edildi.

Neostigminin epidural uygulama dozu i¢in Nakayama ve ark. (82)'mn doz yamt ¢alismasinda

belirledikleri etkin doz 10 pg.kg™ esas alindi. Hasta Kontrollii Analjezi i¢in 100 mL lik serum
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fizyolojik (Mediflex®, Eczacibasi/Baxter, Tiirkiye) soliisyonundan 25 mL gekilip atildiktan
sonra lizerine 25 mL % 0.5 bupivakain eklenerek % 0.125 konsantrasyonda bupivakain igeren
100 mL’lik serum fizyolojik soliisyonu elde edildi. Hazirlanan soliisyon HKA cihazina
(Abbott Pain Management Provider) takildi ve postoperatif analjezide kullanim amaciyla
epidural katetere baglandi. Olgunun agris1 oldugunda ve istediginde; bolus 6 mL, 10 dk kilitli
kalma stiresi, dort saatlik limit 30 mL olacak sekilde ve bazal infiizyon olm;clksmn HKA
cihaz1 ayarlandi. Daha once HKA cihazini nasil kullanmalari gerektigi anlatilan olgulara,
agrilar1 oldugunda basmalar1 i¢in HKA cihazimin kumandasi yanlarina birakilarak HKA cihazi
kullamma acik sekilde birakildi. Operasyon sonunda bir saat ameliyathanenin ayilma

odasinda takip edilen olgular servislerine génderildi.

Postoperatif 30. dk’de olgulara epidural yoldan arastirma soliisyonunun enjekte
edildigi zaman baslangi¢ zamam olarak (0. saat) kabul edildi ve 0., 15., 30. dk’ler ve 1., 4.,
12.. 24. saatlerde KAH, OAB, SS, VAS degerleri, sensoryal blogun T;¢’a gerileme zaman ve
sedasyon skoru takibi yapildi. Sedasyonun degerlendirilmesinde; Ready ve ark. (94)’nin
Onerdigi bes noktali sedasyon skalasi kullanildi (Tablo II). Ayrica bulanti, kusma ve l$a$1ntl
(0= yok, 1= hafif, 2= orta, 3= siddetli) gibi yan etkiler sorgulanarak olus zamanlari
kaydedildi. Olgular; bulant: i¢in 10 mg metoklopramid (Metpamid ampul. Sifar). kasint1 i¢in
20 mg difenhidramin (Benison ampul, Tems) ile istedikleri taktirde tedavi edildiler. Gerek
bulanti-kusma gerekse kasinti i¢in, bu ilaglarla tedaviye yanit alinamamasi durumunda 4 mg
ondansetron iv uygulanmasi Ongériildii. Olgularin HKA’ye ragmen agnlar oldugunda
metamizol (Novalgin ampul. Hoechst) 1 gr im verildi. Olgularin ilk gaz ¢ikarma zamani ve ilk
ambulasyon zamanlarr belirlenerek -kaydedildi. Olgulara preoperatif donemde takilan idrar

sondas1 postoperatif 24. saate kadar gikarilmadig i¢in idrar retansiyonu takibi yapilmadi.
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Tablo I1: Sedasyon skorlamasi.
0  Uyanik
1 Uykulu veya yanina gelmekle uyaniyor
2 Uyuyor, s6zlii uyaranlarla uyaniyor
3 Uyuyor, orta siddette fiziksel uyaranlarla uyaniyor

4  Uyuyor, orta gsiddette fiziksel uyaranlarla uyanmiyor

Postoperatif 24 saatlik takip sonrasinda HKA uygulamasina son verilerek olgularin
HKA cihazindan; kullandiklar: toplam bupivakain voliimleri, hangi siklikta ve zamanlarda
istemde bulunduklari ve ilk istem zamanlar1 kaydedildi. Olgulardan, analjezi kalitesi igin 5
noktali skala (1= kéti, 2= zayif, 3= orta, 4= iyi, 5= miikemmel) kullanilarak yapilan tedavinin

etkinligini degerlendirmeleri istendi.

Istatistiksel analizler " SPSS 9.0 for Windows " programiyla yapildi. Yas, kilo, boy,
gebelik haftasi, APGAR skoru, epidural total voliim, Ts’e ulasim zamam, CI-Ul (cilt
insizyonu-uterus insizyonu siiresi), UI-KK (uterus insizyonu-kord klemplenme siiresi), CI-KK
(cilt insizyonu-kord klemplenme stiresi), cerrahi siire. T|( gerileme zamani, ilk ambulasyon
zamanl, ilk gaz ¢ikarma zamani ve ilk analjezi ihtiyaci zamani verileri tek yonli varyans
analizi ile karsilagtirilarak fark tespit edilmesi durumunda post-hoc Tukey testi ile farkli olan
gruplar aranmigtir. Efedrin miktar1 ile 1ilgili veriler parametrik test Ong6riistini
karsilayamadig1 igin Kruskal Wallis Varyans Analizi testi ile degerlendirilmistir. Ortalama
arter basinci. KAH. SS verileri tekrarli 6l¢limler varyans analizi. HKA cihazini kullanim
sayis1 ve VAS verileri Friedman testi ile degerlendirildi. ASA, parite, yan etki karsilagtirmasi,
ek analjezi ve analjezi kalitesi ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri ile degerlendirildi.

P<0.05 ve p<0.01 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmamizdaki olgularin gruplara gére demografik 6zellikleri ve gebelik haftalar
Tablo III'te verilmistir. Gruplar arasinda bu 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05).

Calismaya dahil edilen olgularin ASA (VII) siniflamasi gruplara gore dagilimi:
Kontrol Grubunda 19/1, Morfin Grubunda 18/2, Neostigmin Grubunda 20/0. Gruplardaki
olgularin parite (primipar/multipar) oranlari ise: Kontrol Grubunda 9/11. Morfin Grubunda

13/7, Neostigmin Grubunda 12/8 seklinde gerceklesmistir.

Tablo IV’te intraoperatif dsnemde KAH’ larimin zaman igindeki degisimi verilmistir.
Grup igi degisimler kontrol degerlerine gére karsilastirildiginda; Kontrol Grubunda 6., 8., 10..
15., 20., 50., 60. dk’lerde, Morfin Grubunda ise 6.. 8.. 15.. 30. dk’lerde istatiksel olarak
anlamli artma bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasinda KAH yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark belirlenmemistir (p>0.05).

Tablo V’te postoperatif donemde KAH’ larinin zaman i¢indeki degisimi verilmistir.
Grup igi degisimler kontrol degerlerine gore karsilastirildiginda; Kontrol ve Morfin
Gruplarinda fark bulunmamis ancak Neostigmin Grubunda 1., 4. ve 12. saatlerde klinik olarak
anlamli olmamakla beraber istatiksel yonden anlamli azalma belirlenmistir (p<0.05). Gruplar

arasinda ise KAH yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir (p>0.05).

[ntraoperatif donemde ortalama arter basincinin gruplara gére zaman icindeki dagilimi

Tablo VI'da verilmistir. Tim 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami
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fark saptanmadi (p>0.05). Ancak grup i¢i karsilastirmada ise Kontrol Grubunda 4. dk’de,
Morfin Grubunda 2. dk’de, Neostigmin Grubunda 2. dk’ de baslayan ve tim olgiim
zamanlarinda devam eden grup i¢i kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma

tespit edilmistir (p<0.05).

Postoperatif donemde ortalama arter basincinin gruplara gére zaman igindeki dagilimi
Tablo VII’de verilmistir. Grup i¢i degisimler kontrol degerlerine gore karsilastirildiginda;
Morfin ve Neostigmin Gruplarinda anlamli fark bulunmamis, Kontrol Grubunda ise 1., 4. ve
12. saatlerde anlamli artma belirlenmistir (p<0.05). Gruplar arasinda tiim 6l¢im zamanlarinda

anlaml1 fark belirlenmemistir.

Intraoperatif solunum sayis1 degerlerinin zaman igindeki degisimi Tablo VIII’de
verilmistir. Gruplar arasinda ve grup i¢i kontrol degerlerine goére istatistiksel olarak anlaml

fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Postoperatif solunum sayist degerlerinin zaman igindeki degisimi ise Tablo IX’da
verilmistir. Hem grup i¢i hem de gruplar arast karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik belirlenmemigtir (p>0.05).

Tiim de@erlendirme zamanlarinda sedasyon skorlamasi *0” olarak belirlendi ve

istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Olgularin intraoperatif anestezi i¢in epidural mesafeye verilen toplam lokal anestezik
voliimleri. cerrahi anestezi amagl sensoryal blogun T, e ulasim zamanlari ve intraoperatif
kullanilan efedrin miktarlari Tablo X'da verilmistir. Gruplar arasinda bu degerler

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmemistir (p>0.05).

I

TC



Olgularin CI-Ul, UI-KK, CI-KK’leri ve cerrahi siireleri Tablo XI’de verilmistir.
Gruplar arasinda bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p>0.05).

Bebeklerin 1. ve 5. dk APGAR degerleri Tablo XII‘de verilmistir. Gruplar arasinda

APGAR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Sensoryal blogun Tjg’a gerileme zamanlar (dk); Kontrol Grubunda 283+58. Morfin
Grubunda 294483 ve Neostigmin Grubunda 265+64 olarak bulunmus ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Olgularin HKA cihazini kullanim sayilar1 ve HKA cihazindan aldiklari toplam lokal
anestezik voliimleri Tablo XIII'te verilmistir. Tiim kayit zamanlarinda olgularin HKA’dan
istemde bulunma sayilan ve aldiklar1 bolus sayilart karsilastirildiginda, Kontrol Grubuna gore
Morfin ve Neostigmin Gruplarinda anlamli derecede az bulunmustur (p<0.01). Neostigmin
Grubu ile Morfin Grubu karsilastirildiginda ilk 4 saat icindeki istem ve bolus sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). Ancak diger tlim Kkayit

zamanlarinda Neostigmin Grubuna gére Morfin Grubunda anlamli derecede az oldugﬁ
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Neostigmin Gruplarinda sirasiyla 23.7, 39.8 ve 15.2 saat bulunmus, Neostigmin Grubuna gore
Morfin (p<0.01) ve Kontrol (p<0.05) Gruplarinda anlamli derecede uzun bulunmustur. Ayrlcé
ilk gaz ¢ikarma zamani Kontrol Grubuna gére karsilastirildigin da Morfin Grubunda anlamh
derecede uzun bulunmustur (p<0.01). Gruplarnin ilk analjezi ihtiyaci zamanlar1 Kontrol,
Morfin ve Neostigmin Gruplarinda sirasiyla 2.7, 16.6 ve 6.5 saat bulunmus, Morfin Grubunda
Neostigmin ve Kontrol Gruplarina gore bu stire anlamli derecede uzun bulunmugtur (p<0.01).
Ik analjezi ihtiyact zamam Kontrol Grubuna'gére Neostigmin Grubunda da anlaml derecede

uzun bulunmustur (p<0.05).

Gruplarda goriilen yan etkiler Tablo XV’te verilmistir. Gruplardaki olgularda bulant:
ve kagint1 disinda bagka bir yan etki gézlenmemistir. Kontrol Grubunda hi¢bir olguda bulanti
goriilmezken, Morfin Grubunda 2 olguda, Neostigmin Grubunda 1 olguda bulant:
gozlenmistir. Her 3 olgu da tek doz iv metoklopramide yamt vermistir. Olgular kagint
yoniinden karsilastirildiginda; Morfin Grubu ile Kontrol ve Neostigmin Grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark tespit edilmistir (p<0.05). Morfin Grubunda 15 olguda tedavi
gerektirmeyen, kendiliginden gegen hafif ve orta siddette kasint1 goriiliirken, 2 olguda siddetli
kasinti olustu. Olgulardan birisi difenhidramin ile tedavi edilirken, diger olguda

difenhidramine yanit alinamad: ve iv 4 mg ondansetron ile tedavi edilmistir.

Olgularin HKA’ya ragmen aldiklar1 ek analjezik oranlar1 Tablo XVI’da verilmistir.
Morfin Grubunda higbir olgu ek analjezik almamasina ragmen Kontrol Grubunda 10 olgu ve
Neostigmin Grubunda 3 olgu ek analjezik almigtir. Morfin Grubu ile Kontrol Grubu arasinda
(p<0.01) ve Neostigmin Grubu ile Kontrol Grubu arasinda (p<0.05) istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir. Morfin Grubu ile Neostigmin Grubu arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir.
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Gruplarindaki  olgularin  analjezi  kalitesini  degerlendirmeleri  y6niinden
karsilagtirilmas: Tablo XVII’de verilmigtir. Kontrol Grubunda 5 olgu, Morfin Grubunda 20
olgu, Neostigmin Grubunda 17 olgu analjezi kalitesini iyi-miikemmel olarak ifade etmis ve
Kontrol Grubu ile Morfin ve Neostigmin Grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark tespit
edilmistir (p<0.05). Morfin ve Neostigmin Gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark belirlenmemistir.

Gruplarin VAS yoniinden karsilagtiriimast Tablo XVIII’de verilmistir. Grup igi
kargilagtirmada her {i¢ grupta da postoperatif 12. ve 24. saatlerde grup i¢i kontrol degerlerine
gore istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir (p<0.05). Kontrol Grubu ile Morfin ve
Neostigmin Gruplar arasinda 12. ve 24. saatlerde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.05). Neostigmin ile Morfin Gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamugtir.



Tablo III: Gruplarin demografik 6zellikleri ve gebelik haftalar1 [ Ort £ SD (min -

36

maks) ].
I KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
GRUBU (n=20) GRUBU (n=20) GRUBU (n=20)
Yas (1) 28.7+4.9 20+4.4 2045
>V (21-38) (20-35) (21-41)
Boy (c 163.1£6.1 160.3+4.8 162.9+6.4
y (cm) (155-180) (152-169) (151-178)
o 77.249.9 75.549.5 74.3+8.6
Viicut Agirhigr (kg) (63-93) (60-99) (58-92)
. 38.1+0.7 38.3%0.7 38.740.7
Gebelik Haftasi (37-40) (37-40) (38-40)
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Tablo IV: Gruplardaki intraoperatif kalp atim hiz1 degerleri (vuru.dk™)

[Ort £ SD (min-maks)].

OLCUM KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
ZAMANI GRUBU (n=20) | GRUBU (n=20) | GRUBU (n=20)
Kontrol 87.4+11.3 88.4+12.0 91.3+12.8
(72-108) (66-101) (71-120)
) dk 92.0+9.5 88.8+15.7 90.2+16.7
' (75-104) (66-120) (70-120)
4 dk 89.7+13.7 91.8+12.5 92.6+15.9
' (66-122) (65-112) (67-122)
6 dk 94.3%13.4* 94.3+16.1* 96.2+14.8
' (71-123) (72-119) (66-166)
" i 100.6+15.1% 95.0+16.9% 94.5£16.5
= ' (72-132) (71-130) (68-125)
3 o 96.9+15.3*% 88.8+15.3 95.7+14.2
o ' (64-128) (68-123) (69-122)
Q 15 di 97.4+15.2* 95.3+16.4* 91.2+14.7
N ' (76-132) (74-130) (67-130)
= 0. dk 98.1£14.7* 90.8+17.] 91.7£16.2
= ' (65-124) (63-130) (70-123)
30, di 94.114.7 97.3+16.4* 93.9+15.3
' (68-120) (75-135) (69-125)
40, dk 93.9+13.2 94.1%15.9 90.3+13.9
' (72-131) (63-130) (73-110)
S0, dk 97.8+14.0* 92.9+11.7 89.9+12.5
' (68-127) (68-116) (66-109)
60. dk 95.6+12.2* 88.8+12.4 89.8+11.2
' (74-124) (63-108) (70-110)

*p<0.05, grupigi kontrol degeri ile karsilastinldiginda.
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Tablo V: Gruplardaki postoperatif kalp atim hiz degerleri (vuru.dk™)

[Ort £ SD (min-maks)].

OLCUM KONTROL |  MORFIN NEOSTIGMIN
ZAMANI GRUBU (n=20) | GRUBU (n=20) | GRUBU (n=20)
Kontrol 91.714.7 85.319.8 88.6+12.2
(60-113) (72-101) (72-110)
_— 92.8+11.0 87.2+8.8 89.2+10.2
. : (76-110) (76-102) (76-108)
= 30.dk 90.8+8.5 86.0+6.3 85.9£9.4
S (78-108) (78-96) (74-102)
& | sant 85.0x11.5 83.1£9.4 81.3+8.3*
5 ' (72-120) (68-100) (66-100)
& - 88.1+10.7 83.0+7.1 81.1+£9.9%
Q e (64-108) (72-96) (70-108)
1. saat 84.0+6.6 86.1+£11.9 81.4+10.8*
: (72-96) (712-112) (60-96)
24, saat 86.3£9.3 88.5+10.1 85.5£7.9
: (72-98) (72-108) (72-100)

*p<0.05, grupigi kontrol degeri ile karsilagtirnldiginda
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Tablo VI: Gruplardaki intraoperatif ortalama arter basinci degerleri (mmHg)

[ Ort £ SD (min — maks) ].

Zoliﬁ[Aji’Il KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
GRUBU (n=20) GRUBU (n=20) GRUBU (n=20)
Kontrol 93.8+7.7 93.2+12.3 93.9+11.5
(79-112) (59-112) (78-120)
- 91.7+8.5 87.6+9.8 * 89.5+8.6 *
' (80 -110) - (58-99) (67-100)
4 dk 88.8+9.4 * 87.4+10.4 * 85085 *
: (74-109) (60-104) (67—104)
6 dk 85.8£9.0 * 88.6+8.6 84.0+11.9 *
: (74-107) (64-104) (56-113)
! 84.5£9.0 * 86.3+11.8 * 81.8+10.8 *
: (67-102) (55-104) (58 —101)
lo. dk 87.1£10.1 * 80.4+15.4 * 82.9+12.6 *
=2 ' (60-105) (43-98) (52-101)
5 15, di 80.8+12.8 * 81.60£11 * 82.6+10.4 *
o ' (55-102) (58-100) (55-103)
g 20. dk 80.5£9.9 * 83.3+£12.9 * 84.7+8.4 *
b ' (61-102) (56-104) (66-101)
& 30, di 79.810.8 * 82+12.7 * 83.6£11.4 *
Z -9 (55-96) (58-114) (64-104)
20. dk 80.4£10.0 * 80.7+10.5 * 80.7+11.0 *
' (60-95) (56-104) (47-98)
50 dk 79,493 * 78.6£9.4 * 77.210.6 *
’ (58-94) (58-99) (57-98)
60, dk 78.4+8.7 * 7929 5 * 78.849.0 *
' (58-92) (62-96) (56-98)

: p<0.05, grupigi kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Tablo VII: Gruplardaki postoperatif ortalama arter basinci degerleri (mmHg)

[ Ort £ SD (min — maks) .

Zoliﬁ%[] KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
GRUBU (n=20) GRUBU (n=20) GRUBU (n=20)
Kontrol 79.318.5 82.0+9.7 82.2+10.8
(61-97) (70-110) (60-104)
s i 79.8+6.4 82.1£9.7 83.4+9 4
N ' (69-96) (71-115) (63-99)
& 30, dk 79.2+4.9 82.248.9 81.748.1
s (72-91) (71-111) (72-101)
= — 83.3+6.5% 84.8+10.1 83.0+6.9
& ‘ (73-93) (73-113) (73-97)
£ A, saat 85.549.0* 83.949.9 85.2£9 .4
Q - 548 (73-107) (70-110) (67-110)
12, suat 85.4+0 6% 81.848.6 87.7+11.7
: (63-107) (67-93) (70-117)
ot sant 81.4+7.7 82.3+7.7 85.3+10.0
' (70-93) (73-93) (70-107)

*: p<0.05, grupici kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Tablo VIII: Gruplardaki intraoperatif solunum sayist degerleri (solunum.dk™)

[Ort £ SD (min-maks)].

OLCUM | KONTROL |  MORFIN NEOSTIGMIN
ZAMANI GRUBU(=20) | GRUBU(n=20) GRUBU(n=20)
Kontrol 22.5+1.0 21.8+1.8 222413
(21-24) (16-24) (20-24)
5 dk 22.8+1.4 22.5+1.6 22.3+1.2
' (20-26) (18-24) (20-24)
4 di 22.8+1.0 21.9+1.4 22.6:1.4
' (21-24) (18-24) (18-24)
6 dk 22.6+1.4 22.2+1.4 22.4+13
' (20-24) (18-24) (20-24)
o o 22.4+13 223%1.0 22.5+1.4
= ' (20-25) (20-25) (20-24)
=5 10, dk 223x1.1 22.5¢1.2 22.0+1.2.
A ' (20-24) (20-24) (20-24)
@ 15, di 22.5+1.3 22.5+1.3 22.11.5
3 : (20-24) (20-25) (20-24)
E 20, dk 21.9+1.2 22.1+1.4 21.2£1.0
(20-24) (18-24) (20-23)
30, did 22.4%1.3 22.3+1.3 21.3+13
' (20-25) (19-24) (18-23)
20. di 22.0+1.4 22.6+1.3 21.5+1.5
' (20-24) (20-24) (19-25)
50. dk 21.6+1.2 21.9+1.7 21.6+1.2
' (19-24) (18-24) (20-24)
60. dk 21.9+1.0 21.9+1.1 21.6+1.4
' (20-24) (20-24) (18-24)
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Tablo IX: Gruplardaki postoperatif solunum sayis1 degerleri (solunum.dk™)

[Ort £ SD (min-maks)].

Kontrol 22.2+1.8 21.8+1.7 21.6+1.2

(20-26) (20-24) (20-24)

15, dk 22.0+0.9 21.6+0.8 21.6+0.8

. ‘ (20-24) (20-22) (20-22)
= 30, dk 21.0£1.0 21.1+1.0 20.8+1.0
S (20-22) (20-22) (20-22)
& | saat 20.9+1.5 20.9+1.7 21.0+1.4
S ' (18-24) (18-24) (20-24)
& 4. saat 21.0+1.4 20.9+1.4 21.7£1.3
Q ‘ (20-24) (20-24) (20-24)
19, sani 21.4+1.5 20.7+1.5 20.7+1.0

‘ (20-26) (18-24) (20-22)

I 24, saat 20.9+1.3 20.7+1.0 21.1£1.5

' (20-24) (20-22) (20-24)

Tablo X: Gruplardaki olgularin intraoperatif epidural araliga verilen lokal anestezik

vollimleri, sensoryal blogun T4’e ulagim zamanlar1 ve kullanilan efedrin miktarlari [Ort & SD

(min-maks)].

KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN

GRUBU (n=20) GRUBU (n=20) GRUBU (n=20)
Lokal anestezk 21.7+1.5 20.9+1.8 20.7:2.4
voliimii (mL) (20-23) (18-25) (18-25)
T4 e ulagim zamani 19.5+1.9 19.2+2.1 18.4+3.7
(dk) (17-24) (15-24) (12-25)
Efedrin miktar: (mg) 2((%1‘;)7 4(33%)1 2(33?))7




Table XI: Gruplarin CI-Ul, UI-KK, CI-KK ve cerrahi siireleri (dk)

[Ort & SD (min-maks)].

KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
GRUBU (n=20) GRUBU (n=20) GRUBU (n=20) .

oLt 4309 42:1.5 43409
(3-7) (2-9) (3-7)

. 1.9:0.9 2.220.6 1.950.7
ULKK (1-4) (1-3) (1-3)

. G.1E1.4 6.421.8 60512
CLKK (4-9) (4-12) (5-9)

Comat Stre 32.055.6 35,50 3 32,5478

(25-45) (24-58) (22-46)

Tablo XII: Gruplardaki yenidoganlarin APGAR degerleri [Ort = SD (min-maks)].

ZAMAN KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
GRUBU(n=20) GRUBU(n=20) GRUBU(n=20)
L 9.4+1 1 9.1%1.0 9.5+0.9
' (8-10) (8-10) (8-10)
S dk 10.0+0.0 9.9+0.5 10.0+0.0
' (10-10) (8-10) (10-10)

A

BOSUMANLASYCN DOmmEs

L

T,
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Tablo XIII: Gruplarin HKA cihazim1 kullanim sayilari (istek, bolus) ve HKA cihazindan

aldiklar1 toplam voliimler [Ort + SD (min-maks)].

7 AMAN KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN

GRUBU (n=20) GRUBU (n=20) GRUBU (n=20)
flk 4 saat istek 1~(~’(’)ﬂ)~0 0. 1501)2 a 03(3:02)6 a
ik 8 saat istek J(;i;))fi 0.32;()()_.324)a,b 1%?):-16? a
flk 12 saat istek 6(4:*110)5 0-6(i01_.§)a,b 4. 1( :11:29 )1 a
i1k 16 saat istek 8(63i1 11-)5 0.9?01—;1) a,b 6(01?2’3 a
flk 24 saat istek 1(2_;-& 16)6 2-1?02_?)@ 8(931%59) 2
ilk 4 saat bolus 1(%:}:;)0 - 0. }(:)EOI)2 a 0%;02.)6 a.
ilk 8 saat bolus 3(?;))8 0.32:(?_.38)a,b 1,%-15.)6 a
flk 12 saat bolus 6(‘:310)5 0-6?01_'2)3,1) 4(2?-28;) a
ilk 16 saat bolus 8(63ﬂ‘i11)6 0-9?01_.;1) ab 5.(9:%.16) 2
ilk 24 saat bolus 1(21-(}j 16)6 2. lzr(i-g)a,b S.gﬂﬁ;z) a

Toplam Volim 72.3£9.6 12.3414.1 a,b 53.1£17.1 a
(mL) (60-96) (0-48) (18-90)

a: p<0.01, Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda.

b: p<0.01, Neostigmin Grubu ile karsilastirildiginda.




Tablo XIV: Gruplarn ilk gaz ¢ikarma, ambulasyon ve analjezi ihtiyaci zamanlari (saat) [Ort

+ SD (min-maks)].

7 AMAN KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
GRUBU (n=20) GRUBU (n=20) GRUBU (n=20)
fik Ambulasvon 11.242.6 12.2+3.0 11.2+4.8
Y (8-19.3) (9-20.5) (6.45-23.40)
' 23.7+5.9 39.8+12.4 a 15.2+8.5b
[k Gaz Gikarma (10.3-33) (20-60) (2.5-34.4)
; C 2.7£0.9 16.6+7.1 a 6.5+2.1b
Ilk Analjezi Ihtiyaci (1.4-4.4) (3-24) (3.1-10.3)
a: p<0.01, Kontrol ve Neostigmin Grubu ile karsilastirildiginda
b: p<0.05, Kontrol Grubu ile karsilagtirildiginda
Tablo XV: Gruplarin yan etkiler yoniinden karsilastirilmast (n).
KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
GRUBU(n=20) GRUBU(n=20) GRUBU(n=20)
Bulanti . 2 1
Kusma .
Kaginti 17*

*: p<0.05. Kontrol ve Neostigmin Grubu ile karsilastirildiginda
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Tablo XVI: Gruplarin ek analjezik alma oranlari (n).

Ek analjezik KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN
(Metamizol) GRUBU(n=20) GRUBU(n=20) GRUBU(n=20)
Aldi 10 . 3
Almadi 10 20 ** 17 *

*: p<0.05, Kontrol Grubu ile karsilagtinldiginda

**: p<0.01, Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda

Tablo XVII: Gruplardaki olgularin analjezi kalitesini degerlendirmeleri (n).

Analjezi Kalitesi

KONTROL

MORFIN

NEOSTIGMIN

GRUBU(n=20)

GRUBU(n=20)

GRUBU(n=20)

Koti
Zayif . .
Orta 15% . 3
Iyi 5 5 17
Miikemmel 15

*: p<0.05. Morfin ve Neostigmin Grubu ile karsilastirildiginda
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Tablo XVIII: Gruplarin VAS yoniinden karsilastiriimasi [Ortanca (%25-75)].

KONTROL MORFIN NEOSTIGMIN

ZAMAN GRUBU (n=20) | GRUBU (n=20) | GRUBU (n=20)
Kontrol 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
15. dk 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
g 30. dk 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

g 1. saat 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

% 4. saat 3 (3-4) 1.5 (0-2) 2(1-2)
- 12. saat 4 (3-4)*a 1.5 (1-2)* 3 (2-3)*
24. saat 5 (3-5)*a 2.5 (2-3)* 3 (2-4)*

* 1 p<0.05, grup i¢i kontrol degeri ile karsilagtirildiginda

a : p<0.05, Morfin ve Neostigmin Grubu ile karsilastirildiginda
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TARTISMA

George Crile 1900 yilinin baslarinda postoperatif agrinin kontroliiniin cerrahinin
sonu¢larim  olumlu olarak etkileyebilecegini one stirdii (91). Kontrol edilmeyen bir
postoperatif agrinin olumsuz sonuglar1 arasinda; cerrahinin etkilerinden yavas iyilesme, artmis
postoperatif morbidite, pulmoner fonksiyonlarin ge¢ normallesmesi, mobilitenin kisitlanmasi
ve tromboembolik olaylarda artis, bulanti-kusma. néroendokrin yanitin bir sonucu olarak
yiiksek plazma katekolamin diizeyleri ile birlikte artmug myokardiyal oksijen ihtiyaél
sayilabilir. Bu nedenle o zamandan beri postoperatif agrinin kontrolii i¢in birgok degisik
yontem kullanilmig ve halen de bu konudaki arastirmalar siirmektedir. Nitekim meperidinin
1938’de klinik kullanima girmesiyle postoperatif agri kontroliinde 6nemli bir klinik asama
kaydedildi; sabit araliklarla veya “pro re nata” (prn: ihtiya¢ halinde) intramiiskiiler meperidin
uygulamasi gliniimiizde ayn: amagla en yaygin olarak kullanilan yontemlerden birisi olmayi
siirdirmektedir. Ancak Yeager ve ark. (118)" min randomize, kontrollii klinik bir
arastirmasinda; 53 hastadan 25°ine genel anestezi-postoperatif intramtiskiiler analjezi, 28’ine
ise epidural anestezi-analjezi uygulanmig; sonugta epidural anestezi-analjezi uygulanan grupta
kardiovaskiiler, enfeksiy6z komplikasyonlarin, cerrahiye stres yamtin ve genel postoperatif
komplikasyon oraninin azaldif1 gézlemlenmistir. Epidural anestezi-analjezinin diger yararlari
olarak; hastane masraflarinda. intraoperatif kan kaybinda, postoperatif katabolizmada.
tromboembolik olaylarda azalma ve postoperatif pulmoner fonksiyonda iyilesme sayilabilir

o).

Son yillarda postoperatif epidural analjezi i¢in en sik kullanilan ilaglar lokal anestezik

ve opioidlerin tek baslarina veya ¢esitli kombinasyonlarda. tek doz veya siirekli-aralikli
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inflizyon gibi farkli tekniklerle epidural araliga uygulanmasidir. Bu amagla Avrupa’da en sik
tercih edilen epidural opioid morfindir (92). Epidural yoldan tek doz morfin uygulamasi;
uygulama kolayligi, duisikk maliyet, yiiksek hasta memnuniyeti gibi avantajlar sunmasina
karsin bulanti-kusma, idrar retansiyonu, kasinti, solunum depresyonu, barsak motilitesinde
azalma gibi baz1 yan etkilere sahiptir. Sezaryen ile dogumdan sonra farkli postoperatif agr
kontrolii yaklasimlarinin incelendigi birka¢ arastirmanin tiimiinde iv HKA ile hasta
memnuniyetinin epidural opioidlere gore daha iyi oldugu saptanmus, epidural morfinle olusan

yan etkilerin bu duruma neden olabilecegi ileri stirtilmiistiir (29,47,93).

Morbidite sezaryen operayonundan sonra 6nemli bir sorun olusturmadigindan bu hasta
grubunda postoperatif agr: kontroliiniin temel amaci anne-yenidogan arasindaki baglanmay:
artiracak yontemler olmalidir. Nitekim annenin genel memnuniyeti bu baglanmay1 artirir
(29,47,93). Yan etki oraninin azalmas1 da anne memnuniyetini olumlu etkileyerek bu bagt
gliclendirecektir. Basta solunum depresyonu olmak iizere epidural opioidlerle postoperatif
donemde gelisebilecek yan etkilerin sikhigim azaltict bir yontem veya ilag annenin
memnuniyetini artiracaktir. Bu nedenle nonopioid analjezik etkili ilaglar postoperatif
analjezide kullaniimaya baslanmugtir. Nosisepsiyonun farmakolojisi ile ilgili son ¢alismalar
kolinerjik transmisyonun varlifini gostermistir (67). Nitekim neostigminin intratekal
verilmesi spinal kordun dorsal boynuzunda ¢ogunlukla substantia gelatinosada, daha az olarak
da Lamina III ve V’de yer alan muskarinik kolinerjik reseptérler iizerinden endojen spinal
norotransmitter olan asetilkolin yikimini engelleyerek analjezi olusturdugu gosterilmistir (70).
Son yillarda intratekal yoldan kullanilan neostigminin analjezik etkinligi tizerine birgok
arastirma yayinlanmis (21.64.66.70.73), ancak epidural yoldan etkinligine iligkin ise az sayida
yayin literatlirde yerini almistir (63,68.69,82). Neostigminin intratekal veya epidural araliktan

lokal anesteziklerle birlikte uygulandiginda analjezik etkinlik gosterdigine iliskin ¢ok sayida
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yayin olmasina karsin (21.63.64.67,69,70), giiniimiize degin tek bagina kullanimina dair bir

yayina Medline taramasinda (Haziran 2002) rastlanamamustir.

Arastirmamizda neostigmin serum fizyolojik i¢inde postoperatif dénemde epidural
aralikta tek basina uygulanarak analjezik etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmis;
analjezinin yetersiz kalabilecegi olgular gézoniine alinarak tamamlayici olarak HKA yontemi
ile lokal anestezik uygulanmasi Ongériilmistiir. Bu yontemle tiim olgularin agrilarinin
kendileri i¢in rahatsizlik verici nitelige ulastifn siirenin objektif ol¢iimii saglanmis ve
izlemdeki 24 saat boyunca lokal anestezik gereksiniminin azalip azalmadigimin objektif
degerlendirilebilmesi miimkiin olmustur. Yontemin sagladigi bir diger fayda ise olgulara
analjezi diizeyini kendi istekleri dogrultusunda titre edebilme avantajim1 sunmasidir.
Arastirmamizda hasta kontrollii analjezinin de yetersiz kalabilecegi olgular g6zoniine alinarak
olgu talep ettigi taktirde 1 gr intramiskiiler metamizol uygulanmasina olanak taninmis ve

bdylece olgunun agrisiz bir postoperatif donem gegirmesi giivence altina alinmigtir.

Sezaryen operasyonu sonrasi postoperatif agri tedavisi konusunda ¢ok ¢esitli
yontemler meveut olmasina karsin. giintimiizde halen bu konuda yogun klinik aragtirmalar
devam etmekte ve konuyla ilgili yontemler arasindaki gesitlilik goze g¢arpmaktadir
(15,63,89,98,105). Bu farkliligin heniiz ideal bir y6nteme ulasilmamis olunmasindan
kaynaklanms olabilecegi diisiiniilebilir. Sezaryen operasyonu epidural anestezi ile
gerceklestirilmis ise epidural opioidlerin uygulanmas! en.cok kabul gérmiis yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (84). Morfin ise epidural/intravensz es-etkili dozu agisindan en giiglii
ve sezaryen operasyonu sonrasi en sik tercih edilen opioiddir (84). Ancak sik yan etki oranina
sahiptir. Hasta kontrollii intravendz analjeziyle yiiksek hasta memnuniyetini bildiren

arastirmalarin mevcudiyetine ragmen (29.77). epidural yolla analjezide heniiz ideale ulasildig
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sOylenemez; halen sufentanil, fentanil, klonidin ve benzeri kombinasyonlarla ideal
postoperatif epidural analjezi yontemi aranmaktadir (54,83.110).

Postoperatif epidural analjezide morfin kullanimint simirlayan ve en korkulan yan
etkinin ge¢ solunum depresyonu oldugu bilinmektedir. Gustafsson ve ark. (43) epidural ve
intratekal opioid alan 6000 hastada retrospektif yaptiklar1 bir arastirmada ge¢ solunum
depresyonu insidansini (solunum sayist <10) % 0.33 bulmuslardir. Fuller ve ark. (36) epidural
morfin alan 4880 sezaryen operasyonu geciren hastada ge¢ solunum depresyonu insidansmlﬁ
% 0.25 oldugunu belirtmislerdir. Brose ve Cohen (12) sezaryen operasyonu sonrasi epidural 5
mg morfin alan hastalarin % 71’inde SpO;’nin % 85’in altina diistiiglinii, ama hi¢bir hastada
solunum sayisinin dk.’de 10’nun altina diismedigini gézlemlemislerdir. Bu hasta grubunda
solunum hizi ve sedasyon diizeyinin takibinin solunum monit6rizasyonu igin giivenli ve
yeterli bir metod oldugu ileri siiriildiiginden (2,18,32,36), arastirmamizda postoperatif
dénemde sadece solunum sayist ve sedasyon derecesi dikkate alinmistir. Arastirmamizda
higbir olguda solunum hizinda bir azalma tespit edilmemis, klinik olarak solunum depresyonu
goriilmemigtir. Bunun nedeninin olgu sayimizin her grupta 20 ile sinirli olmasi oldugu kadag,
epidural morfin i¢in kabul edilen minimum etkili doz sayilan 3 mg’1 (36) segmemiz oldugunu
diisiiniiyoruz.

Hayvan deneylerinde intratekal neostigmin enjeksiyonunun, spinal pregangliyonik
sempatik sinir sistemini stimiile ederek, KAH ve kan basincini artirabilecegi gosterilmisgtir
(85,90,97). Koyunlarda yapilan bir caligmada; intratekal neostigmin uygulamasinin klonidinle
olusan hipotansiyonu antagonize ettigi ileri stirlilmistiir (113). Ancak bu hipotez insanlarda
yapilan ¢alismalarda desteklenmemistir; intratekal kullanilan neostigminin hemodinamik ve
respiratuar parametreler {izerinde bir etkisi olmamustir (73). Hood ve ark. (52) goniilli

denekler iizerinde 150, 250, 500, ve 750 ug intratekal neostigmin uygulamislar; sadece 750 ug
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uygulanan 5 denekten ikisinde KAH ve kan basincinin sayisal olarak arttigini, diger gruplarda
KAH ve kan basincinin degismedigini belirtmislerdir. Lauretti ve ark. (67) vajinoplasti
operasyonu gegiren olgularda intratekal 20 mg bupivakaine eklenen 50 pg neostigminin
hipotansiyonu 6nleyemedigini ve vine Lauretti ve ark. (70)’min baska bir calismasinda; 50.
100 ve 200 pg intratekal neostigminin kan basmci ve KAH {izerine belirgin etkilerinin
olmadigini gézlemislerdir.

Neostigminin epidural kullaniminda hemodinamik parametreler {izerine olan etkisi
hakkinda literatiirde herhangi bir veriye ve yoruma rastlanimamuistir (63,68,69,82). Kalp atim
hizinda neostigmin grubunda grup i¢i kontrol degerine gore postoperatif 1-12. saatler arasinda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. Gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
saptanmamasi, neostigmin grubunda higbir olguda tedavi gerektiren klinik bradikardinin
olmayisi, neostigminin epidural aralikta 10 pgkg' gibi goreceli olarak yiiksek dozda dahi
giivenle kullanilabilecegini diisiindiirmekle birlikte, grup i¢i konrol degerlerine gore olugan
farklilik bize bu noktada dikkatli olmak geregini hatirlatmaktadir. Grup i¢i konrol degerlerine
gore KAH’da goriilen bu azalmanin neostigminin duradan ve/veya epidural venlerden absorbe
edilerek sistemik dolasima gegisinin sonucu olabilecegini diislinliyoruz. Caligmamizda
gruplardaki hemodinamik parametrelerden OAB incelediginde ise; sadece kontrol grubunda
postoperatif 1 ile 12. saatler arasinda grup i¢i kontrol degerine gore artma belirlenmekle
birlikte morfin ve neostigmin gruplarinda grup i¢i ve gruplar arasinda anlamli fark
saptanmanustir. Dolayisiyla bizim uyguladigimiz dozda. sonuglarimiza bagh olarak epidural
neostigminin kan basincina etkisinin olmadigini diisiiniiyoruz.

Epidural morfinin en 6nemli yan etkilerinden birinin kagintt oldugu bilinmektedir.
Lawhorn ve ark. (71) epidural 4 mg morfin verdikleri sezaryen operasyonu geg¢iren hastalarda

kasinti sikligini % 70. Kotelko ve ark .(65) 5 mg morfin verdikleri sezaryen operasyonu
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geciren hastalarin % 68’de kasinti olustugunu ve %28’nin tedaviye ihtiyag¢ gosterdiklerini
belirtmislerdir. Yu ve Gambling (119) 3 mg epidural morfin verdikleri 11 postoperatif
sezaryen hastasinin 8’inde hafif ve orta siddetli olmak iizere 10 hastada kasinti olustugunu
gézlemlemislerdir. Yine Asantila ve ark. (5) epidural 4 mg morfini 2, 10 ve 20 mL salin
i¢cinde verdikleri sezaryen operasyonu gegiren hastalarda kasint1 insidansini sirasiyla % 90, %
95 ve % 90 oraninda bulmuslardir. Yukarida verilen arastirmalarda belirtildigi gibi kasinti
siklig1 degismekle birlikte yiiksek oranlarda oldugu goriilmekte ve calismamizdaki kasinti
orani ile parelelllik gostermektedir. Calismamizda morfin alan hastalarin 15’inde (% 75)
tedaviye ihtiyag duyulmayan hafif ve orta siddette kasint1 gériiliirken 2 hastada (% 10) siddetli
kagint1 olustu. Siddetli kasint1 goriilen bu hastalardan birisi difenhidramin 20 mg iv ile tedavi
edilirken, diger hastada difenhidramin ile yanit alinamad: ve etkisi klinik olarak gosterilen iv
4 mg ondansetron ile tedavi edildi (6). Neostigminin spinal veya epidural kullanimu ile ilgili
simdiye kadar kagsinti yaptifina dair herhangi bir yayin bulunmamaktadir. Bizim

calismamizda da neostigmin alan grupta kasintiya rastlamadik.

Epidural opioidlere bagli bulanti-kusma literatiirde degisik oranlarda verilmesine
ragmen, opiodlerin kullanimini sinirlayan ve hasta memnuniyetini azaltan 6nemli bir yan etki
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (45.65). Halpern ve ark. (45) 22 sezaryen hastasina postoperatif
analjezi amagli epidural 3 mg verdikleri morfin sonrasi bulantinin 13 olguda gériildiigiinii ve
O6nemli bir problem olusturdugunu bildirmislerdir. Yine Kotelko ve ark. (65) sezaryeh
operasyonu sonrasi epidural 5 mg morfin verdikleri 276 hastanin % 18’ inde bulant ve % 11°
inde kusma gorildiigiinti belirtmislerdir. Her ne kadar aragtirmamizdaki olgu sayisi oran
belirtecek kadar yiiksek olmasa da morfin grubunda %- 10 oraninda bulanti meydana geldi. .
Bulanti-kusma sikliklarinin morfin ve neostigmin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark gostermemesi, intratekal verilen neostigminde sik karsilasilan ve intratekal neostigmin
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kullanimini  sinirlayan bulanti-kusma sorununun, klinikte epidural kullanimda problem
olusturmayacagi yoniinde degerlendirilebilecegini diisiinliyoruz. Sezaryen operasyonu sonrasi
postoperatif analjezi ic¢in intratekal neostigmin, morfin veya neostigmin-morfin
kombinasyonunun klinik etkinliginin degerlendirildigi bir aragtirmada 25 pg intratekal
neostigmin sonras: bulanti-kusma oram % 73.7 olarak tespit edilmis ve en sik goriilen klinik
problem olarak ortaya ¢ikmistir (21). Sezaryen operasyonu sonrasi postoperatif analjezi
amacl intratekal neostigmin ile yapilan bir doz ¢aligmasinda ise; intratekal verilen 10, 30 ve
100 pg neostigmin sonrasi sirasiyla % 50, % 83, % 100 oraninda bulanti tespit edilmis ve ayni
oran kontrol grubunda % 33 oraminda bulunmustur (66). Arastirmanmuzda 10 pg.kg™ epidural
neostigmin uyguladigimiz grupta bu oran % 5’tir. Bu bulgunun epidural neostigminle
postoperatif agri kontroliine iligkin arastirmalar i¢in 6nemli bir dayanak olusturabilecegini
distiniiyoruz. Nakayama ve ark. (82)’'min epidural neostigmini abdominal histerektomi
geciren olgularda uyguladiklan arastirmalarinda; postoperatif bulanti-kusma kontrol grubunda
7/15, 10 pgkg™ neostigmin grubunda 9/15 oranlarinda bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir. Yiksek bulanti-kusma oranina ragmen bu oranin kontrol
grubundan istatiksel olarak farkli olmayisini ve postoperatif bulanti-kusmanin kokenini;
cerrahinin tipi (abdominal histerektomi) ile birlikte inhalasyon anestezisi uygulanmis olmasi

gibi etkenlerden kaynaklanmis olabilecegi yoniinde degerlendiriyoruz.

Nakayama ve ark. (82) epidural neostigminin; ilk analjezik gereksinimine kadar gegen
siireyi. kontrol'grubundaki 78 dk.” den. 10 pg.kg™' neostigmin grubunda 223 dk’ye ¢ikardigini
bildirmeleriyle birlikte. 24 saattteki toplam diklofenak gereksinimini azaltmadigini
saptamiglardir. Bu sonuglar- arastirmamizda postoperatif 24 saatte . lokal _anestezik
gereksiniminin kontrol grubuna gore azalmis oldugu saptandigindan bizim sonuglarimizla

celisir goriinsede arastirmalar arasinda postoperatif agrinin niteligini. siiresini etkileyebilecek
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faktérlerin yani sira farkli postoperatif agri tedavisi yontemlerinin uygulanmig olmas: gibi
farkliliklar mevcuttur. Uygulamamizda sectigimiz yOntemin Nakayama ve ark. (82)’min
sectigi “hasta istegi” ne bagl diklofenak silippozatuar uygulamasina gore daha hassas ve
objektif dl¢lim saglayabilmesinden dolayi, postoperatif 24 saatteki analjezik gereksiniminde
ki azalmay1 tespit edebildigimizi diisiiniiyoruz. Postoperatif agrinin kontrol altina alinamama
olasiligina karsin bir giivence olusturmasi agisindan arastirmaya dahil edilen ek analjezigin
(metamizol) kullanim orani da morfin ve neostigmin gruplarinda kontrol grubuna gore 24
saatlik analjezik gereksiniminin azaldigim ortaya koymaktadir. Ek analjezik gereksinimi vé
VAS degerleri agisindan neostigmin ve morfin gruplar: arasinda istatistiksel anlamli fark
tespit edilmemesinin, neostigmin grubundaki olgularin bu yéndeki analjezik gereksinimlerini
HKA aracilifiyla lokal anestezik kullanarak karsilamalarindan kaynaklandigini dﬁsﬁnﬁyoruz.
Kontrol ve neostigmin gruplarindaki lokal anestezik kullanim miktarlan istatistiksel olarak
farkli olmasina ragmen, kontrol grubunda ek analjezik kullanim oraninin yiiksekligi ve morfin
ile neostigmin gruplarina gore 12. ve 24. saatlerde VAS degerlerinin istatistiksel fark
gostermesi. kontrol grubunda artmis HKA kullanimina ragmen analjezinin yetersiz

olabilecegini gostermektedir.

Olgularin analjezi kalitesine iligkin degerlendirmelerine bakildiginda, kontrol
grubundaki olgularin % 75" i tarafindan analjezi kalitesinin “orta” olarak ifade edildigi
goriilmektedir. Analjezi kalitesi igin iyi-milkemmel nitelemesi kullananlar morfin grubunda %
100. neostigmin grubunda % 85 oranindadir. Neostigmin grubunda “mitkemmel” nitelemesi
kullanilmamustir. Epidural morfinin hasta memnuniyeti agisindan diger yontemlere tistiinltigii
bilinmektedir (65.98). Ancak bu memnuniyet oranina epidural morfinin duradan serebrospinal
stviya diffiize olduktan sonra serebrospinal sivi i¢erisinde beyine dogru hareket ederek (rostral

yayilim) endojen endorfin etkisi gostermesinin, kisinin ruh halinde degisiklikler yaparak
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“mutlu” olmasina neden olmasinin katkisim da g6zoniine almak gerekir (108). Buna ek olarak
arastirmamiza dahil olan epidural morfin alan olgular ilk 24 saat iginde ortalama 2 kez lokal
anestezik ihtiyaci duymuslardir. Dolayistyla epidural 3 mg morfinin sezaryen seksiyo sonrasi
ilk 24 saatteki agr1 kontroliinde tek basina yeterli olmadigim diisiiniiyoruz. Istirahat halinde
yeterli analjezi saglayan opioidlerin, hareket, okstiriik gibi durumlarda yeteréiz kalabildigi
bilinmektedir (96). Sezaryen seksiyo gegiren hastalarin hizla normal yasamlarina dénmeleri
postoperatif analjezinin hedeflerinden biri oldugundan, arastirmamizdaki érnekte oldugu gibi

opioid lokal anestezik kombinasyonu bu hedefe ulasmay: kolaylastirabilir.

Intratekal neostigmin kulamiminin motor bloga neden olabilecegi bir arastirmada (106)
One stirtilmiisse de arastirmamiza dahil olan olgularin ilk ambulasyon zamanina ait veriler

epidural neostigmin kullaniminda béyle bir etkinin varligini desteklememektedir.

Arastirmamizda ¢arpici olarak ortaya ¢ikan bir baska bulgu; epidural morfinle gaz-
gayta ¢cikarma siiresinin kontrol grubuna gore uzadigi, epidural neostigmin kullaniminin ise
bu siireyi morfin ve kontrol grubuna gore kisalttigidir. Morfinin sistemik veya epidural yoldan
verilmesiyle gastrointestinal pasaji yavaslattign bilinmektedir (107). Calismamizda gaz
¢cikarma zamani morfin grubunda 39.8+12.4 saat olarak bulunmustur. Thoren ve ark. (107)
arastirmalarinda; epidural morfin alan abdominal histerektomi yapilan hastalarda ortalama gaz
cikarma siiresini 56 saat olarak bulmuslardir. Arastirmacilarin kullandiklar1 doz (4 mg bolus,
2 mg istek halinde, limit 12 mg/24 saat) bizim kullandifimiz doza gore daha yiiksek olmakla
birlikte, bir olgumuzda gaz c¢ikarma siiresinin 60 saate kadar uzadigini . gbzlemledik.
Neostigminin akut kolonik psédo-obstritksiyonun tedavisinde kullanildigi bilgisi (87)
gozonine alindiginda epidural neostigmin-morfin kombinasyonunun olumlu sonuglar

verebilecegini diisiinliyoruz. Sezaryen operasyonu icin bu kombinasyon intratekal aralikta
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denenmis ve daha iyi postoperatif analjezinin daha az yan etki orani ile saglanabilecegi 6ne

stirtilmiistiir (21).

Arastirmamizin sonucunda 10 pgkg™' epidural neostigmin sezaryen operasyonu
sonrasi postoperatif agr1 tedavisinde kontrol grubuna goére daha etkili bulunmustur. Bu
etkinlik her yag/cinsiyet grubunda aym derecede gosterilemeyebilinir. Siganlarda intratekal
neostigminin etkinliginin cinsiyet faktori ile degisip degismediginin aragtirildigi bir
calismanin sonucunda intratekal neostigmin etkinliginin disi siganlar lehine biiylik farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. Bu farkliligin da disilerdeki nikotinik reseptorlerin sonucu oldugu
vurgulanmistir (20). Arastirmamizda yer alan olgular sadece kadinlardan olustugundan
neostigmin bu etkinligi her ameliyat/cinsiyet i¢in gostermeyebilecegini ve arastirmaya agik

oldugunu diistiniiyoruz.

Sonug olarak biz ¢alismamizda Nakayama ve ark. (82)’nin kullandiklari epidural 10
pgkg' etkin neostigmin dozunu kullandik ve bu dozda etkili analjezi tespit ettik.
Kullandigimiz bu neostigmin dozunu, uzun ve etkili analjezik 6zelligi belirlenmis morfinle
karsilastirmamiza ragmen: hasta memnuniyetinin yiiksek olmasi. hemodinamik parametreleri
etkilemeden ve morfine kiyasla belirgin yan etki olusturmaksizin etkin analjezi saglamasi, 24
saatlik analjezik gereksinimini azaltmasi ve gaz c¢ikarma siiresini kisaltmasi vurgulanmasi
gereken Onemli bulgulardir. Calismamizdada goriildiigii gibi neostigmin orta etki siireli
analjezi saglamakla birlikte. analjezinin devami i¢in diisiik konsantrasyonda lokal anestezik
ile HKA kullaniminin gerekli olduguna ve bu yondeki yeni ¢alismalara ihtiyag duyuldugu

kanisinday1z.
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OZET

Bu ¢alismada; epidural anestezi ile sezaryen operasyonu gegiren olgularda postoperatif
epidural mesafeye verilen tek doz neostigmin, morfin ve plasebonun klinik etkilerinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Sezaryen operasyonu uygulanacak ASA I-1I grubu 60 olgu rasgele {i¢ gruba ayrlld;.
Tiim olgulara bupivakainle epidural anestezi uygulandiktan sonra postoperatif 30. dk’de 6 mL
serum fizyolojik i¢inde; neostigmin grubuna 10 pgkg! neostigmin, morfin grubuna 3 mg
morfin ve kontrol grubuna ise sadece serum fizyolojik epidural kateterden verildi. Daha sonra
olgulara % 0.125 bupivakain soliisyonu iceren HKA cihaz epidural katetere baglanaiak 24
saatlik takip sonrasinda; HKA’dan aldiklar1 toplam lokal anestezik voliimii, ilk analjezi istem
zamanlari, ilk gaz ¢ikarma ve ambulasyon zamanlari, hemodinamik parametreleri, yan etkiler,
ek analjezik gereksinimi, VAS degerleri ve 5 noktali skala ile analjezi kalitesi
degerlenledirildi.

Epidural verilen neostigminin hemodinamik parametreleri etkilemeden, ilk analjezi
ihtiya¢ zamanini kontrol grubuna goére anlamli derecede uzattigini ve 24 saatlik HKA dan
kullanilan lokal anestezik miktarini azalttigini belirledik. Ek analjezik gereksinimi kontrol
gubunda anlamli derecede yiiksek bulundu. ilk gaz ¢ikarma zamaninin, neostigmin grubunda
morfin ve kontrol gruplarina gére anlamli derecede kisaldigim tespit ettik. Kasint1 orani
morfin grubunda anlamli derecede ytiksekti.

Sonu¢ olarak; postoperatif donemde tek basina epidural yoldan uygulanan
neostigminin hemodinamik parametreleri etkilemeden analjezik etkisi oldugu ve 24 saatlik

analjezik gereksinimini azalttig tespit edilmistir.
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