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TESEKKUR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon uzmanligi egitimim siiresince katkilarini
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Yasemin GUNES’e ve egitimimdeki katkilarindan dolayr basta Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Geylan ISIK olmak iizere Anabilim
Dalr’'ndaki diger 6gretim iiyelerinden Prof. Dr. Dilek OZCENGIZ’e, Prof. Dr. Hayri
Tevfik OZBEK ’e, Prof. Dr. Hakki UNLUGENC e, Dog. Dr. Mehmet OZALEVLI’ye,
Dog. Dr. Hasan Murat GUNDUZ’e, Uzm. Dr. Mediha TURKTAN’a, Uzm. Dr. Ersel
GULEC’e ve Uzm. Dr. Zehra HATIPOGLU na tesekkiirii borg bilirim.

Tez ¢alismalarim doneminde yardimlarindan dolayr Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali Ogretim iiyeleri hocalarima ve arastirma gorevlisi doktor arkadaslarima
tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica birlikte uzun bir slireyi beraber paylastigimiz basta arastirma gorevlisi
doktor arkadaglarima olmak {izere, Ameliyathane, Algoloji ve Reanimasyon iinitesinde
gorevli hemsire, teknisyen ve personel arkadaslarima saygilarimi sunarim.
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hissettigim kardeslerime tesekkiirlerimi sunarim.
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hissettigim, yasam kaynagim sevgili esim Sibel DALKILINC’a ve ¢ocuklarim Omer ile
Tarik’a ¢ok tesekkiir ederim.
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OZET

Cocuklarda Tonsillektomilerde, Peritonsiller Levobupivakaine Eklenen
Intravenoz ve Peritonsiller Deksametazonun Etkilerinin Karsilastirilmasi

Amag: Calismamizda, cocuklarda tonsillektomilerde, peritonsiller
Levobupivakaine eklenen Intravendz (IV) ve peritonsiller Deksametazonun postoperatif
agr1, kanama, bulant1 ve kusma iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve yontem: Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik
Kurul Onay1 ve calisma hakkinda bilgilendirilen ailelerin yazili onami alindiktan sonra,
elektif tonsillektomi veya adenotonsillektomi operasyonu yapilmasi planlanan 3-12 yas
arast American Society of Anesthesiologist (ASA) I- II sinifinda toplam 60 hasta dahil
edildi.

Operasyona alinan tiim hastalar randomize edilerek 3 gruba ayrildi. Genel
anestezi sonrasi cerrahi baslamadan o6nce Grup I (n=20) olgulara % 0,5’lik
levobupivakain 0,4 mg/kg en fazla 4’er ml olacak sekilde her bir tonsile peritonsiller
infiltrasyon yapildi. Grup II (n=20) ve Grup III (n=20) olgulara ise levobupivakain ayni
sekilde ve miktarda uygulanirken Grup II’ye IV deksametazon 0,25 mg/kg; Grup I1I’e
ise 4mg deksametazon peritonsiller ek olarak infiltre edildi. Her ii¢ gruba da
postoperatif analjezik olarak 1mg/kg tramadol intraven6z uygulandi.

Preoperatif ve ilaglarin enjeksiyonunu takiben hemodinamik parametreler
kaydedildi. Postoperatif donemde, hastalarin uyanma odasinda 1 saat(erken donem) ve
sonraki 24 saat (ge¢ donem) veya taburcu olana kadar bulant1 ve kusma sikligi, analjezi
diizeyleri, ilk analjezige ihtiyagc duydugu zaman Viziiel Analog Skala (VAS) ve
CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale) kullanilarak 1, 10, 20, 30
ve 45. dakikalar ile 1, 2, 4, 6 ve 24. saat (Taburcu olmadiysa) kullanilarak kaydedildi.
Postoperatif erken ve ge¢ donem kanama olup olmadigi ziyaret edildiklerinde veya
telefon ile kendilerine sorularak 6grenildi ve kaydedildi.

Bulgular: Gruplarin demografik verileri ve hemodinamik parametrelerinin benzer
oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig belirlendi. Grup
I’de bulanti, kusma yilizdesinin Grup Il ve ve Grup III’ten daha yiiksek oldugu saptandi.
Ek analjezik baglama siiresi Grup I’de 3,15+0,88, Grup II’de 4,85+1,09 ve Grup III’de
5+1,21 olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Postoperatif donemde Grup II
Viziiel Analog Skala skorunun Grup I ve III’ten daha diisiik oldugu tespit edildi. Hig bir
hastada kanama ve diger yan etkilere rastlanmadi.

Sonu¢:  Cocuklarda  tonsillektomilerde,  intravendz  ve  peritonsiller
deksametazonun postoperatif ek analjezik baslama siiresini, tek basina peritonsiller
levobupivakaine gore uzattigi; bulanti, kusmayr azalttigi ve deksametazonun
tonsillektomi sonrasi kanamaya etkisinin olmadig1 kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Deksametazon, Levobupivakain, Peritonsiller infiltrasyon,
Postoperatif analjezi, Postoperatif bulant1 ve kusma, Kanama
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ABSTRACT

Comparison of The Effects of Intravenous and Peritonsillar Dexamethasone Plus
Levopubivacaine in Tonsillectomies of Children

Aim: We aimed to investigate the effects of intravenous and peritonsillar
dexamethasone plus levopubivacaine in tonsillectomies of children over symptoms like
pain, bleeding, nausea and vomiting.

Material and Methods: After obtaining the approval of Ethics Committee of
Cukurova University Medical Faculty Hospital and the patients were given informed
consent, 60 patients of American Society of Anesthesiologist (ASA) class I- Il between
ages 3-12 which were planned to be undergone elective tonsillectomy or
adenotonsillectomy were included.

All patients were randomised and divided into 3 groups. Group | (n=20) patients
received 0.4 mg/kg 0.5% levobupivacaine for each tonsil at the dose of max. 4 ml with
peritonsillar infiltration after general anesthesia preoperatively. While Group Il (n=20)
and Group 11l (n=20) received levobupivacaine via the same route, Group Il received
I.v. (intravenous) dexamethasone 0.25 mg/kg and Group Il 4 mg dexamethasone with
peritonsillar infiltration additionally. All groups were administrated 1mg/kg tramadol iv
as postoperative analgesic.

Hemodynamic parameters were recorded after drug injections. Frequency of
nausea and vomiting and analgesic requirements detected with Visual Analog Scale
(VAS) and CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale) at first, 10",
20", 30™, 45™ minutes and first, 2", 4™, 6™ and 24™ hours (if not discharged) at first
hour (early period) and for 24 hours (late period) or till discharge in recovery room were
recorded. Postoperative bleeding history at early and late periods were asked and
recorded.

Results: The hemodynamic parameters and demographic data of groups were
similar and statistically not significant. The rate of nausea and vomiting was statistically
higher in Group | compared to Group Il and Ill. Start time of additional analgesic was
3.15+0.88 in Group I, 4.85%+1.09 in Group II and 5+1.21 in Group III and the difference
was found significant (p<0.05). At postoperative period, Group Il VAS was lower than
that of Group I and 111. No bleeding or other complications were recorded.

Conclusion: Intravenous and peritonsillary dexamethasone prolonged the start
time of additional anelgesic and decreased nausea and vomiting compared to
peritonsillar levobupivacaine alone in tonsillectomies of children. However, no
difference was found in bleeding with dexamethasone after tonsillectomy.

Key words: Dexamethasone, Levobupivacaine, Peritonsillar infiltration,
Postoperative analgesy, Postoperative nausea and vomiting, Bleeding
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1. GIRIS ve AMAC

Calismamiz Kulak Burun Bogaz (KBB) Anabilim Dali tarafindan elektif
tonsillektomi veya adenotonsillektomi operasyonu planlanan 3-12 yas arasi, American
Society of Anesthesiologist (ASA) I- II sinifindaki hastalar1 kapsamaktadir.

Pediyatrik hastalarda en sik uygulanan cerrahi prosediirler tonsillektomi veya
adenotonsillektomi operasyonlaridir."™ Bu operasyonlarin giiibirlik olarak giivenli bir
sekilde uygulanmasi i¢in cerrahiye ve anesteziye bagli komplikasyonlarin azaltilmasi
onemlidir. Elektrokoter diseksiyon uygulamaya girdikten sonra ameliyat siiresi kisalmis
ve postoperatif donemde en 6nemli cerrahi komplikasyon olan kanama insidanst ¢ok
azalmistir. Ancak elektrokoter kullanim1 postoperatif agriyi artirmaktadir.’

Tonsillektomi sonrasi, erken postoperatif donemde hastalarin cogunda ciddi agri,
bulant1 ve kusma en yaygin komplikasyonlardir. Son yillarda bu dénem i¢inde gelisen
agrinin  Onlenmesi icin postoperatif analjezik alimi1 disinda tonsil lojuna veya
peritonsiller lokal anestezik madde veya penisilin-steroid karisimi enjeksiyonu
uygulamalari gibi pek ¢ok metod denenmistir.®®

Postoperatif bulanti ve kusma (POBK) icin profilaksi uygulanmayan ¢ocuklarin
%70’inden fazlasinda en az bir kez kusma epizodu gériilmektedir.9'11 POBK’nin
giiniibirlik planlanan tonsillektomi veye adenotonsillektomi operasyonlarindan sonra
hastaneden taburcu olma siiresini uzatmasinin yani sira artmis kanama riski, mide
igeriginin aspirasyonu, dehidratasyon ve elektrolit bozukluklarina da yol agabildigi

gésterilmistir.3'11’12

POBK’y1 en aza indirebilmek icin anestezistler 6zellikle bu tip
giiniibirlik cerrahiler i¢in uygun yontemler arastirmislardir. Bulantt ve kusmayi
etkileyen faktorler; yas, cerrahi prosediir, genel anestezi ve postoperatif yonetim ile yeni
cikan ilaclardir. Bu faktorlerden yas ve cerrahi prosediir degistirilemezken anestezi
uygulamasi, Ozellikle de profilaktik antiemetik kullanimi tonsillektomi sonrasi
¢ocuklarda bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde dramatik olarak etkili olabilmektedir.
Deksametazon cocuklarda tonsillektomi ve sasilik cerrahisinde postoperatif
bulant1 ve kusmanin profilaksisinde etkinligi gosterilmis olan bir glukokor‘[ikoiddir.13'15
Ayn1 zamanda antiemetik ve antienflamatuar 6zelliklerinden dolay1 postoperatif 6demi
ve agriyr azalttigi, bdylece tonsillektomi sonrasi oral alimin kalitesini artirdigini

gosteren calismalar bulunmaktadir.*



Calismamizda elektif tonsillektomi veye adenotonsillektomi planlanan 3-12 yas
arasi, ASA I- II grubu c¢ocuklarda, preemptif peritonsiller levobupivakaine eklenen IV
ve peritonsiller deksametazonun postoperatif agri, postoperatif ek analjezik baslama
siiresi, kanama, postoperatif ajitasyon, bulanti ve kusma {izerine etkilerini arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tonsillektomi

Tonsillektomi diinyada bilinen en eski ve en sik yapilan operasyonlardan birisidir.
ABD’de yillik 600.000, ingiltere’de yillik 45.000 vakanin ameliyat edildigi
bildirilmektedir.*®*" Tonsillektomi ilk kez 1. yy’de Celsus tarafindan tanimlandiktan
sonra postoperatif morbiditeyi azaltmak igin bircok yontem gelistirilmistir. Bu
yontemler arasinda soguk diseksiyon, monopolar ve bipolar diseksiyon, bipolar makas
diseksiyon, lazer tonsillektomi, kriocerrahi, ultrasonik skalpel, mikrodebrider,
koblasyon, termal welding ve plazma knife tonsillektomi sayilabilir. Bu teknikler
arasinda soguk diseksiyon tekniginin yaygin kullanilmasina ragmen heniiz diinya
capinda genel kabul goren bir teknik yoktur. Tonsillektomi cogunlukla elektif ve
giivenli bir operasyon olmakla birlikte anlamli derecede de morbiditeye sahiptir. Agri,
dehidratasyon, kétii oral alim, bulanti, kusma ve kanama en sik karsilagilan morbidite

nedenleridir. Ideal tonsillektomi hizli, kanamasiz ve agrisiz olmalidir.

2.1.1. Tonsillerin Anatomisi

Waldeyerin Lenfatik Halkasi: Lingual tonsil, palatin tonsiller, faringeal
tonsilden olusmaktadir. Bu halkadaki tiim tonsiller benzer histolojik ve fonksiyonel
ozelliklere sahiptir.ls’19

Tonsilla Palatina: Waldeyerin lenfatik halkasinda lenfoid dokunun en fazla
oldugu yer tonsilla palatinadir. Derinde yer alan ince kapsiil yapisiyla diger tonsillerden
farklidir. Tonsil kriptleri tonsilin yiizeyindeki epitelin iceri girmesi ile olusan kor
tiibullerdir. Tonsili saran faysa faringobasiller fasyanin parcasidir. Tonsiller fossa, 3
kasdan olusur. On plikay1 palatoglossus kasi, arka plikay: palatofaringeal kas, yatag: ise
farinksin superior konstriiktor kasi yapar.lg'21

Tonsilla palatinanin arteryel kanlanmasi tonsilin {ist ve alt kutbundan olur. Alt
kutupdan giren arterler; asendan palatin arter, dorsal lingual arterin dali ve faysal arterin
tonsiller dalidir. Ust kutupdan giren arterler; asendan faringeal arter ve lesser palatin
arterdir. En genis olan arter fasial arterin tonsiller dalidir. 2%
Duyusunu glossofaringeal sinir alir. Glossofaringeal sinirin timpanik dali

nedeniyle bu bolgedeki agr kulakta hissedilir.*>%*



2.1.2. Tonsillerin Kanlanmasi

External karotis arterden gelen zengin bir arteryel ag ile tonsiller kanlanmaktadir.
Bu arterlerin orjinleri genelde tonsil lateralinde bulunur. A. karotis interna tonsilin
yaklasik olarak 2 cm posterolateralinde seyreder. Tonsili besleyen major arterler,
tonsiller fossa derininde uzanan asendan faringeal arter ve asendan palatin arterlerdir.
Diger dallar; dorsal lingual arterin anterior tonsiller dallari, fasial arterin inferior
tonsiller dallar1 ve desenden palatin arterin superior tonsiller dallaridir. Venéz drenaj,
lingual ve faringeal venlerin olusturdugu perikapsiiler pleksustan internal juguler vene
dogru olmaktadir.’> Tonsile gelen afferent lenfatik yoktur. Efferent lenfatikler
peritonsiller pleksus tarafindan olusturulur. Tonsiller kriptlerden uzanan lenfatik
kanallar daha sonra derin servikal nodlara ve derin juguler nodlara ulasir.

Palatin tonsil, duysal innervasyonunu lasser palatin sinirden almaktadir.
Afferentler sfenopalatin gangliona gelir. Ayrica glossofaringeustan gelen tonsiller

dallarda innervasyonda rol oynamaktadir.?

A. karotis eksterna
Int. maksiller a.

Desendan palatin a.

£ \/\Q

——— Dorsal lingual a.
A. lingualis

Asendan farengeal a.

Asendan palatin a.

A. fasyalis

s A. tiroidea sup.
A. karotis int.
Sekil 1. Palatin tonsillerin kanlanmasi

2.2. Tonsillektomi Endikasyonlar1

Tonsillektomi endikasyonlar1 kesin ve rélatif olmak tizere iki grupta incelenir.



Kesin Endikasyonlar:

- Kronik obstruktif tonsil hipertrofisi

- Uyku ile ilgili solunum bozukluklari

- Obstriiktif uyku apnesi

- Ust solunum yolu direng artis1 sendromu

- Malignite siiphesi

- Peritonsiller apse

- Hemorajik tonsillit

Rolatif Endikasyonlar:

- Rekiirren akut tonsillit

- Kronik tonsillit

- Ag1z kokusu

- Persistan servikal lenfadenomegali

- Tonsil kistleri

- Tonsilolityazis

- Non-obstruktif tonsil hipertrofisi

- Febril konviilziyona neden olan tonsillit ataklari
- Difteri yada B hemolitik streptekok tastyicilig
- Eagle sendromu

- Tuberkiiloz lenfadeniti

2.3. Tonsillektomi Komplikasyonlari

Tonsillektomi  komplikasyonlari, komplikasyonun gelisim zamanina gore

intraoperatif, erken postoperatif (ilk 24 saat), ge¢ postoperatif (ilk 2 hafta) ve uzun

donem (haftalar aylar sonra) olarak siniflandirlabilir.?®

anesteziye baglh

Intraoperatif Komplikasyonlar: intraoperatif komplikasyonlarda kendi icinde

siniflandirilabilir.?*

2.3.1. Anesteziye Bagh Komplikasyonlar

Lokal anesteziye bagh komplikasyonlar:

komplikasyonlar ve cerrahiye bagli komplikasyonlar

- Alerjik reaksiyonlar (anaflaksi, dolasim arresti vs.)



- Kardiyak komplikasyonlar (hipertansiyon, tasikardi vs.)

- Yanlis lokalizasyona ila¢ verilmesi (karotis i¢ine verilen lokal anestezik madde
hemipleji yapabilir)

Genel anesteziye bagh komplikasyonlar:

- Endotrakeal tiipiin ¢ikmast

- Hipoksi

- Malign hipertermi

- Aritmi

- Laringospazm

- Dental ve alveolar hasar

- Temporomandibuler eklem dislokasyonu

- Mortalite

2.3.2. Cerrahiye Bagh Komplikasyonlar
- Kanama

- Farenks mukozasinin zedelenmesi

- Arka ve 6n plikalarin kesilmesi

- Dil kesisi

- Reversibl parotis sisligi

- Uvula komplikasyonlari

- Igne kirilmasi

- Lingual sinir kesisi

- Hipoglossus kesisi

- Yabanci cisim aspirasyonu

2.3.3. Erken Postoperatif Komplikasyonlar
- Kanama

- Agn

- Solunum yolu obstruksiyonu

- Amfizem

- Norolojik komplikasyonlar

- Bulanti, kusma, dehidratasyon



2.4. Agn

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Teskilatinin (IASP) yaptig1 tanima gore agri,
viicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan, bir doku harabiyetine bagli olan veya
olmayan, insanin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan emosyonel ve
sensoriyal bir duygudur.®>?°

Agr genellikle doku zedelenmesine bagli, yani nosiseptif nitelikte bir duygudur.
Nosisepsiyon, doku hasart ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik

elektrokimyasal olaylar serisinin biitliniine denir.

2.4.1. Agrih Durum iki Komponentten Olusur

1. Agrinin duyulmasi ve algilanmasi (agrinin duyusal ve kognitif komponenti).

2. Agrniya kars1 reaksiyon (agrinin affektif komponenti). Bu; endise, anksiyete,
korku, panik ve otonom sinir sistemiyle ilgilidir. Bu nedenle agriya miidahale hastanin
hem fizyolojik hem de psikolojik durumuna fayda saglar.?®*’

Agr kaynak ve nedenlerine gore, birgok sekilde siiflandirilmakta olup, en sik
olarak, akut ve kronik agri seklindeki ayirim ile agriyi; ylizeyel, derin, visseral,
yanstyan ve psikojenik (fonksiyonel) olarak ayiran siniflama kullanilmaktadir. Yiizeyel
ve derin agrilara, aym yollar1 kullandiklar1 i¢in somatik agrida denilmektedir. Son
zamanlarda kullanilmaya baslanan bir siniflamada agriy1 fizyolojik ve patolojik olarak
aylrmakt'cldlr.28

Akut agr1, daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren bir olayin varligim
gosterir ve degerli bir belirtidir. Nedeni olan lezyon ile agr arasinda; yer, siddet, zaman
bakimindan yakin iligki vardir. Akut agrinin nedenleri arasinda travma, enfeksiyon,
doku hipoksisi ve enflamasyon sayllabilir.zs'28

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agr1 seklidir. Hasta uyandiginda agri duyar, hareketlerini ve solunum derinligini
sinirlayarak duydugu agriyr azaltmaya calisir. Postoperatif agriya otonom  sinir
sisteminin aktivasyonuna bagl tasikardi, hipertansiyon, solukluk, terleme ve bulanti
gibi belirtiler eslik eder.?*°
Kronik agri olgularin tiimiinde olmasa da ¢ogu kez, nosiseptif nitelikte olup,

uyarict islevi gegtikten sonra kisinin hayat kalitesini degistiren, anormal davraniglara

yonelten bir 6zellik kazanir. Kronik agri; kisilik, yasam tarzi, fonksiyonel kapasite



degisiklikleri ile depresyon, garesizlik, kilo ve libido kaybi, uykusuzluk gibi semptom
ve belirtiler ile seyreder.?®

Agril1 uyaranlar tasiyan periferik liflerin hiicre cismi (agr1 yolunun 1. néronu)
arka kok ganglionlarinda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantia
gelatinosa’da arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar (2. noron). Substantia gelatinosa’da
ayrica, enkefalinerjik ara noronlar bulunmaktadir. Bunlar hem enkefalin ile P
maddesinin salinimini azaltarak presinaptik inhibisyon, hem de postsinaptik inhibisyon
yolu ile 1. nérondan 2. ndrona agrili implus gegisini baski altinda tutarlar. 2. néronun
aksonlar1 orta hatt1 gegerek karsi tarafta sipinotalamik yol ve spinotalamik diensefalik
yol olmak ftizere 2 kolon olusturur. Sipinotalamik yol yukariya ¢ikar, beyin sapindan
gecerken mezensefalon hizasinda periakuaduktal gri maddeye dallar verir ve talamusun
posterolateral ¢ekirdeginde sonlanir (3 ndron). Viicudun alt kismindan gelen lifler,
yukart kismindan gelen lifler tarafindan itilerek, lateralde yer alir ve bu topografik
konum, Kortekse kadar korunur. Talamustan c¢ikan uzantilarda kortekse giderek
postsantral gyrusta sonlanir.?3

Boyun ve oksipital bolgeden gelen agri lifleri 2. ve 3. servikal sinirler i¢inde, yiiz
ve kafatasinin 6n kismindan gelenler ise trigeminal sinir i¢inde taginir. Bu yol, agrinin,
yer, siddet ve zaman gibi 6zellikleri birlikte algilanmasini saglar.

Spinoretikiilodiensefalik yolu olusturan aksonlarin biiylik kismi retikiiler
formasyonda, az bir kismi da paleospinotalamik liflerle talamus g¢ekirdeklerinde
sonlanir. Retikiiler formasyondaki hiicrelerin aksonlari da bu cekirdeklere impuls
iletirler. Bu c¢ekirdekler talamokortikal diffiiz projeksiyonun kaynagini olusturur.
Spinoretikiilodiensefalik yol ve devami, agriya karsi gelisen affektif ve otonom
komponentleri olusturur, 2%

Mezensefalonda, sylvius kanalinin g¢evresine yerlesmis noronlarin olusturdugu
periakuaduktal gri maddeden baslayan yol, bulbustaki retikiiler formasyona giderek
sinaps yapar. Buradan kalkan aksonlarda medulla spinalis arka boynuzu ve trigeminal
sinirin sensorial ¢ekirdegine gider. ikinci inhibitor yol ise retikiiler formasyonun bazi
cekirdeklerinden baslayip medulla spinalisin arka boynuzunda sonlanan noradrenerjik
nitelikteki liflerden olusur. Bu yollarin baslangicinda bulunan opioid etkiler ortaya

¢ikmaktadir. >



Mii (n) reseptorlerinin uyarilmasi, supraspinal analjezi, 6fori, fiziksel bagimlilik,
miyozis ve solunum depresyonu yapar. iki alt tipi (u-1, p-2) vardir. p-1 reseptorleri,
supraspinal analjezide rol oynayan yapilardaki noronlarda ve beyindeki kolinerjik sinir
uclari ile dopaminerjik ndronlar iizerinde bulunur. p-2 reseptorleri analjezi olusumunda
rol oynamaz, solunum depresyonu, barsak peristaltizminin inhibisyonuna bagh
konstipasyon ve diger bazi etkiler bu reseptorlerin aracilig ile olur.

Delta (A) reseptorleri, enkefalinlere selektif olan reseptdrlerdir. Heyecan ve
duygulanim ile ruhsal olaylarin olugsmasinda ve diizenlenmesinde rol oynayan limbik
sistemdeki noronlar bu tiir reseptorlerden zengindir. Spinal analjezi saglar ve solunum
depresyonu yapar. Naltrindol bu reseptorlerin selektif antagonistidir.

Kappa (k) reseptorleri, spinal analjezi, solunum depresyonu, sedayon ve miyozise
yol acar. K-1, K-2, K-3 olmak iizere en az ii¢ alt tipi vardir. Norbinaltorfimin bu
reseptorlerin selektif antagonistidir.

Epsilon (€) reseptorleri, P-endorfine selektif reseptorlerdir. Uyarilmalar
hormonal etki saglamaktadir. Naloksan ile bloke edilirler.

Sigma (g) reseptorleri, disfori, haliisinasyonlar gibi psikomimetik etkiler,
vazomotor sitlimiilasyon ve midriyazis yapar. Naloksan ile bloke edilmezler.

Naloksan tam bir antagonisttir ve psikomimetik etkiden sorumlu goziiken sigma
reseptorleri harig biitiin opioid reseptorlerini bloke eder; ancak etkinligi reseptor tiirline
gore farkli derecelerde olur. Naloksanin antagonist etkisine en duyarli olan reseptor tiirii

mii reseptorleridir, onu delta ve kapa reseptorleri izler, 30313233

2.5. Postoperatif Agr1

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayip, giderek azalan ve doku iyilesmesi
ile sona eren, iatrojenik, goreceli olarak kisa stireli, genellikle iyi lokalize olmus ve
cerrahi travmanin derecesi kadar insizyonun tipi, genisligi ile de dogrudan ilgili akut
agr tipidir. Postoperatif agriyida kapsayan akut agri; iic aydan daha kisa siiren,
baslangici ani, siddetli olan, lezyonlarla birlikte ortaya cikan ve iyilesme siireci ile
uyumlu olarak ortadan kaybolan, basit bir igne batmasin1 da, ekstremite
amputasyonunuda i¢eren bir semptomdur.

Akut agriy1 beklenmeyen ve beklenen agr1 olarak iki grup altinda inceleyebiliriz.

Cesitli kiriklar, yanik ve travma sonrasi olusan, beklenmeyen agrinin 6zelligi; hastanin



her zaman siddetli bir agr1 ifade etmemesidir. Ornegin, savasta yaralanan askerlerin
baslangicta agr ifade etmedikleri belirlenmistir. Beklenen agr ise; invaziv iglemlerin
uygulanmasinda ve cerrahi islemlerde oldugu gibi énceden tahmin edilen ve koruyucu

Onlem alinabilen agrldlr.34

2.5.1. Cerrahi Agrimin Siire ve Siddetini Etkileyen Faktorler

- Hastanin cerrahi girisime fizyolojik, psikolojik ve farmakolojik olarak
hazirlanmamasi;

- Cerrahi girisimin yeri, siiresi, 6zelligi, insizyon tipi;

- Cerrahi islem sirasinda hastanin pozisyonu;

- Intraoperatif travmanin derecesi;

- Cerrahi girigim ile ilgili ciddi komplikasyonlar;

- Anestezi uygulamalart;

- Cerrahi girisim sonrasi bakim niteligi ve kalitesi;

- Hastada cerrahi girisim Oncesi goriilen oliim, fiziksel giigsiizliik, anestezi,

. < 35
cerrahi, hastane ve agr1 korkusudur.

2.5.2. Postoperatif Agrida Farmakolojik Yontemler

Yeni agr1 yonetiminde nosiseptif ve santral stimiilasyonla olusan agriy1 kontrol
etmek icin perioperatif devrede analjeziklerin kombine kullanildigi multimodal bir
analjezik yaklagim benimsenmektedir. Multimodal analjezi; agri siklusunda iki veya
daha fazla ajanin kullanimin ifade eder. Bu yaklagimda yiiksek dozlarla ortaya ¢ikan
yan etkiler minimalize edilirken her bir ajanin etkinliginden maksimum yararlanim
sézkonusudur. Non steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAI); periferik inflamasyon,
lokal anestezikler afferent sinir aktivitesini, opioidler ise santral agriy1 modiile ederler.
Multimodal analjezi yonteminde opioidler ve lokal anestezikler (epidural veya periferik
analjezi) onemli rol oynarlar. Bu yontem, hastanin erken mobilizasyonuna, erken enteral
nutrisyonuna, hasta egitimine izin veren postoperatif agr1 kontroliine ve de perioperatif
strese cevabin azaltilmasina izin verir. Bazi kanitlar gosterirki; multimodal strateji,
postoperatif patofizyolojiyi  kontrol eder, hasta derlenmesini hizlandirir ve
hospitalizasyonu kisaltir. Bu nedenle cogu klinik ¢alismada, biiyiik cerrahi girisim

gecirecek hastalarda multimodal analjezi stratejisi uygulanmlstlr.35
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2.6. Preemptif Analjezi

Cerrahi girisim sirasinda ya da perioperatif donemde olusabilecek agrili uyarilarin
sinir sisteminde bazi degisikliklere yol acarak postoperatif agri olusumunun artmasi
tizerine etkisi oldugu bilinmektedir.

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina alinabilecegi
fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda ele
alimustir.

Crile,® genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonel anestezinin, cerrahinin
merkezi sinir sisteminde yol acacag degisikliklere bagli olarak ortaya ¢ikacak
intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisin1 Onleyebilecegi ve bunun da postoperatif
mortaliteyi, agrinin yogunlugunu, siiresini azaltacagini ileri siirmiistiir. Crile’nin bu
goriisii ancak 70 yil sonra Woolf tarafindan yapilan hayvan arastirmalar1 sonunda
desteklenmistir.>” Woolf yaptig1 deneysel ¢aligsmalarda C liflerine elektiriksel uyart ile
uyarilmasimin oncesinde ve sonrasinda verilen opioidlerin medulla spinalis dorsal
boynuz ndronlarindaki eksitabilite lizerinde farkli etkiler yaptiklarini saptamistir.

Stresten Once uygulanan antinosiseptif tedavi afferent iletide meydana gelen
degisiklikleri engelleyerek “preemptif analjezi” adi verilen kavramin dogmasima yol
agmlstlr.37

Periferik doku hasar1 sinir sisteminin uyariya yamitimi iki alanda degisiklige
ugratabilir.*®

1. Periferik sensitizasyon: Periferik afferent nossiseptif terminallerin esiginde
diismeye yol acar.

2. Santral sensitizasyon: Spinal néronlarin eksitabilitesinde aktiviteye bagiml
bir artis meydana gelir. Doku hasar1 sonrasinda normal afferent uyariya artmis ve
uzamig yanit ise, santral hipereksitabilite olarak ta adlandirilmaktadir.

Cerrahi insizyon alaninda olusan degisiklikler primer hiperaljezi olarak
adlandirilir. Bu alana komsu bolgelerde ise sekonder hiperaljezi ve allodini gozlenir.

Allodini; normal sartlarda agrisiz olan bir uyaran ile ortaya ¢ikan agri duyusunu
ifade eder.

Inflamatuar agri; periferik dokuda insizyon, yanik gibi travmalar sonucu ortaya

cikar.
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Noropatik agrida; sinir kesisi gibi sinir dokusunun direkt hasarlanmasi s6z
konusudur.

Preemptif analjezi bir yandan periferik sensitizasyon ve santral sensitizasyonu
engellerken, diger taraftan da inflamatuar ve ndropatik agri tiplerini de onlemelidir.*®

Preemtif analjezi i¢in ¢esitli tanimlar yapilabilir:

1. Cerrahiden 6nce baslatilan analjezi,

2. Insizyona bagli olarak ortaya ¢ikan santral sensitizasyonu 6nleyen analjezi,

3. Insizyon ve inflamatuar hasara bagli olusan santral sensitizasyonu 6nleyen
analjezi

Bu farkli tanimlar preemptif analjezi ile ilgili klinik calismalarda ortaya ¢ikan
celiskili sonuglar nedeniyledir. Cerrahiden dnce baslatilan preemtif analjezinin etkili bir
yontem oldugunu savunanlar, bu strateji temel alinarak yapilan bir¢ok calismay1 6rnek
gostermektedir. >4

Preemptif analjezinin klinikte etkin bir yontem oldugunu savunanlar postoperatif
analjeziye yaklasimin hem insizyonel hem de inflamatuar hasar1 kapsamas1 gerektigini
savunmaktadir.*’

Pasqualicci’ye gore* preemptif analjezi ile ilgili calismalardaki farkli sonuglarin
en onemli nedeni konunun sadece cerrahi dncesi baslanan analjezi olarak algilanilarak
yeterli analjezik diizey ve yogunluga erisilmemesi ve analjezinin preoperatif donemden
baslayarak postoperatif doneme kadar siirdiiriilmemesidir.

Kissin’e gore® preemptif analjezi, sadece fizyolojik agriya yonelik olan
konvansiyonel perioperatif analjezi stratejisinin aksine patolojik agriya yonelik bir
yontem olarak kabul edilmelidir. Kissin; fizyolojik agr1 tedavisinde yeri olmayan, ancak
santral sensitizasyon siirecini degistirerek patolojik agrida etkili olabilen ajanlara dikkat
cekmektedir. Sonu¢ olarak santral sensitizasyon iki yolla Onlenebilir; direkt etki
glutamat reseptor agonistleri ile veya afferent yolun blokaj1 ile indirekt etki yaparak.
Kissin bu iki yolun kombine edilmesinin klinik sonuglardaki iyilesmeyi belirgin olarak
arttirabilecegini ileri stirmiistiir.

Moiniche,* preemtif analjezi ile ilgili klinik calismalarda sadece preinsizyonel ve
post insizyonel yontemlerin karsilastirildigi 80 ¢alismayr ele alarak bunlar1 uygulama
metodu ve uygulanan ajana gore smiflamistir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,

intaravendz opioidler, intramuskiiler veya intravendz NMDA reseptor agonistleri, ¢esitli
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kaudal, epidural, spinal uygulamalari, periferik lokal anestezik uygulamalar1 ayr1 ayri
degerlendirmistir. Sonugta hi¢bir uygulamada preinsizyonel analjezi uygulanmasinin
postinsizyonel analjezi ugulamasina gore bir {stiinliigliniin olmadig goriilmiistiir.
Bununla birlikte preemptif analjezi ile ilgili yeni ¢alismalarin analjezi zamanlamasi
yerine protektif analjeziye, yani agr hipersensitivitesinin 6nlenmesine yonelik olmasi
gerekir.

Niv ve arkadaglar®® ise preemptif analjezinin klinik olarak fazla 6nemli olmasa da

istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin oldugunu vurgulamislardir.

2.6.1. Preemptif Analjezi Uygulamalarinda Yontem ve flaclar

Kullanilacak yontem ve ila¢ secilirken agr1 patofizyolojisi ve agr1 yolaklarinin her
asamasinda etkili olmasina dikkat edilmelidir.**

Lokal Anestezikler: Tim impulslarin afferent blogu preemptif analjezi
konseptine uygun bir uygulama olarak goriilmektedir. Burada 6nemli olan blogun
santral sensitizasyon Oncesi oturmasit ve postoperatif periyoda kadar etkisini
siirdiirebilmesidir.®

Non-steriod Antiinflamatuar ilaclar (NSAI): NSAID’lerin primer etkileri
periferik sensitizasyonu Onleme veya azaltmaktir. Bu etkilerini ndrotransmitter ve
inflamatuar mediatdrlerin saliimimi dnlemesi ile saglamaktadirlar. NSAI’lerle yapilan
calismalarda genelde olumsuz sonuglar ile karsilasilmistir. Burada NSAIil’lerin
preoperatif donemde uygulanmasint kisitlayan yan etkilerinin 6nemli rol aldig
dﬁsﬁnﬁlmektedir.44

COX-2 [Inhibitorleri: Siklooksijenaz-2; ates, inflamasyon, agr1 gibi
semptomlarin en 6nemli mediatorlerindendir. Bu enzimi selektif olarak inhibe eden
ilaglar sikloksijenaz-1 ve 2’yi nonselektif olarak inhibe eden NSAI’lerin istenmeyen
sistemik etkilerini gdstermedikleri i¢in preoperatif donemde c¢ekincesiz olarak
kullanilabilmektedir.

Periferik sensitizasyon {izerine beklenen olumlu etkilerinin 6tesinde “coxib”lerin
dorsal boynuz diizeyinde de etkili oldugu ve santral sensitizasyonu da en aza
indirebildikleri gésterilmistir.45 COX-2 inhibitorleri, preemptif analjezi ile ilgili olarak
gelecekte en ¢cok umut vaat eden ilaglar olarak goriilmekte iken 2004 yilinda kardiyak

yan etkiler nedeniyle piyasadan kaldirilmistir.*!
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Opioidler: Spinal korda afferent iletinin modulasyonu ya da noérotransmitter
salimimin azaltarak veya postsinaptik reseptorleri bloke ederek veya inhibitor yollart
aktive ederek etkilerini saglayabilirler. Opioidler supraspinal, spinal ve periferik
diizeylerde etki gostererek hem santral hem de periferik sensitizasyonu azaltic1 etki
gostermektedir.

Yapilan ¢alismalarda opioidlerin gerek intravendz veya intramiiskiiler, gerekse
epidural uygulamalarinda preemptif uygulama ile daha basarili sonuglar saglandigi
gésterilmistir.46’47 Ancak santral sensitizasyonun baglangi¢, devam ve yeniden baslangi¢
donemlerinde terapotik diizeyin saglanip korunmasi gerekliligi, opioidlerin istenmeyen
etkileri goz oniine alindiginda uygulama alanim smirlamaktadir.*’

NMDA Reseptor Antagonistleri: Spinal kordda ¢ok sayida NMDA reseptor
varlig1 gosterilmistir. Bu reseptorlerin uyarilabilmesi tekrarlayan C lifleri aktivasyonu
ile olmaktadir. Olusan aktivasyon santral hiperaljeziyi doguran en énemli nedenlerden
biridir. NMDA reseptor antagonistleri akut agridan daha ¢ok uzamig inflamatuar agrida
ve patolojik agrida etkilidir. Ketamin ve dekstrometorfan ile uygulanan preemptif
analjezinin postoperatif donemde baslangica gore daha iyi bir analjezi olusturdugunu

bildiren calismalar mevcuttur. %844

2.6.2. Preemptif Analjezinin Basarisin1 Artiracak Faktorler

1. Patofizyolojiye uygun yontem se¢imi

2. Multimodal yaklasim; agri olusumundaki her asamada (transdiiksiyon,
transmisyon, spinal modulasyon ve persepsiyon) farkli siireclerin meydana geldigi
gortliir. Farkli asamalara etki edecek farkli ilaglarin secilmesi ve kombine edilmesi
sinerjik etkilesimle analjezik gereksinimini azaltacagi gibi, basarili bir analjezi de
saglayacaktir.

3. Yapilacak ameliyatin degerlendirilmesi; ameliyatta agrili uyaranin beklenen
yogunlugu, doku hasari, sinir kesisi, insizyon yeri ve boyutu, nosiseptif uyarinin ne
kadar siirecegi gibi faktorler de degerlendirilmelidir.

4. Hastanin 6zellikleri

5. Farmakolojik ozellikler; hangi ilacin verilecegi, hangi yolla verilecegi,

yarilanma 0mrii, olugabilecek yan etkiler 1yice degerlendirilmelidir.
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Preemptif analjezi sadece bir zamanlama 6zelligi olmayip, uygun doz, sekil ve
siirede verilmesi gereklidir. Preemtif analjezide amac agrili uyarana karsi olusan
periferik ve santral sensitizasyonu 6nleyerek primer ve sekonder hiperaljeziyi, allodiniyi

ve dorsal boynuz hiicrelerindeki reseptif alan degisikliklerini azaltmaktir.*®

2.7. Lokal Anestezikler

Lokal anestetikler sinir iletimini reversibl olarak kesen ilaglardir.***" Klinikte
lokal anestezik olarak kullanilan ajanlar ve aminoesterler ya da aminoamidlerdir. Lokal
anestetiklerin blok yapan diger ajanlardan temel farki blokajin reversibl olmasi ve sinir
lifi veya hiicresinde hicbir hasar olusturmamasidir. Bu ilaglarin primer etkisi periferik
sinirde eksitasyon-iletim mekanizmasini inhibe etmektir.

Kimyasal Yap1

Bir lokal anestetik molekiilii 3 ana yapidan olusur:

Ansatiire aromatik lipofilik grup: Molekiile lipofilik karekter verir.

Ara zincir: Ester -CO- veya amid -CNH- bag: igerir. Lokal anestetikler bu
kimyasal yapilarina gore ester veya amid bilesikler olarak siniflandirilir. Amid veya
ester baglanmasi anestetik potansiyeli verir ve bagin kaldirilmasindan sonra aktivitede
bir azalma olusur.

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

2.7.1. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmalar

Lokal anestezikler ‘membran stabilizasyonu’ saglayarak etki ederler, istirahat
potansiyeli devam ederken uyarilara kars1 cevap inhibe edilmistir.

Spesifik Reseptor Teorisi: Sinirde membran potansiyelindeki degisiklikler
protein yapisindaki 6zel kanallar i¢inden Na ve K iyonlarinin geg¢isine baghdir. Lokal
anestezikler muhtemelen Na kanallarinda bulunan spesifik reseptorlere baglanarak Na
gecisini inhibe ederler. Aksiyon potansiyeli gelistigi zaman (depolarizasyon) kapi agilir
ve Na iyonlarinin igeri girmesine izin verir. Iste bu kapi kontrol mekanizmasi Na
kanallarinda bulunan spesifik reseptorlerine lokal anesteziklerin baglanmasi ile inaktive

edilir.%°
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Yiizeyel Yiik Teorisi: Bu teoriye gore lokal anestezik molekiilii noniyonize ucu
ile membrana baglanir iyonize ucu ise sollisyonda (ekstraselliiler sivida) kalir. Bu
durumda membranin dis yliziindeki pozitif ylik sayisinin artmast membranin dis
yiiziindeki negatif yiikleri notralize eder ve membran istirahat potansiyeli artar.
Membran potansiyelindeki bu artma yeterli derecede ise gelen elektriksel akim
membran potansiyelini esik degere diisiirmeye yeterli olamaz ve bir blok olusur.

Membran Ekspansiyonu Teorisi: Bu teoriye gore; lokal anestetik molekiilii
noniyonize ucu ile membrana penetre olarak lipid molekiillerin hareketlerini artirir ve
membranda ekspansiyona neden olur. Membranin geniglemesi ile Na kanallari sikigir ve
Na iyonlart membrant gegemez. Bu durumda aksiyon potansiyeli olusmaz ve blok

olusur.53'54

2.7.2. CM: Minimum Anestezik Konsantrasyon

Bir sinir lifine verildiginde standart bir siire i¢in impuls iletiminde blok
olusturmak icin gerekli olan minimum lokal anestezik konsantrasyonudur. Bu
konsantrasyonun altinda iletim tiimiiyle bloke olamaz. Minimum anestezik
konsantrasyonu etkileyen faktorler;

Lifin ¢api: Genis capli lifler daha yiiksek konsantrasyonda lokal anestezikle bloke
edilebilir.>*° Bunlarin CM degerleri yiiksektir.

pH: CM, yiiksek pH’da (bazik) diisiik pH’ya (asit) gore daha azdir. Bagka bir
deyisle bazik ortamda lokal anestezik etki artar ve daha diisiik konsantrasyonlarda etki
gosterir.

Kalsiyum konsantrasyonu: Lokal anestezik potansiyel, fosfolipidlere kalsiyum
baglanmasinin inhibe edilmesi ile direkt olarak ilgilidir. Lokal anestezik etki kalsiyum

konsantrasyonuna uygun olarak azalir.**>*

2.7.3. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapilarina Gore Simiflandirilmasi

Ester Grubu (Benzoik Asit Esterleri): Kokain, Prokain, Klorprokain, Tetrakain,
Benzokain.

Amid Grubu: Lidokain, Mepivakain (Carbocaine), Prilokain (Citanest),
Bupivakain (Marcaine), Etidokain (Duranest), Dibukain (Nupercaine), Levobupivakaine

(Chirocaine).
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Alkoller: Etil alkol, Aromatik alkoller
Digerleri: Kompleks sentetik bilesikler; Holokaine, Quinoline deriverleri;
Eucupin.

Klinikte lokal anestezik olarak yalniz amid ve ester grubu ajanlar kullanr.*

Tablo 1. Ester ve Amid grubu lokal anestezikler arasindaki farklar®

Ester Grubu Amid Grubu
Metabolizma Plazma kolinesterazi tarafindan ve hizlidir Karacigerde ve yavastir
Sistemik Toksik Etki | Daha azdir Daha fazladir
Alerjik Reaksiyon Daha fazladir Nadirdir
Stabilite Stabil degildirler 151k, 1s1 vb. etkilenirler. Cok stabil ajanlardir
Etki Baglangici Yavastir Hizlidir (orta-¢ok hizli)
pKa pH’dan (7,4) yiiksektir pH’dan (7,4)’den diisiiktiir

2.7.4. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

Lokal anestezikler ister rejyonel anestezi amaciyla kullanmilsinlar, ister 6zellikle
lidokain gibi ventrikiiler aritmilerin kontrolii veya Oksiiriglin supresyonu i¢in
intravendz olarak sistemik kullanilsinlar, her iki uygulamada da ilacin dagilimi,
metabolizmasi ve eliminasyonu aynidir. Rejyonel anestezi sirasinda uygulama yerinden
alimim yavastir ve perfiizyon derecesine baghdir, pik serum seviyesi 15-30 dk. icinde

olusur. Intravendz enjeksiyonda ise pik seviyeye hemen ulasur.

2.7.4.1. ilacin Etki Yerinden Absorbsiyonu

Lokal anestetigin etki yerinden sistemik absorbsiyonu su faktorlerden etkilenir;

Doz: Kan seviyesi direkt olarak uygulanan dozla iligkilidir.

Enjeksiyon yeri: Interkostal, kaudal, brakiyal pleksus, siyatik-femoral blok.

Vazokonstriktor ilaclarin eklenmesi: Enjeksiyon yerinde perfiizyonu azaltarak
lokal anestezigin sistemik absorbsiyonunu azaltir,*9°%%4

flacin fizikokimyasal ozellikleri: Cok yiiksek lipofilik 6zellik gosteren lokal
anestetikler bupivakain ve levobupivakainin sistemik absorbsiyonu lidokain veya

mepivakainden daha azdir.
2.7.4.2. Lokal Anesteziklerin Metabolizma ve Atilhmlar:

Lokal anesteziklerin metabolizmas1 da diger ilaglarinkine benzer, karaciger ve

plazmada suda eriyebilir metabolitlere doniistiiriildiikten sonra idrarla atilirlar. Lokal
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anestezik bazlar (noniyonize sekil) suda erimez, idrarla ¢ok az (enjekte edilen dozun %
5’ten azi) veya hi¢ atilmaz. Idrarmn asitlestirilmesi tersiyer bazin suda eriyebilen
quarterner baza doniistiirlilmesini saglar ve bdylece bobrekten geri emilim azalarak
idrarla atilim artar.

Amid grubu lokal anestezikler: Karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan
hidrolize edilir. Metabolizma hizlari: Prilokain > etidokain > lidokain > mepivakain >
levobupivakaine > bupivakain seklinde siralanabilir. Amid lokal anestetiklerin
metabolizmasi iki durumda klinikte Onemlidir; Prilokain metabolizmasi o-toluidine
olusumuna neden olur, bu da Hb’ni ferrik sekle (Hb+3) okside ederek

methemoglobinemi  olusturur,**°"**

Karaciger hastaligt olanlarda amid lokal
anestetiklerin metabolizmasi azalir ve kan seviyeleri rolatif olarak yiikselir.

Ester grubu lokal anestezikler: Plazma kolinesterazi tarafindan hidrolize edilerek
suda eriyebilir amino alkollere veya karboksilik asite doniistiiriilir. Bu metabolitler
farmakolojik olarak inaktiftir. Metabolizma hizlar1 su sekilde siralanabilir; klorprokain
> prokain > tetrakain. Atipik plazma kolinesterazi olan homozigot hastalar ester grubu

49,50

ajanlart ¢ok yavas metabolize ederler. Kan seviyesi kolaylikla yiikselen bu

hastalarda sistemik toksik reaksiyon ihtimali yiiksektir.

2.7.4.3. Tasiflaksi

Kontinii rejyonel anestezi sirasinda, lokal aneztezigin etkisinde (tekrarlanan ayni
dozlardan sonra) azalma gelismesi durumudur. Lokal anestetigin pKa’s1 fizyolojik
pH’ya ne kadar yakinsa tasiflaksi o kadar sik olusur. Tasiflaksi durumunda ilacin

konsantrasyonu artirilmali veya baska bir lokal anestezige gec;ilmelidir.‘lg’54

2.7.5. ilac Etkilesimleri

Ilag etkilesimi (potansiyalizasyon veya antagonize edici etki) bir ilacin etki veya
yan etkileri iizerinde baska bir ilacin etkili olmasina baghdir. Etkilesim famakokinetik
veya farmakodinamik olabilir. Ornegin, epidural blokta siirenin lokal anestezik
soliisyona eklenen adrenalinle absorbsiyonun geciktirilerek uzatilmasi farmakokinetik
bir etkilesimdir. Aym etkinin lokal anestezik soliisyona eklenen bir opioidle
omurilikteki reseptorlerin stimiilasyonu sonucu elde edilmesi ise farmakodinamik bir

etkilesimdir.
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Adrenalin: Adrenalinle maksimum etki 5 mcg/ml’lik bir dozun eklenmesi ile elde
edilir.

Opioidler: Lokal anestetik soliisyona eklenen opioidler de bir tavan etki
gosterirler.

Klonidin: Lokal anestetiklerin etkilerini farmakodinamik bir etkilesimle
artirabilir, ancak yan etkileri nedeniyle gebelikte kullanimi sakincalidir.

Bikarbonat: Bikarbonat eklenmesi etki baslangicint hizlandirip ve blok
derecesini farmakokinetik bir etkilesimle artirabilir.

H, reseptor antagonistleri: Simetidinin tekrarlanan alinimini lokal anestezik
metabolizmasini inhibe ederek toksisitesini artirabilir.

Diger ajanlar: Yiiksek oranda proteine baglanan tiim ilaglar farmokokinetik bir
etkilesimle (proteine baglanmayan lokal anestezigin plazmada serbest fraksiyonu artar)
bupivakain ve ropivakain toksisitesini artirabilir. Bu o6zellikle dogumda fetus igin

Onemlidir.

2.8. Levobupivakain

Levobupivakain, bupivakain hidrokloridin saf S (-) enantiomeri olan uzun etkili
amid yapida bir lokal anestezik ajandir. Levobupivakain ile duyu ve motor motor blok
ayirimi belirgindir ve epinefrin ile etkinin uzatilmasima ihtiyag gostermez.>>>’

Kimyasal adi1 S-1 butil, 2-piperidil, farmo 2’.6’xy lipid hidroklorid. Molekiil

formiilii; C1gH2sN2HO. Kimyasal yapisi Sekil 3’de goriilmektedir.

Sekil 2. Levobupivakainin kimyasal yapisi

Levobupivakain soliisyonunun pH’st 4,0-6,5 olup molekiiler agirligi 324,9°dur.
Terapotik uygulamayi takiben levobupivakainin plazma konsantrasyonu doza ve

uygulama yerindeki emilim ve dokunun vaskiilaritesi ile iligkilidir. Levobupivakain
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yiksek oranda (> % 97) proteine baglanir. Ana metaboliti olan 3-hidroksi
levobupivakain glukronik asid ve siilfat ester konjugatlara ¢evrilir ve idrarla atilir.

Levobupivakain rasemik bupivakain S (-) izomeri olan amid tipte uzun etkili bir
lokal anestezik olup bupivakaine benzer farmakodinamik oOzellikler gosterir. Biitiin
lokal anestezik ajanlarla oldugu gibi levobupivakain néron membranlarinda voltaja
duyarli iyon kanallarinin blokaj1 ile etki gdstererek sinir impluslarin iletisine engel
olmaktadir.

Levobupivakainin bupivakainden daha uzun siireli duyusal blok olusturduguna
dair ¢alismalar meveuttur.””*® Hayvan ¢alismalarinda, levobupivakainin bupivakainden

57,59-61

daha az toksik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Izole perfiize tavsan kalpleri ile

yapilan calismada QRS genislemesi ve aritmi goriilme sikliginin da diisiik oldugu

%62 Toksisite durumlarinda kardiyak Na® ve K' kanallarmin blokaji

gosterilmistir.
depolarizasyon hizini maksimal diizeyde azaltir, atriyoventrikiiler iletimi ve QRS
intervalini uzatir. Bu etkisi goz oniine alindiginda levobupivakainin bupivakainden daha
az toksik etkiye sahip oldugu séylenmektedir.59’63'65

Levobupivakainin vazokonstriiktor etkisinin daha ¢ok olusu, ortaya ¢ikan duysal
blogun daha uzun siirmesini ve santral sinir sistemi toksisitesinin daha diisiik olmasini
aciklamaktadir.>

Levobupivakainin etki siiresi doza baglidir ve anestezik tekniklere gore farklilik
gés‘[erir.‘r’7 Epidural, periferik sinir blogu (supraklavikiiler, aksiller, brakiyal plexus),
lokal infiltrasyon ve peribulber yollardan verilen dozlar1 iceren karsilagtirmali
calismalarda levobupivakainin anestezik ve/veya aneljezik etkilerinin ayni dozdaki
bupivakain ile biyiik olciide benzerlik gosterdigi belirtilmistir.””*® Ancak mevcut
preklinik giivenlik ve toksisite verileri bupivakain karsisinda levobupivakain igin bir
avantajin oldugunu gé')stermektedir.63

Levobupivakain epidural yoldan verildiginde duysal bloktan daha kisa motor blok
zamant olusturur. Bu farkliliklar periferik sinir bloklarinda gériilmez.57’58’65

Levobupivakainin erigkinlerde cerrahi anestezide bir defalik maksimum dozu
(intratekal uygulama disinda) 300 mg’dir. Uzamis prosediirler i¢in ek dozlar yapilabilir.
Maksimum 24 saatlik dozu 695 mg’dir. Intratekal uygulama icin onerilen bir defalik
maksimum doz 15 mg’dir. Sezeryan i¢in kullanilan konsantrasyon % 0,5’1 (15 mg)

gecmemelidir. Eriskinlerde postoperatif agr1 tedavisi i¢in doz 18,75 mg/saat’i
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gecmemelidir. Cocuklarda ilioinguinal/iliohipogastrik blok i¢in maksimum doz her bir

yan i¢in 1,25 mg/kg’dir.

2.9. Cocuklarda Agrimin Degerlendirilmesi ve Olciilmesi

Cocuklarda agr1 konusuna yaklasimda sorunlarin olmasi hekimlerin ve diger
saglik gorevlilerinin g¢ocuklarda daha az agri yakinmasi oldugu, ¢ocuklarda agri
siddetinin Sl¢iilemedigi, yenidoganin sinir sisteminin heniiz tam olarak gelismedigi ve
agriy1 daha biiylik ¢ocuklar ile ayni sekilde hissedemedigini diisiinmeleri gibi hatali
bilgilere sahip olmalarina baghdir. Yenidoganlarin dahi agriy1 algilayabilme kapasiteleri
vardir ve gereginde uygun analjezik tedavi uygulanmalidir.®

Cocuklarda agrinin degerlendirilmesi ve dl¢iimii zordur. Bu zorluklar yas, gelisme
evresi, gecirilmis agr1 deneyimleri ve diger ¢evresel faktorlerle ilgili olarak ¢cocugun
algilama, yorumlama ve ifade etme siirecindeki degisimlere baglidir. Agriy1 6l¢mek icin
kullanilan yontemlerin higbiri tek basina ¢ocuklarda agrinin standart Slgiimiinde ve
agrimin farkli komponentlerinin tiimii hakkinda yeterli bilgi saglamaz. Eger elde
edilebiliyorsa kisisel ifade en iyi 6l¢iim metodudur ve agr dlgiimiinde “altin standart”
olarak adlandirilir.%

Gilintimiizde ¢ocuklarda agrinin degerlendirilmesinde bir ¢ok ydntem vardir.
Bunlar ya objektif ya da izleme dayali yontemler olup, hastadaki baz1 6zellikler veya
degisimlerin bir gozlemci tarafindan degerlendirilmesine dayanir (tip 1 6lgiimler) ya da
hastanin kendisi tarafindan degerlendirilmesine dayanir (tip 2 Slgiimler).®’

Tip 1 olgiimler: Solunum sistemi ve kardiovaskiiler sistem (KVS), hormonal ve
metabolik degisiklikler ile nérolojik ve noérofarmakolojik 6l¢timler belirlenir. Kalp hizi,
kan basinci, solunum sayisi, parsiyel oksijen basinci, plazma renin, kortizol ve
katekolamin diizeyleri, glukoz, laktat, pirlivat ve serbest yag asitlerinin kan
konsantrasyonlari bu grup dl¢limlere Srnektir.”’

Tip 2 ol¢iimler: Agrinin hasta tarafindan degerlendirilmesidir. Bu tiir 6l¢ctimlerde
kategori skalalar1 olarak sozel skalalar, sayisal skalalar, agr1 sorgulamalari, agri
giinliigii, davranigsal degerlendirme gibi testler kullanilir. Davranigsal degerlendirmede
agrinin davranigsal komponenti veya agriya cevap incelenir. Basit motor yanitlar, yiiz

ifadesi, aglama degerlendirilir. Davranis degisikliklerini tespit etmek icin “Cheops”,
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“Pain Expression Scale”, “Observer Visual Analog Scale”, “Objectif Pain Scale” gibi
skalalar gelistirilmistir.®’

CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale) Mc Grafth
tarafindan gelistirilen, 6 ana madde iceren davranis ve skorlama sistemidir (76). Bu
Olcek ile aglama, yiiz ifadesi, verbal sikayetler, viicudun hareket ve pozisyonu, cocugun
yaraya dokunmasi veya isaret etmesi ile postoperatif agr1 Olciilebilmektedir. Davranis

skorlarinin, agriya fizyolojik ve verbal cevaplarla iligkisi ¢ok iyidir.68

2.10. Bulanti ve Kusma

Bulanti, 6glirme ve kusma lokal, bolgesel ve genel anestezi sonrasi en sik goriilen
postoperatif komplikasyonlardan biridir. Bulant1 tek basina veya kusmanin da eslik
edebilecegi subjektif, hos olmayan bir duygudur. Genellikle epigastriumda ve bogazin
arka kisminda hissedilir. Gastrik tonusun kaybolmasi duodenal kontraksiyon ve mide
iceriginin refliisii ile birliktedir. Ogiirme, agiz ve glottis kapaliyken, gastrik icerik
bosalmadan diafram, eksternal interkostal kaslar ve abdominal kaslarin spazmodik,
senkron ve ritmik inspiratuar hareketi ile karakterizedir. Kusma, gastrik icerigin agizdan
giiclii bir sekilde atilmasidir ve abdominal kaslarin gii¢lii kontraksiyonu, diafram asag:
inmesi ve kardiyak sfinkterin a¢ilmasi sonucunda olusur.69

Inat¢1 bulanti ve kusmalar, dehidratasyona ve elektrolit imbalansina neden
olabilir. Ozellikle giiniibirlik cerrahiden sonra hastanin taburcu edilmesini geciktirebilir.
Tekrarlayan 0giirme ya da kusmalar siitiirlerde gerilme ve vendz basingta artmaya
neden olur. Deri flebi altina kanamay1 artirirarak flep kaybina yol agabilir.7o Anestetik
ve analjezik ilaglarin rezidiiel etkileri sonucunda hava yolu refleksleri deprese olmus ise
kusma sonucu pulmoner aspirasyon riski artar.”

Bulanti-kusma, agiz yoluyla alinan toksinlerin tekrar atilmasi i¢in 6nemli bir
savunma mekanizmasidir. Kusma; preejeksiyon, ejeksiyon ve postejeksiyon olmak
izere birbirini izleyen fazlara ayrilir. Preejeksiyon fazi salivasyon, yutkunma, tasikardi
gibi otonomik isaretler ve bulant1 gibi prodromal semptomlari, ejeksiyon fazi 6glirme ve
kusmay1 igerir.®®

Midenin antrumu kasildiginda proksimali gevser ve mide igerigi mide ve 6zofagus
arasinda sallamir. Ogiirme sirasinda diyaframm hiyatal boliimii gevsemedigi igin

intratorasik basing azalirken intraabdominal basing artar. Tam tersine kusma sirasinda
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diyaframin hiyatal bdliimiinlin gevsemesi intraabdominal basincin toraksa ge¢mesine
olanak saglar. Karin 6n duvarimin rektus abdominis ve eksternal oblik kaslarin
kontraksiyonu, 6zofagus sfinkterinin gevsemesi intratorasik ve intragastrik basincin
artmasi peristaltizmi geri cevirir, agik bir glottis ve agiz gastrik icerigin atilmasina yol
acar. Postejeksiyon fazinda otonomik ve visseral yanitlar geri doner ve viicut rahatlar.
Bulant: olabilir veya olmayabilir.”

Kusma; respiratuar ve gastrointestinal sistem ile abdominal kaslarin
koordinasyonunu igerir, kusma merkezi tarafindan kontrol edilir. Anatomik c¢aligsmalar
kusma olayindaki visseral ve somatik sonuglardan sorumlu motor yolun, parviselliiler
retikiiler formasyon oldugunu gostermistir. Bu alan beyin sapindaki traktus solitariusa
cok yakin olan lateral formasyonda yer alir. Kusma merkezinin ve traktus solitariusun
elektriksel uyarimi hemen kusmaya neden olur. Bu merkezin hasarlanmasi ve ¢ikarilip
atilmast hem apomorfinin, hem de dogrudan kimyasal uyanlarin neden oldugu kusmaya
engel olur. Santral sinir sisteminde bulunan cesitli alanlarin uyarilmalart kusma
merkezini etkileyebilir. Bu uyarilar, yiiksek kortikal merkezler ve area postremada
bulunan kemoreseptor triger zondan kaynaklanan afferent lifler olabilecegi gibi, farinks,
gastrointestinal yol ve mediyastenden gelen uyarilar da olabilir. Beyin sapindaki area
postrema, dopamin, opiyoid, serotonin ve 5-hidroksitriptamin reseptorlerini igerir.
Nucleus traktus solitari, enkefalin, histamin ve muskarinik kolinerjik reseptorlerden

zengindir. Bu reseptorler uyarilarin kusma merkezine iletilmesinde 6nemli rol oynarlar.
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Kemoreseptor Triger Zon (KTZ), 4. ventrikiiliin tabaninda, area postrema’da
bulunan bir kemoreseptor bolgesidir. Bu bolgede kan - beyin bariyeri yoktur. KTZ,
santral sinir sistemi i¢inden gelen duyusal uyarilar1 ve periferden gelen bir¢ok uyariyi
kusma merkezine gonderen bir istasyon gorevi goriir. Kusma merkezi, 4.ventrikiil

tabaninda ve KTZ’ nun hemen yaninda yer alir (Sekil 4).%9

|l
Kemoreseptér Triger Zon _—¥ l#

Sekil 4. Kemoreseptor Triger Zon

Postoperatif bulanti-kusmayr (POBK) etkileyen faktorleri, anestezi dis1 ve

anestezi ile ilgili olmak {izere iki ana baglikta toplamak miimkiindiir.

2.10.1. Postoperatif Bulanti ve Kusmay Etkileyen Anestezi Dis1 Faktorler

2.10.1.1 Postoperatif Bulant1 ve Kusmay1 Etkileyen Hasta ile ilgili Faktorler

Yas: Pediatrik hastalarda bulant1 siklig1 eriskinlere gore daha yiiksektir. Pediatrik
grup icinde, 11-14 yas grubunda POBK en yiiksektir. Baz1 arastirmacilara gore yas
arttik¢a bulanti-kusma siklig1 azalmaktadir.”

Cinsiyet: Bir¢ok c¢alismada kadinlarda erkeklere oranla POBK sikliginin daha
fazla oldugu bildirilmistir. Preaddlesan yas grubunda ve yetmis yasin lizerindeki
hastalarda cinsiyet farki kaybolmaktadir. Kadinlardaki bulanti-kusma sikliginda serum
gonadotropinlerinin veya diger hormonlari rol oynadig: diisiiniilmektedir.”

Obesite: Viicut agirhigr arttikga POBK insidansi da artmaktadir. Yag dokusunda
biriken anestetik ajanlar, kullanimlar kesildikten sonra tekrar kan dolasimina
gecmektedir. Sisman hastalarda adipoz doku fazla oldugu i¢in postoperatif yan etkiler

daha siktir. Gastrik rezidiiel hacmin fazlaligi, 6zefajiyal reflii, safra kesesi ve diger
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gastrointestinal sistem hastaliklarinin obes hastalarda daha sik goriilmesi diger
sebeplerdir. Ek olarak sisman hastalarda maskeyle ventilasyon sirasinda gastrik
distansiyon daha fazla olusmaktadir.”

Bulant1 - Kusma Hikayesi: Tasit tutmas1 veya POBK hikayesi olan hastalarin
kusma esigi daha diisiiktiir. Bu hastalarda emetik semptomlar daha kolay ortaya ¢ikar.*®

Anksiyete: Preoperatif anksiyetesi olan hastalarda stres hormonlarinin artmasina
bagli olarak gastrik motilite ve gastrik sivi miktar1 artmakta, gastrik bosalma
gecikmektedir.”

Gastroparezi: Gastrointestinal obstriiksiyon, kronik kolesistit, ndromuskiiler

hastaliklar ve intrinsik noropatilerde mide bosalma siiresi gecikir, POBK siklig1 artar."®

2.10.1.2. Postoperatif Bulanti ve Kusmayr Etkileyen Ameliyatla ilgili
Faktorler

Genel anestezi sonrasi bulanti-kusma siklig1 cerrahi islemle yakindan ilgilidir.
Yapilan c¢alismalarda genel anestezi altinda giinlibirlik ameliyata alman eriskin
hastalarda en yliksek postoperatif bulanti-kusma siklig1 laparaskopik periovaryal girisim
uygulanan kadinlarda (% 54), ikinci olarak da diger laparaskopik girisimlerden sonra
(% 35) goriildugii bildirilmistir.”"™

Ayrica, dis ¢ekimi, uterus dilatasyonu, kiiretaj ve diz artroskopilerinde bulanti-
kusma sikliginin benzer oldugu (% 16, % 12, % 22), litotripsi, bas-boyun, mide,
duodenum ve safra kesesi ameliyatlarindan sonra ise kusma insidansinin yiiksek oldugu
rapor edilmistir. Cocuklarda sasilik, orsiopeksi ve ortakulak ameliyatlan sonrasi bulanti-
kusma siklig1 artmaktadir,”® "7
Operasyon siiresi: Uzun operasyonlarda emetik etkenlere daha fazla maruz

kalindig1 i¢in POBK siklig1 yiiksektilr.73

2.10.1.3. Postoperatif Bulanti ve Kusmayr Etkileyen Anestezi Ile Tlgili
Etkenler
Preanestezik Medikasyon: Premedikasyonda opioid kullanimi bulanti-kusmay1

artirmakta, ek olarak atropin kullanimi bu siklig1 azaltmaktadir.”®"®
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Gastrik Distansiyon ve Aspirasyon: Ozellikle az deneyimli kisiler tarafindan
uygulanan pozitif basingli maske ventilasyonu sirasinda olusan gastrik distansiyon
postoperatif donemde kusmay1 artirmaktadir.”’

Anestezik Yontem: Yapilan kontrollii caligmalarda, bazi anestezik ajanlarin
digerlerine gore daha ¢ok postoperatif kusmaya sebep oldugu gosterilmistir. Bunlardan
biri olan N20 ozellikle laparaskopik girisim geciren kadinlarda potent inhalasyon
ajanlan1 ile birlikte kullanildiginda postoperatif kusma sikligimi artirir. Ketamin
kullanim1 endojen katekolaminlerin salinimina yol agarak bulanti-kusma sikligini artirir.
Emetik semptomlar propofol kullanimiyla énemli derecede azalmaktadir. Ameliyatin
sonunda noéromuskiiler blogu geri dondirmek i¢in kullanilan neostigmin,
gastrointestinal sistem {izerinde kuvvetli muskarinik etki ile mide barsak peristaltizmini

ve mide sekresyonunu artirarak POBK sikligini artirir.””

2.10.2. Postoperatif Bulanti ve Kusmay1 Etkileyen Postoperatif Etkenler

Agri: Visseral veya pelvik agri POBK’nin nedenlerinden biridir. Opioidlerle
saglanan analjezi nalokson ile antagonize edildigi zaman bulanti-kusma artmaktadir.”

Bas donmesi: Postoperatif donemde gelisen postural hipotansiyon fark edilmeyen
hipovoleminin ilk belirtisi olabilir. Bu hastalarda ayaga kalktiklarinda KTZ un mediiller
kan akiminin azalmasina bagli olarak bas donmesi ve bulanti olusur. Postoperatif
donemde vagal tonusun artmasi bas donmesi ve bulantiy1 arttirir. Bu semptomlar yeterli
hidrasyon ve/veya sempatomimetik aktiviteyle diizelmektedir.”’

Mobilizasyon: Ani hareketler ve pozisyon degisiklikleri opioid alan hastalarda
bulant1 ve kusma olusturmaktadir.

Oral alimm: Postoperatif donemde ilk oral alinim zamani bulanti-kusmayi
etkiler. Postoperatif ilk 8 saat oral alim kisitlamasinin kisitlama yapilmayanlara oranla
bulanti kusmay1 6nemli derecede azalttig1 gésterilmistir.79

Opioidler: Postoperatif opioid kullanimi POBK’nin en sik nedenlerinden biridir.
Intranazal, transdermal, oral, intratekal, subkiitan, intramuskiiler, intravendz veya

epidural kullanimda bulanti-kusma siklig1 benzerdir.®
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2.10.3. Postoperatif Bulanti ve Kusmanin Tedavisi
Postoperatif bulant1 ve kusma tedavisinde bugiinkii yaklasim, nonfarmakolojik ve

farmakolojik olarak ikiye ayrilabilir.

2.10.3.1. Nonfarmakolojik Yaklasim

Elektif ameliyatlar 6ncesi 4-6 saat aclik, genel anestezi altindaki hastaya oral veya
nazal gastrik tiip yerlestirilerek dolu mide igerigini bosaltilmasi, uyanik hastada
havayolunun fazla stimulasyonundan kag¢inilmasi, yeterli agr1 kontrolii, hiperkarbinin
onlenmesi, iyi hidrasyon ve oksijenasyonun saglanmasi islemleri postoperatif bulant1 ve

kusmanin énlenmesinde etkin nonfarmakolojik yontemlerdir.”

2.10.3.2. Farmakolojik Tedavi

POBK’nin primer olarak tedavisi antiemetik ilaglarin kullanilmasidir. Giiniimiizde
etkin tedavi i¢in kullanilan ilaglar dort ana grupta degerlendirilebilir. Bunlar;
antimuskarinikler  (antikolinerjikler); antihistaminikler; dopamin (D2) reseptor
antagonistleri ve serotonin antagonistleridir. Bu ana gruplara ek olarak,
kortikosteroidler, sedatifler, anksiyolitikler, propofol, substans P (norokinin-1)
antagonistleri ve akupres (P6 noktasina uygulanan akupunktur) alternatif ve destekleyici

tedavi yontemleri arasinda sayilabilir (Tablo 3).*

Tablo 2. Antiemetik ilaglar ve etki yerleri

Ilaclar Dopamin Muskarinik Histamin Serotonin
Flufenazin ++++ + ++ -
Klorpromazin ++++ ++ ++++ +
Proklorperazin ++++ - - -
Droperidol ++++ - + T
Haloperidol ++++ - n -
Domperidol ++++ ++++ ++++ -
Difenhidramin + ++ ++++ -
Prometazin ++ ++ ++++ -
Skopolamin + ++++ + -
Metoklorpramid +++ _ n ~
Ondansetron - - - S+
Granisetron - - - At
Zacoprid - - - At
Tropisetl‘on - - - 4+
Amitriptilin +++ +++ ++++ -
Nortriptilin +++ ++ +++ -
Deksametazon - - - n
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2.10.4. Antiemetik ilaclar

Kusmay1 baslatan motor uyarilar N.Vagus’un dorsal c¢ekirdeginden ve Nucleus
ambigius’tan gonderilir. Bu uyarilar kusma olusumunda ortak yol olarak kabul
edilmesine karsin, bu yolu bloke eden ve antiemetik 6zellik gdsteren belli bir ajan
bilinmemekle beraber, kusma merkezindeki farkli reseptorler iizerinden etki gdsteren
cok sayida antiemetik ila¢ vardir. Herhangi bir uyarmmin antagonize edilmesi ilgili
reseptOriin uyarilmasi ile olan kusmayr onlese de, kusmada etkin biitlin reseptorleri
antagonize edebilecek tek bir ilag hala mevcut degildir. Kusma yanitinin olusmasinda
dort ana norotransmitter onemli rol oynar. Dort farkli reseptdr tipi olduguna gore
antiemetik ilaclarin en az dort etki yeri olmalidir. Antiemetik ilaclar birden fazla
reseptorii etkileyebilirler, fakat en fazla etkiyi bir ya da iki reseptorde gosterme
egilimindedirler. Bundan dolay1 ilaglarin kombinasyonu tek ilagtan daha fazla
antiemetik etkiye sahiptir.”

Bizim c¢alismamizda etkinliklerini gérmek istedigimiz ilaclardan deksametazon

temelde uzun etkili sentetik yapida bir glikokortikoiddir.

2.11. Deksametazon

Uzun etkili sentetik yapida bir glikokortikoiddir. Kimyasal yapisi, 9a-fluoro-16a-

metilprednizolon, kimyasal formiilii ise C22H29FOs seklindedir. Kimyasal yapisi adrenal

kortikoidlerin genel yapisina ¢ok benzerdir (Sekil 5).82’83
H2COH
|
CcO
HO OH

CH3

Sekil 5. Deksametazonun kimyasal formiilii
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2.11.1. Farmakolojik Yapis1 ve Etki Mekanizmasi

Plazma proteinlerine en az baglanan glukokortikoiddir. Transkortine afinitesi
yoktur, ¢ok az olarak albumine baglanir. Plazmadaki yarilanma 6émrii 3 saat kadardir.®*

Intravendz verildikten sonra deksametazon lineer olarak dagilir. ikinci pik
enterohepatik resirkiilasyona baglidir.es Antiemetik etkisini nasil gosterdigi tam
bilinmemekle beraber, bu konuda cesitli goriisler vardir. Bunlar; prostoglandin
sentezinin santral inhibisyonuna bagli antiinflamatuar etki ile operasyon yerinden
kalkan stimuluslarin azalmasi; santral sinir sisteminde permeabilite degisikligi olmasi

ve bagirsaktan serotonin (5-HT3) saliniminin inhibe edilmesi olarak 6zetlenebilir.®

2.11.2. Klinik Etkileri

Deksametazon giiclii antienflamatuar ve antiemetik etkileri olan bir
kortikosteroidtir.?” Kemoterapi alan hastalarda antiemetik olarak giivenli ve etkilidir.%
Ayrica, adenotonsillektomi ve jinekolojik cerrahide tek basina yeterli antiemetik

89,90

etkinlige sahiptir.””" Etkinliginin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve uzun siire devam etmesi sebebi

ile anestezi indiiksiyonu éncesinde uygulanmast tercih edilir.”*

2.11.3. Dozaj
Deksametazonun POBK tedavisinde Onerilen etkin dozu erigkinler i¢in 5-10

mg’dur.92

2.11.4. Yan Etkileri

Deksametazonun bilinen en 6nemli yan etkileri arasinda artmis enfeksiyon riski,
glukoz intoleransi, gecikmis yara iyilesmesi, ylizeyel gastrik mukoza iilserasyonu,
dislipidemi, miyopati, kemik nekrozu, ¢ocuklarda gelisme geriligi, glokom, psikoz,
katarakt olusumu, nadiren alerjik reaksiyonlar sayilabilirse de, antiemetik doz

araliginda, bildirilmis herhangi bir yan etkisi yok‘fur.93
2.11.5. ila¢ Etkilesimleri

Antikolinesterazlarla birlikte kullanildiginda miyastenia gravisli hastalarda ciddi

giigsiizliige neden olabilir; kalsiyum kanal blokerleri deksametazon serum seviyelerini

29



arttirtr; NSAI ilaglarin gastrointestinal sistem yan etkilerini arttirir; fenitoinin serum

seviyelerini diisiirebilir; warfarinin etkinligini azaltabilir.**
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul onay1 ve
calisma hakkinda bilgilendirilen ebeveynlerin yazili onami alindiktan sonra, elektif
tonsillektomi veya adenotonsillektomi operasyonu yapilmasi planlanan 3-12 yas arasi,
ASA (American Society of Anesthesiologist) I- II sinifinda toplam 60 hasta dahil edildi.
ASA sinift II’den biiyiik olanlar, 3-12 yas disindakiler, ¢alismada kullanilacak ilaglara
allerjisi oldugu bilinenler, epilepsi hikayesi olanlar, operasyondan 24 saat oncesinde
antiemetik, steroid, antihistaminik ila¢ alanlar, postoperatif bulanti, kusma G&ykiisii
olanlar ile ¢aligmaya ebeveynleri izin vermeyen ¢ocuklar ¢alisma diginda tutuldular.

Operasyona alinacak ¢ocuklarin bir giin 6ncesinden kat1 gida alimlar1 durduruldu.
Ancak, anesteziden dort saat Oncesine kadar sivi gida alimlarma izin verildi.
Caligmamizda basit randomizasyon kullanildi. Olgulara preoperatif farmakolojik
premedikasyon uygulanmadi.

Operasyon odasma alinan  hastalara  standart I-1l  derivasyonlarda
elektrokardiyografi (EKG), kalp attim hizi (KAH), non-invaziv sistolik (SAB),
diyastolik (DAB) arteriyel kan basici ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO,)
monitdrizasyonu uygulandi (Drédger infinity kappa, Driger Medical GmbH Liibeck,
Almanya). Anestezi Oncesi kaydedilen degerler bazal degerler olarak kabul edildi. Bazal
degerin £ % 20 sapmasi1 normal sinirlar olarak degerlendirildi. Bazal degerlerin +
% 20’sinden daha biiylik ve daha diisiik degerler hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi, tasikardi olarak kabul edildi. Bu olg¢iimler, indiiksiyondan sonraki 1.,
entlibasyondan sonraki 1. dakikada ve peritonsiller infiltrasyon sonrasi 1. ve 3.
dakikada, 1. ve 2. tonsil ¢ikarildigr zamanlarda ve operasyon bitimine kadar tekrarlandi.

Standart sekilde monitdrize edilen olgularin anestezi indiiksiyonunda 5 mg.kg-1
tiyopental sodyum (Pentothal, Abbott, Ingiltere) iv olarak veya eger cocuk damar
yolunu kabul etmediyse % 8 sevofluran (Sevorane Likid, Abbott, Ingiltere) ve oksijen
iginde, %50 nitréz oksit (% 50:50 O2 /N20) inhalasyonla uygulandi. Damar yolu
agildiktan sonra 0,1 mgkg™ vekiironyom bromiir (Norcuron, organon Teknika) iv
olarak uygulanmas1 ile yeterli kas gevsemesi olugsmasini takiben hastalar, uygun
biiyiikliikteki endotrakeal tiip ile entiibe edilerek mekanik ventilatore baglandi. (Dréiger

Primus, Drager Medical GmbH Liibeck, Almanya). Entiibasyon sonrasi olgularin end-
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tidal karbondioksit basinct (ETCO2) monitdrize edildi (Drédger infinity kappa, Driager
Medical GmbH Liibeck, Almanya). Anestezi idamesi % 2-3 sevofluran, % 50:50
02/N20 ile siirdiiriildii. Sevofluran konsantrasyonu OAB ve KAH bazal degerlerinin +
% 20 smirlar1 i¢inde tutacak sekilde titre edildi. Hastalar, 10 ml.kg-1 tidal voliim ve
ETCO2 degerini 30-35 mmHg araliginda tutacak solunum sayisi ile ventile edildiler.
Anestezi indiiksiyonu ile anestezik ilaglarin kesilmesi ile kanama kontrolii bitimine
kadar gecen zaman “anestezi siiresi” olarak kabul edildi ve bu siireler her hasta i¢in
saptanip kaydedildi.

Olgular gelis sirasina gore rastgele {i¢ gruba ayrildi:

Grup |: Levobupivakain (% 0,5) (0,4 mg.kg™) her bir tonsil i¢in maksimum 4’er
ml

Grup I1: Levobupivakain (% 0,5) (0,4 mg.kg™)+i.v. deksametazon (0,25mg.kg™)

Grup IlI: Levobupivakain (% 0,5) (0,4 mg.kg™h)+ lokal 4mg deksametazon
Cerrahi islem baglamadan 6nce grup I (n=20) olgulara % 0,5 levobupivakain 0,4 mg.kg’
L+serum fizyolojik maksimum voliim 4’er ml olacak sekilde her iki tonsile siiperior pol,
anterior ve posterior plikalar olmak tizere ii¢ noktadan cerrah tarafindan steril kosullarda
submukozal enjeksiyon yapildi.

Grup 11 (n=20) ve grup 11l (n=20) olgulara ise levobupivakain (% 0,5) 0,4 mg.kg"
dan grup I’de oldugu gibi peritonsiller enjekte edilicken Grup II de ek olarak
deksametazon intravendz 0,25 mg.kg™; grup IIl’e ise ek olarak 4 mg deksametazon
peritonsiller enjekte edildi. Her ii¢ gruba da postoperatif analjezik olarak 1 mgkg™
Tramadol (Contramal 2 ml amp, Abdi Ibrahim, Tiirkiye) cerrahi baslamadan 6nce
intravenoz olarak uygulandi.

Indiiksiyon &ncesi  kontrol degerleri alindiktan so nra indiiksiyonun
1.dakikasindan baglayarak,entiibasyon sonrast 1.dakika, lokal ajan sonrasi 1.,
3.dakika,1. ve 2.tonsil ¢ikarildiginda, 30., 45. dakikalarda ve ekstiibasyondan hemen
sonra KAH, SAB, DAB, SpO, degerleri kaydedildi.

Cerrahi islem bitip kanama kontrolu saglandiktan sonra anestezik ilaglar kesildi.
Tim olgulara 10-20 pgkg' atropin ve 30-50 pgkg™ neostigmin uygulanarak
noromuskiiler blok sonlandirildi. Yeterli solunum saglandigina ve koruyucu reflekslerin
dondiigline kanaat getirildiginde olgular ekstiibe edildi. Ameliyat siiresi kaydedildi.

Hastalar postoperatif donemde 1 saat monitorize edildi. Ebeveynler de postoperatif
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tinite alinarak cocuklarin yabanci bir ortam nedeniyle duyduklari panik azaltilmaya
calisild.

Olgulara postoperatif 1, 10, 20, 30, 45. dakikalar ile 1, 2, 4, 6. saatlerde ve taburcu
olurken agr1 degerlendirilmesi i¢in VAS (Viziiel Analog Skala) ve CHEOPS
(Children’s Hospital Eastern Ontario Pain Scala) kullanilarak agri skorlarinin dlgiim ve
kayd1 yapildi.

Bulant1 ve kusma siklig1 hem uyanma odasinda 1 saat siiresince (erken donem)
hem de serviste taburcu olana kadar (ge¢ donem) kaydedildi. Olgular postoperatif bu
donemde kanama ve yan etkiler yoniinden yakindan takip edildi.

Hastalarda CHEOPS skoru 8’den biiyiik oldugunda; ilk 6 saat i¢inde rektal 15
mg.kg" parasetamol (Paranox S suppozituar, 120 mg, Sanofi Aventis, Tiirkiye) ile 6.
saatten sonra oral 10 mg.kg™" parasetamol (Tamol pediyatrik surup, 120 mg/5ml,
Sandoz, Tiirkiye) ile agr1 sagaltimi yapildi. Olgulara telefon ile ulasilarak postoperatif
ilk analjezige ihtiya¢ duyuldugu zaman ve tonsil bolgesinde kanama olup olmadigi

sorulup kaydedildi.

3.1. Hastalarin Takibinde Kullanilan Skalalar

3.1.1. Viziiel Analog Skala

Viziiel analog skala (VAS, gorsel agr1 skoru), agr1 derecesinin belirlenmesinde en
yaygin kullanilan yoOntemlerden bir tanesidir. Agrinin siddetinin yaninda affektif
komponentinin de 6l¢limii (hastanin agr1 dolayisiyla kendisini ne kadar kotii hissettigi)
hakkinda bilgi verir. Bu yiizden tedavide son derece yararli bir bulgudur. VAS, yatay
veya dikey eksende ¢izilmis 10 cm (veya 100 mm) uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu
¢izginin bir ucunda “agr1 yok”, diger ucunda da “hayal edilebilen ya da olabilecek kotii
agr1” kelimesi bulunur. Hastadan bu ¢izgi iizerinde agrisinin siddetine uyan yere isaret
koymasi istenir. En diisiik VAS degerinden hastanin isaretine kadar olan mesafe cm

veya mm cinsinden 6l¢iilerek hastanin agr1 siddetinin sayisal degerleri belirlenir (Tablo
3).
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Tablo 3. Viziiel analog skala

0-2cm Agr1 yok

3-4cm Hafif agr

5-6cm Orta siddette agr1
7-8cm Siddetli agr1
9-10cm Dayanilmaz agri

3.1.2. CHEOPS(Children’s Hospital Eastern Ontario Pain Scala)

Children’s Hospital Eastern Ontario Pain Scala Mc Grafth tarafindan gelistirilen 6
ana madde iceren davranig ve skorlama sistemidir. Bu 6lcek ile aglama, yiiz ifadesi,
verbal sikayetler, viicudun hareket ve pozisyonu, ¢cocugun yaraya dokunmasi veya isaret

etmesi ile postoperatif agr1 dl¢iilebilmektedir.

Tablo 4. CHEOPS agn skalasi

Madde Davramssal tanim Skor
Aglamiyor 1
Aglama Sizlaniyor, inliyor 2
Hickira hickira agliyor 3
Giiliimseme 0
Yiiz ifadesi Notr, yansiz yiiz ifadesi 1
Yiiziinii burusturma, kesin olumsuz yiiz ifadesi 2
Yakinma yok, cocuk diger seyler hakkinda konusuyor 0
Sozlii ifade Cocuk konusmuyor 1
Cocuk agridan yakiniyor 2
Govde Viicut dinlenmede 1
hareketleri Viicut hareketli sarsiliyor 2
Yaraya Cocuk yaraya dokunmaya tesebbiis etmiyor 1
dokunma Cocuk yaraya dokunmaya tesebbiis ediyor 2
Gevsek bacak pozisyonu veya yumusak hareketler 1
Bacak . :
hareketleri Yerinde duramayan, klplr kiprr, tel;mehyor 2
Ayakta duruyor, ¢omeliyor veya diz ¢okiiyor 3

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, sayisal Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak ozetlendi. Kategorik 6l¢iimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
sayisal Olglimlerin karsilastirllmasinda tek yonlii varyans analizi kullanildi. Gruplar
arasinda iki alt grup karsilastirmalar1 Post Hoc testi olan Bonferroni testi ile yapildi.
Zaman icindeki degisimleri incelemede Tekrarli Olgiimler analizi (Repeated

Measurements) kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Her bir grupta 20’ser kisi olmak iizere toplam 60 hasta calismaya alindi.

Hastalarin tiim 6zellikleri ve degerlendirmeleri tablolar halinde asagida sunuldu.

Demografik ozellikleri degerlendirilirken yas, agirlik ve cinsiyet goz Oniinde

bulunduruldu. Demografik verilerin benzer oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel fark
olmadigi belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Olgularin demografik verileri

Grup I (n=20) Grup 11 (n=20) Grup 111 (n=20) P
6,1552,46 6,75+2,53 6,25+1,65

Yas (yil) 55 (3 - 11) 6(3-11) 6 (4-9) 0,666

. 21,4554 45 24.5:6.74 22.85:4.82
Kilo (kg) 21,5 (14 - 28) 26 (15 - 35) 22,5 (15 - 33) 0,215
Cinsiyet
Erkek 13 (%65) 10 (%50) 16 (%80) 0,138
Kiz 7 (%35) 10 (%50) 4 (%20)

4.2. Anestezi Siirelerine Ait Bulgular

Gruplarin anestezi siireleri agisindan karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Anestezi siireleri

gruplar arasinda

Grup | (n=20) Grup 11 (n=20) Grup 111 (n=20) P
C o . 61,9£7,12 65,249,88 58,95+7,79
Anestezi siiresi (dakika) 65 (48 - 75) 68 (47 - 81) 58 (45 - 75) 0,069

4.3. Ek Analjezik Baslama Zamanlari

Gruplar arasinda olgularin postoperatif ek analjezik baslama zamanlarinin

istatistiksel fark gosterdigi saptandi. Buna gore Grup I’in ek analjezik ihtiyaci, diger 2

gruptan daha erken oldugu gozlendi (Ek analjezik baslama siireleri tablo 7’de
gosterildi).
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Tablo 7. Gruplarin ek analjezik baslama saatleri

Grup | (n=20) Grup 11 (n=20) Grup 111 (n=20) P
Ek analjezik baglama saati 3,15+0,88 4,85+1,09 5+1,21 <0,001
7 _
6
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U
9
m
=
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: |
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I I I
Grup | Grup Il Grup Il

Sekil 6. Gruplarin ek analjezik baslama saatleri grafigi

4.4. Postoperatif Bulanti-Kusma Degerlendirmesi

Olgularin postoperatif Bulanti — Kusma durumlar agisindan; gruplar arasinda

cesitli Olglim anlarinda istatistiksel fark saptandi. Bu farkliliklarin tiimiinde Grup I’de

bulanti-kusma yiizdesinin, Grup II ve III’ten daha yiiksek oldugu gozlendi (Bulanti-

kusma gelisen olgu sayilar1 ve yiizdeleri tablo 8’de gosterildi).

Tablo 8. Postoperatif bulanti-kusma durumlari

Grup | (n=20) Grup 11 (n=20) Grup 111 (n=20) P
1. saat
Yok 13 (%65) 19 (%95) 18 (%90) 0.024
Var 7 (%35) 1 (%5) 2 (%10)
2. saat
Yok 12 (%60) 19 (%95) 18 (%90) 0.008
Var 8 (%40) 1 (%5) 2 (%10)
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Tablo 8’in devamm

4. saat
Yok 15 (%75) 18 (%90) 20 (%2100) 0.046
Var 5 (%25) 2 (%10) 0 (%0)
6. saat
Yok 17 (%85) 18 (%90) 20 (%100) 0.217
Var 3 (%15) 2 (%10) 0 (%0)
45 ®Grupl MGrupll ™ Gruplll
40
35 A
§ 30 -
3
>
©
€
El
b4
=]
o
1.Saat 2.Saat 4. Saat 6. Saat

Sekil 7. Postoperatif bulanti-kusma yiizde — zaman grafigi

4.5. Postoperatif VAS Degerlendirmesi

Olgularin postoperatif VAS degerleri acisindan; grup i¢i Ol¢imleri 6zellikle 2.

saate kadar diislis gosterdi. Bu saatin sonrasinda Grup 1 ve Grup III’te yiikselme

gozlenirken, Grup II’de ise VAS degerinin sabit kaldig1 goriildii. Gruplar arasinda ise

cesitli 6l¢iim anlarinda istatistiksel farkliliklar saptandi. Bu farkliliklarin tiimiinde Grup

II’de VAS skorlariin Grup I ve III’ten daha diisiik oldugu gozlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Postoperatif VAS degerleri

Grup I (n=20) Grup Il (n=20) Grup Il (n=20) P
1. dakika 6,55+1,39 5,2+1,11 5,05+1,61 0,002
10. dakika 5,1£0,72 3,35+0,99 3,8+1,36 <0,001
20. dakika 3,9+0,45 1,7+1,49 3,1+1,21 <0,001
30. dakika 240 1,3+0,98 2,2+0,89 0,001
45. dakika 1,9+0,45 1,3+0,98 1,8+0,62 0,023
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Tablo 9°un devamm

60. dakika 1,7+0,73 1,35+1,04 1,8+0,62 0,196
2. saat 1,8+0,62 2,154+0,37 1,85+0,67 0,117
4, saat 4,6+1,14 2,7+1,03 4,35+1,27 <0,001
6. saat 5,4+0,5 2,85+0,75 4,35+1,27 <0,001
Taburcu aninda 2,05+0,22 240,56 2,1+0,31 0,723
7
— Grup | —Grup |l — Grup lll
6
5+
c
2]
-
0 4
v
<
>
3
2—
.

T
1. dk.

100 dk. 200 dk.

30. dk.

45. dk.

T T
60. dk. 2. saat

T
4. saat

Sekil 8. Postoperatif VAS skoru — zaman grafigi

4.6. Postoperatif CHEOPS Degerlendirmesi

T T
G. saat Taburcu

Olgularin postoperatif CHEOPS degerleri agisindan; grup i¢i 6l¢iimleri 6zellikle
30. dakikaya kadar diislis gosterirken, bu dakikanin sonrasinda gruplardaki tiim
hastalarda ayni1 skorlar elde edildi. Gruplar arasinda ise g¢esitli Olglim anlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. 1. ve 30. Dakikalarda grup I’deki CHEOPS
skorlarinin Grup Il ve Grup III’e gore daha fazla oldugu belirlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Postoperatif CHEOPS degerleri

Grup I (n=20) Grup 11 (n=20) Grup 111 (n=20) P
1. dakika 10,15+1,09 8,55+1,23 8,75+1,02 <0.001
10. dakika 8,3+0,57 6,9+0,79 8,35+0,75 <0.001
20. dakika 7,4+0,6 6,3+0,47 7,15+0,67 <0.001
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Tabo 10’un devami

30. dakika 7,25+0,64 6,05+0,22 6,65+0,49 <0.001
45, dakika 6,05+0,22 60 6+0 0.374
60. dakika 6+0 6+0 6+0 ubD
2. saat 60 60 60 ub
4. saat 6+0 6+0 6+0 ub
6. saat 6+0 6+0 6+0 ub
Taburcu aninda 60 620 620 ubD

UD: uygun degil

CHEOPS Degeri

= Grup | = Grup |l = Grup lll

7

T T T T T T I T T T
1. dk. 10. dk. 20. dk. 30.dk. 45 dk. 60.dk. 2.saat 4. saat 6 saat Taburcu

Sekil 9. Postoperatif CHEOPS degeri - zaman grafigi

4.7. Hemodinamik Parametreler

Sistolik arter basinglar1 acisindan; grup i¢i Slgiimleri ekstiibasyon sonrasina kadar

benzerken, ekstiibasyon sonrasinda operasyon oncesi degerinin de iizerine ¢iktigi

belirlendi. Gruplar arasinda ise ¢esitli 0l¢lim anlarinda istatistiksel farklar saptandi.

Ekstiibasyon sonrasinda Grup Il ve Grup III’de SAB Grup I’e oranla daha yliksek
olarak belirlendi (Tablo 11).
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Tablo 11. Sistolik arter basin¢lar1 (mmHg)

Grup | (n=20) Grup Il (n=20) Grup 111 (n=20) P
Preoperatif 100,9+13,15 96,25+8,87 96,25+8.,69 0,275
Inditksiyon sonrast 1. 93,05+15,44 94,2+14,67 96,15+7,6 0,751
Dakika
Entlibasyon sonrast 1. 101,7+11,15 99,85+13,16 95,95+8,13 0,250
Dakika
Ajan sonrasi 1. dakika 101,65+10,11 98,65+9,16 100,2+8,57 0,597
Ajan sonrast 3. dakika 98,4+7,7 96,6+10,06 105,5+9,75 0,008
1. tonsil ¢iktiktan sonra 95,8+13,27 93,8+10,15 99,24+8,27 0,284
2. tonsil ¢iktiktan sonra 97,05+11,11 92,24+8.67 98,35+7,32 0,091
30. dakika 99,55+11,27 94,7+8,84 97,95+5,98 0,227
45, dakika 102+7,53 98,3+6,45 94,35+9,31 0,012
Ekstiibasyon sonrasi 117,2+7,82 122,95+7,13 127,15+9,66 0,002
130
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I I I I I I I I I I
FPreop Indk 1. Ent 1.dk. Ajan 1. Ajan 3. 1.Tonsil 2.Tonsil 30.dk. 45 dk. Ekst.
dk. dk. dk. Son.

Sekil 10. Peroperatif sistolik arter basinel -zaman grafigi

Diastolik arter basinglar1 acisindan; grup i¢i 6l¢timleri 6zellikle ajan sonrasi diisiis
gosterirken, ekstiibasyon sonrasinda ise tekrar yiikselme gosterdi. Gruplar arasinda ise

cesitli 6l¢glim anlarinda istatistiksel farkliliklar saptandi (Tablo 12).
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Tablo 12. Diastolik arter basin¢clar1 (mmHg)

Grup | (n=20) Grup Il (n=20) Grup 111 (n=20) P
Preoperatif 61,1+£8,72 58,7+6,1 63,1£9.,16 0,237
Indiiksiyon sonrasi 1.
Dakika 63,45+4,78 62,05+4,37 67,85+5,98 0,002
Entlibasyon sonrast 1. 71,3543,66 71,7+3,64 72,85+3,76 0,410
Dakika
Ajan sonrasi 1. dakika 64,24+4.5 65,85+6,43 63,6+4,3 0,368
Ajan sonrast 3. dakika 57,55+6,18 55,75+6,32 52,95+3,66 0,036
1. tonsil ¢iktiktan sonra 51,5+5,81 51,75+4,29 52,85+5,12 0,676
2. tonsil ¢iktiktan sonra 49,442 91 48,8+2,04 50,45+3,15 0,166
30. dakika 49,75+2.02 52,95+2,04 51,5543,5 0,001
45, dakika 50,5+3,47 51,85+3,23 55,242,73 <0,001
Ekstiibasyon sonrasi 73,5+6,53 75,45+£12,87 77,3£7,7 0,450
B0
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Preop Indk 1. Ent. 1.dk. Ajan 1. Ajan 3. 1.Tonsil 2.Tonsil 30. dk. 45 dk. Ekst.
di. dk. dk. Son.

Sekil 11. Peroperatif diastolik arter basinci-zaman grafigi

Kalp atim hizlar1 agisindan; grup ici olgiimleri 6zellikle tonsiller ¢iktiktan sonra
diisiis gosterdi. Gruplar arasinda ise ¢esitli 6l¢clim anlarinda istatistiksel farklar saptandi

(Tablo 13).
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Tablo 13. Kalp atim hizlar1 (atim/dk)

Grup | (n=20) Grup Il (n=20) Grup I11 (n=20) P
Preoperatif 116,75+13,73 117+14,78 120,15+7,43 0,630
Inditksiyon sonrast 1. 110,310,38 106,75+10,72 105+4,93 0,179
Dakika
Entiibasyon sonrast 1. 123,5+7,42 124,15+7,63 119,2+6,87 0,076
Dakika
Ajan sonrasi 1. dakika 115,95+5,96 111,2+4,55 109,8+6,46 0,003
Ajan sonras1 3. dakika 111,9+6,4 108,45+5,16 103,754+4,91 <0,001
1. tonsil ¢iktiktan sonra 109,2+6,9 102,95+6,4 99+4,5 <0,001
2. tonsil ¢iktiktan sonra 103,3+6,84 97+5,45 95,6+4,1 <0,001
30. dakika 99,5+6,35 94,55+6.,3 91,85+5,01 0,001
45, dakika 95,05+4,38 93,05+7,51 89,65+4,44 0,013
Ekstiibasyon sonrasi 108,3+7,04 106,15+9,25 103,5+8,56 0,199
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Sekil 12. Peroperatif kalp atim hiz1 -zaman grafigi

Olgularin oksijen satiirasyon degerlerine bakildiginda; gruplar arasinda ve

gruplarin kendi icerisinde istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. Hicbir olguda

satiirasyon diisiikliigii ve hipoksi gézlenmedi.
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Tablo 14. Oksijen satiirasyonu (SpO,) degerleri

Grup | (n=20) Grup Il (n=20) Grup Il (n=20) P
Preoperatif 99,45+0,69 99,5+0,76 99,75+0,44 0,296
glglfiizlyon sonrast 1. 99,75+0,44 99,95+0,22 1000 0,019
ggﬁizsyon sonrast 1. 99,65+0,49 99,8+0,41 99,9+0,31 0,160
Ajan sonrasi 1. dakika 99,7+0,47 99,9+0,31 99,95+0,22 0,065
Ajan sonrasi 3. dakika 99,7+0,47 99,9+0,31 99,95+0,22 0,065
1. tonsil ¢iktiktan sonra 99,8+0,41 99,65+0,49 99,7+0,47 0,576
2. tonsil ¢iktiktan sonra 99,8+0,41 99,6+0,5 99,75+0,44 0,356
30. dakika 99,75+0,44 99,55+0,51 99,65+0,59 0,478
45, dakika 99,75+0,44 99,3+0,57 99,6+0,5 0,023
Ekstiibasyon sonrasi 98,55+1,1 98,5+0,95 98,75+1,16 0,739
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5. TARTISMA

Tonsillektomi veya adenotonsillektomi KBB’de en sik yapilan operasyonlardan
birisidir. Cocuklarda tonsillektomi sonrasi1 postoperatif morbidite; agri, kusma, yetersiz
oral alim, dehidratasyon ve kanama ile iligkilidir. Tonsillektomiyi takiben her iki tonsil
lojunda sinir uglar1 agikta kalir. Bu durum bogazda agr ve yutkunmada zorluga yol
acar. Zaman i¢inde graniilasyon dokusu bunlarin iizerini kapatarak agrinin gerilemesine
neden olur.

Gliniimiizde akut postoperatif agrinin tedavisi halen istenilen diizeyde degildir.
Postoperatif hastalarin biiyilk ¢ogunlugu cerrahi sonrasinda orta derecede veya daha
fazla agridan sikayet etmektedir. Iyi bir postoperatif analjezi, agrinin neden oldugu
olumsuz etkilerin birgogunu 6nlemektedir. Onerilen, agriya sebep olan uyaran
baslamadan agr1 tedavisinin baslatilmis olmasidir. Iyi bir postoperatif analjezi ydnetimi
hastanin stres, anksiyete, morbidite, hastanede kalis siiresi ve maliyetini azaltmaktadir.

Cerrahi hasar alani ile merkezi sinir sistemi arasindaki nosiseptif uyari ileti
yollariin farkli olmasi, agrinin giderilmesi i¢in kullanilan analjeziklerin de farkli etki
mekanizmalarmi agiklamaktadir. Analjeziklerin de bu farkli yollar1 kullanarak agriyi
giderdigi bilinmektedir.

Postoperatif agri patogenezinde noronal plastisite, periferik ve santral
sensitizasyon ile COX-2 artisi rol oynamaktadir. Tiim bu mekanizmalarin tek bir ajanla
ortadan kaldirilmasi ajanin yiiksek dozlarda kullanilmasina ve buna bagli olarak
istenmeyen yan etkilerin daha sik ortaya ¢ikmasina neden olabilir.*> Bu nedenle agriy1
kontrol altina almak amaciyla perioperatif devrede etkili bir postoperatif analjezi i¢in iki
ya da daha fazla analjezik ajan veya teknigin birlikte kullanildigi multimodal tedavi
yaklasimina gereksinim vardir. Boylelikle yiiksek dozlarla ortaya ¢ikan yan etkiler
minimalize edilebilmektedir.

Tonsillektomi  sonrast hava yolu reflekslerini etkilemeden, uyanmay1
geciktirmeden ve sedasyon yapmadan yeterli analjezi saglayabilmek oldukca gii¢
olmaktadir. Bu dénem i¢inde gelisen agrinin 6nlenmesi i¢in postoperatif analjezik alimi
disinda tonsil lojuna lokal anestezik madde veya penisilin-steroid karigimlarinin

enjeksiyonu gibi pek ¢ok metod denenmistir.®®
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Tonsillektomilerde erken postoperatif agri kontroliinlin yetersiz olmasi ayn
zamanda mukozal iyilesmeyi de geciktirmektedir Bu nedenle postoperatif analjeziyi
desteklemek i¢in peroperatif verilecek bir ajanin cerrahiye olumlu bir katkisi olacaktir.

Daha oOnceki yapilan calismalarda tonsil lojuna uygulanan lokal anestezigin
siklikla bupivakain oldugu dikkat cekmektedir.

Jie hao Sun ve arkadaslar®” bupivakainin tonsillektomilerde postoperatif agri
lizerine etkilerinin karsilastirildigi yedi c¢alisma {izerinde yaptiklar1 meta analizde
bupivakainin postoperatif VAS, CHEOPS skorlarini ve analjezik gereksinimini anlamli
olarak azalttig1 belirtilmistir. Ancak son zamanlarda bupivakain gibi levobupivakainin
de bolgesel anestezide tercih edildigi dikkati ¢ekmektedir. Cilinkii bupivakaine benzer
yapiya sahip olan levobupivakain, daha az oranda kardiak ve norotoksik etkiye sahiptir.
Tonsillektomilerde de bupivakain ve levobupivakain kullanimina iliskin g¢alismalar
yayilanmaya baslamustir.**® Tonsillektomi sonras agr1 kontroli ile ilgili ¢alismalar
genellikle genel anestezi altinda tonsillektomi uygulanan ¢ocuklarda yapilmigstir.®®
Kasapoglu ve arkadaglarmin® yaptig1 ¢alismada elektif tonsillektomi uygulanacak 60
cocuk hasta ii¢ gruba ayrilarak, peritonsiller levobupivakain + adrenalin, bupivakain+
adrenalin ve serum fizyolojigin analjezik etkileri karsilagtirilmistir. Bu caligmada
Modifiye CHEOPS ile degerlendirilen postoperatif agrninin erken donemde daha diisiik
oldugu belirtilmistir. Ozmen ve ark.” da aym ajanlari tonsil lojuna uygulayarak
postoperatif agriy1 degerlendirmisler, levobupivakain ve bupivakain ile salin grubuna
oranla 17- 21. saatlerden 6. giine kadar daha az postoperatif agri oldugunu
saptamislardir. Bu ¢alismada levobupivakain, postoperatif 13. saatte salin grubuna gore
daha diistik agr1 skorlar1 sagladigi icin daha giivenli ve etkin olarak kabul edilmistir.

Deksametazonun  antienflamatuar  etkiye sahip oldugu  bilinmektedir.
Deksametazon, adenotonsillektomilerde 6demi azaltarak sekonder etki ile postoperatif
agriy1 azaltmada katkida bulunabilir. Nitekim, Vaiman ve arkadaslarimin®® yaptig bir
calismada yiizey EMG (surface EMG=sEMG) ile yutkunma sirasindaki muskuler
reaksiyon oOlgiilerek deksametazonun tonsillektimilerde agriy1 azalttigi gosterilmistir.
Kaan ve arkadaslarllo2 tarafindan bir c¢aligmada, tonsillektomilerde preemptif
0,5 mg.kg'1 intravendz deksametazonun postoperatif agri, kusma ve oral alim {izerine
etkileri karsilastirilmistir. Postoperatif ilk 6 saat deksametazonun plasebo grubuna gore

agri, oral alim ve kusma skorlarini anlamli derecede azalttigi bildirilmistir. Benzer
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olarak, Elhakim ve arkadaslarmim'® yaptigi bir baska calismada da tonsillektomi
operasyonu uygulanan 120 cocuk hastaya 0,5 mgkg™ (maksimum doz 8 mg)
deksametazon intravendz uygulanmistir. Postoperatif 12, 24. saat agri, bulanti ve
kusmay1 deksametazonun kontrol grubuna gore anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir.

Deksametazon intravendz uygulamanin yani sira lokal yani tonsil lojuna da
uygulanmis ve bu uygulama ile agrinin giderilebilecegi de bildirilmistir. Kaygusuz ve

104 tonsillektomilerde peritonsiller uygulanan deksametazon, bupivakain ve

arkadaslari
lidokain spreyi plasebo ile karsilastirarak postoperatif agriyr degerlendirmislerdir.
Peritonsiller deksametazon, bupivakain, lidokain sprey uygulanan gruplarda
postoperatif 1. giin agr1 skorlar1 plaseboya gore daha diisiik saptanmis, ancak ii¢ ajan
arasinda bir fark belirlenememistir. Postoperatif 7. giin de ise plasebo dahil gruplarda
agr1 skorlarinin benzer oldugu bildirilmistir.

Montazeri ve arkadaslari’® tonsillektomi operasyonu uygulanan 62 ¢ocuk hastaya
peritonsiller deksametazon (0,5 mg.kg™, maksimum doz 12 mg’yi ge¢meyecek sekilde)
uygulamislardir. Kaygusuz ve ark. nin aksine plasebo grubuyla deksametazon grubu
arasinda bulanti, kusma, agr1 ve analjezik gereksinimi yOniinden istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda levobupivakaine hem sistemik hem de peritonsiller
deksametazon eklenmistir. Postoperatif agr1 skorlar1 incelendiginde (VAS) ozellikle
sistemik uygulanan deksametazon grubunda tek basina levobupivakain ve peritonsiller
levobupivakain- deksametazon gruplarina gore daha diisiik agr1 skorlar1 elde edilmistir.
Ayni1 sonuglar CHEOPS agr1 skorlari i¢in de gegerlidir.

Kasapoglu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, peritonsiller levobupivakain+adrenalin
ve bupivakaint+adrenalin uygulanan gruplarda postoperatif ilk analjezik baglama
zamanlan sirastyla 78,3£14,6 dk. ve 79,1+16,2 dk. iken serum fizyolojik grubunda
67,2+12,5 dk. olarak bildirilmistir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda postoperatif analjezik olarak intraoperatif
fentanil (Iugkg™) veya remifentanil uygulandigim gérmekteyiz. Bu galismalardaki
postoperatif ilk analjezik baslama zamanlar1 (65-80 dakika) ile sinirli iken ¢aligmamizda
(180-300 dakika) arasinda oldugu dikkati ¢ekmektedir. Her ii¢ grupta da diger
calismalardan daha uzun saptanan bu siire klinigimizde postoperatif analjezik olarak

rutin uyguladigimiz tramadola (lmg,kg'l) bagli olabilir. Bununla birlikte lokal ve
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intravendz deksametazon uygulanan gruplarda ilk analjezik baslama siiresi (4,85+1,09;
541,21 dakika) tek basina levobupivakain uygulanan gruba (3,15+0,88 dakika) gore
daha yiiksek saptanmistir. Bu da deksametazonun uzun etki siiresi ile agiklanabilir.

Tonsillektomilerde postoperatif bulanti ve kusma da en 6nemli morbiditelerden
birisidir. Son yillarda bulanti ve kusmanin Onlenmesine yonelik pek ¢ok calisma
yapilmis ve bu konuya Ozen gosterilmis ise de heniiz hem erigskinlerde hem de
cocuklarda en uygun antiemetik rejim belirlenememistir. Optimal antiemetik rejim,
bulant1 ve kusma sikligin1 fazla yan etkilere neden olmadan azaltabilmelidir. POBK’nin
proflaksisinde zaman gegtikce kortikosteroidlerin yaygin olarak kullanilmaya baslandig:
goriilmektedir.'® Deksametazon ilk olarak kanser kemoterapisi alan erigkinlerde ve
cocuklarda bulant1 ve kusmayir Onlemek amaciyla kullanilmistir. Daha sonralar
cocuklarda tonsillektomi sonrasi bulanti ve kusmanin Onlenmesi ve agrinin
azaltilmasinda deksametazonun tek basmna veya disik dozlarda baska ilaglarla
kombinasyonunda yararli etkilerini gésteren ¢alismalar yapilmaistir.

Yapilan calismalarda major cerrahi gegiren yetiskinlerde ve sasilik cerrahisi,
tonsillektomi olan ¢ocuklarda deksametazonun POBK’y1 azaltmada etkili oldugu
goriilmiistiir. Ancak deksametazonun etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamuistir.'*
Rich ve arkadaslari®® deksametazonun bu etkiyi prostoglandin sentezinin santral
inhibisyonu sonucu antienflamatuar etkisiyle, operasyon yerindeki stimuluslarin
azaltilmasi ve gastrointestinal sistemden serotonin salinimini azaltmasi ve santral sinir
sisteminde permeabilite degisikliklerine neden olarak bulanti ve kusma insidansini
azaltma da etkin olacagimi savunmuslardir. Harris ve arkadaslarmin'® yaptig diger bir
calismada ise deksametazonun triptofan tiiketimi, endorfin salinimi ve prostoglandin
antagonizmasi yoluyla antiemetik aktivite gosterdigini ancak bu etkisini santral yoldan
mi, yoksa periferik yoldan m1 gdsterdigi tam olarak agiklanamamustir.

Madan ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada,® sasilik cerrahisi gecirecek
168 cocugu dort gruba ayirmis ve entlibasyon sonrasinda sirasiyla 0,25 mg.kg'l, 0,5
mg.kg' ve 1 mgkg’ deksametazon ve plasebo grubuna da esit volimde salin
uygulamiglardir. Plasebo grubunda erken postoperatif donemde % 66, sonraki 24 saatlik
donemde ise % 51 oraninda kusma goriilmiistiir. Arastirmacilar, profilaktik olarak
verilen 0,25 mg kg™ dozundaki deksametazonun ilk 24 saatte postoperatif bulanti ve
kusma sikligint (% 66 - % 26) ve siddetini (% 51 - % 14) 6nemli Slgiide azalttigini
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bildirmislerdir. Daha biiyiik dozlarda (0,5-1,0 mg kg™) uygulanan deksametazonun esit
etki gosterdigi, ancak ek bir yarar saglamadigi belirtilmistir.
Deksametazonun bu terapotik etkileri tonsillektomi olan ¢ocuklarda genis

119 tonsillektomi operasyonu

kullanim alan1 saglamaktadir. Splinter ve arkadaslar
gecirecek 140 ¢ocuga cerrahi 6ncesi 150 pgr.kg™ deksametazon veya serum fizyolojik
vermis deksametazonun serum fizyolojik grubuna gore kusmayi hastanede ve taburcu
olduktan sonra belirgin bir bigimde azalttigin1 géstermislerdir.

Giines ve arkadaglarinin* yaptig1 diger bir ¢alismada ise tonsillektomi gegirecek
cocuklarda proflaktik olarak operasyon Oncesi uygulanan ondansetron, deksametazon ve
droperidoliin antiemetik etkileri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada deksametazon 0.15 mg
kgt i.v uygulanmistir. Sonug olarak bu ii¢ ilacin kontrol grubuna gére antiemetik
etkilerinin benzer oldugu bildirilmistir.

Bu ¢alismalara benzer olarak intravenéz 0.25 mg.kg™ ve peritonsiller 4 mg
deksametazon uyguladigimiz yaptigimiz ¢alismada postoperatif ilk 4 saatte bulant1 ve
kusma goriilen olgu sayisi, tek basina levobupivakain grubunda deksametazon
uygulanan gruplara oranla daha yiiksek olarak belirlendi (sira ile 7, 1 ve 2 olgu).

Deksametazonun agriyr ve bulanti, kusmayr azalttigi belirtilmesine ragmen,
kanamay1 artiracagi diisiincesi hakimdir. Bununla birlikte yapilan ¢aligmalarda kanama
artist genellikle gézlenmemistir. Bu sonug, Giines ve ark. tarafindan desteklenmis ve
deksametazonun postoperatif tonsil kanamasini artirici etkisinin olmadigi bildirilmistir.

Son zamanlarda Windfuhr ve arkadaslarinin'? yaptig1 ¢aligmada 2-15 yas arasi
272 tonsillektomi operasyonu gegirecek ¢ocukta deksametazonun intravendz farkl
dozlarnin postoperatif bulant;, kusma ve kanama iizerine etkileri karsilastirilmistir. Ug
gruba sirastyla serum fizyolojik, < 0,15 mg kg™, > 0,15 mg.kg™ dozlarda deksametazon
intravendz uygulanmus, istatistiksel olarak gruplar arasinda postoperatif bulanti, kusma
ve kanama yoniinden anlamli fark olmadig bildirilmistir. Brigger ve arkadaglarinin™
yaptig1 bir diger calismada ise intravendz deksametazonun, tonsillektomi uygulanan
cocuklarda, postoperatif kanama iizerinde etkisinin olmadig1 bildirilmistir.

Bu caligmalarin aksine Czarnetzki ve arkadaslarmin®** yaptig1 bir calismada ise
215 tonsillektomi operasyonu uygulanacak ¢ocukta deksametazonun intravendz farkl

dozlar1 kullanilmis, deksametazonun postoperatif bulant1 ve kusmay1 anlamli derecede

azaltt1g1, kanamayi ise artirdigi bildirilmistir.
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Bizim c¢alismamizda lokal veya sistemik deksametazonun tonsillektomilerde

postoperatif kanamay1 artirmadig: tespit edilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Cocuklarda tonsillektomilerde, tek basina peritonsiller levobupivakaine gore
intraven0z ve peritonsiller uygulanan deksametazonun daha diisiikk agr1 skorlari
sagladig1, postoperatif analjezik baglama siiresini uzattigi; bulanti, kusmay1 azalttigi ve

tonsillektomi sonrasi kanamaya etkisinin olmadig1 kanisina varilmistir.
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