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OZET

Elektif laparoskopik kolesistektomi cerrahisi geciren hastalara intraperitoneal ve
insizyonel olarak uygulanan bupivakain veya levobupivakainin postoperatif donemde

HKA cihazi ile uygulanan tramadol HCI tiiketimine olan etkisini bulmay1 amagladik.

Bu amagla 60 hastayi rastgele 3 gruba ayirdik ve Grup K kontrol grubu, grup B
bupivakain grubu, Grup L levobupivakain grubu olarak tanimladik. Operasyon
sonunda Grup K’daki hastalara, cerrahi islemin sonunda 100 ml %0,9 NaCI 'nin 80
ml'si srrasiyla safra kesesi yatagina, sag ve sol subdiyafragmatik alanlara
puskiirtiildiikten sonra, 20 ml'si ise port giris yerlerine 5'er ml olacak sekilde infiltre
edildi. Grup B’de bupivakain ( 5 mg/ml 20 ml, 80 ml %0,9 NaCl ile sulandirilarak
toplam 100 ml soliisyon), Grup L’de levobupivakain ( 5 mg/ml 20 ml, 80 ml %0,9
NacCl ile sulandirilarak toplam 100 ml soliisyon) belirtilen yerlere uygulandi. Hastalar
ekstiibasyon sonrasi derlenme odasma alind1 ve gelis saati 0 olarak kabul edildi. Ilk
VAS degerlendirmesi yapildi. Hastalar derlenme iinitesine alindiktan sonra HKA
cthazi ile tramadol HCI 50 mg yiikleme dozu, 5 mg/saat bazal infiizyon, 20 mg bolus
doz, 30 dakika kilitli kalma siiresi ve 4 saat limiti 200 mg olacak sekilde uygulandu.
Hastalarin 0., 30.dk. ile 2., 4., 8., 12. ve 24. saatlerde istirahatte ve oksiiriirken VAS
degerleri sorgulandi ve 24 saat i¢in toplam kullanilan analjezik miktarlar1 kaydedildi.

Sonu¢ olarak, laparoskopik kolesistektomide intraperitoneal ve insizyonel
olarak bupivakain veya levobupivakain uygulamasinin, postoperatif donemde
kullanilan tramadol HCI tiiketimini azalttig1 ve agr1 tedavisinde etkili bir uygulama
olabilecegi kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, Bupivakain, Levobupivakain,

Postoperatif agri, Tramadol HCI
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ABSTRACT

THE EFFECT OF INTRAPERITONEAL AND INCISIONAL BUPIVACAINE
OR LEVOBUPIVACAINE ADMINISTRATIONS ON POSTOPERATIVE
TRAMADOL HCI CONSUMPTION IN LAPAROSCOPIC
CHOLECYSTECTOMY

We aimed to find out the effect of bupivacaine or levobupivacaine that is
administered via intra-peritoneal and intra-incisional routes to the patients undergoing
elective laparoscopic cholecystectomy surgery on the postoperative consumption of
tramadol HCI, which is given with patient-controlled analgesia (PCA) device.

For this purpose, we randomly divided 60 patients into 3 groups; the group K
was named control group, the group B was called bupivacaine group and the group L
was defined as levobupivacaine group. At the end of the surgical procedure, 80 ml of
0,9% NaCl solution was sprayed on the gallbladder bed and the right and left sub-
diaphragmatic areas, in that order, and then 20 ml of the same solution was infiltrated
into the port entry sites, 5 ml for each site. In the group B, bupivacaine (20 ml of 5
mg/ml drug was diluted in 80 ml of 0,9% NaCl; a total of 100 ml solution) and in the
group L, levobupivacaine (20 ml of 5 mg/ml drug was diluted in 80 ml of 0,9% NaCl;
a total of 100 ml solution) was administered to the areas mentioned above. After
extubation, the patients were admitted in the recovery room and the time of admission
was set to be the hour 0. The first VAS assessment was done. After the admission in
the recovery room, tramadol HCI was given using PCA device with the settings of 50
mg loading dose, 5 mg/hour basal infusion, 20 mg bolus dose, 30 minutes lockout
interval and 200 mg for 4-hour limit. Resting and coughing VAS values of the patients
were questioned at 0 and 30 minutes and 2, 4, 8, 12 and 24. hours; and total amounts
of analgesic used within 24 hours were recorded.

In conclusion, we judged that in the laparoscopic cholecystectomy,
administration of either bupivacaine or levobupivacaine via intra-peritoneal and -
incisional routes reduced the amount of tramadol HCI used in the postoperative period
and that it could be an effective approach for pain management.

Key Words: Laparoscopic cholecystectomy, Bupivacaine, Levobupivacaine,

Postoperative pain, Tramadol HCI.
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1. GIRIS

Glinlimiizde agr1 yalnizca hastanin hekime basvurmasini saglayan bir uyarici
degil, bash basma bir hastalik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Agr1 konusunun tipta
belli bir disiplin ile degerlendirilmesi sonucunda agri1 mekanizmasi ve tedavisiyle ilgili
yeni ve biiylik olanaklar saglanmistir (1).

Modern cerrahi teknikleri ve gelismis anestezi yontemlerine ragmen, cerrahi
girisim sonras1 optimal hasta bakimi i¢in postoperatif agrinin giderilmesi esastir.
Postoperatif donemde gelisen agrinin siddeti; cerrahi travmanin biiylikliigiine,
anestezik yaklasima, hastanin fizyolojik, psikolojik, emosyonel ve sosyokiiltiirel
yapilarinin rol aldig1 faktorlere bagl olarak degismektedir. Cerrahi travma ve strese
fizyolojik yanitta pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, metabolik ve
noroendokrin istenmeyen degisiklikler olmaktadir. Bu nedenle cerrahiden sonra olusan
agrinin  tedavisinde ana hedefler; hastalarda olusabilecek rahatsizligi ortadan
kaldirmak ya da azaltmak, iyilesme siirecini kolaylastirmak, tedaviye bagli olarak
ortaya cikabilecek yan etkilerden sakinmak ile tedavinin yararlanim etkinligini
icermektedir (2).

Abdominal cerrahi girisimler icerisinde genis yer tutan kolesistektomi
operasyonlari, gliniimiizde acik ve laparoskopik olmak tizere iki sekilde yapilmaktadir.
Son yillarda yaygmlasan laparoskopik girisimler klasik cerrahiye gore belirgin
istiinliikler tasimaktadir. Laparoskopik girisimlerde cerrahi travmanin yani sira
intraperitoneal olarak verilen karbondioksitin lokal irritasyonu ve intraabdominal
basing artis1 postoperatif donemde agri olusumunu etkilemektedir (3).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi paryetal, visseral ve omuz agris1 olmak
iizere li¢ tip postoperatif agr1 olusmaktadir. Visseral agr1 agirlikli olarak organlardan,
paryetal agr1 ise trokarlarin giris yerinden kaynaklanmaktadir. Omuz agrisinin nedeni
postoperatif ii¢ giin siire ile karin boslugunda kalabilen karbondioksit (CO2) gazidir
(4). Agr1 genellikle abdomenin {istlinde, altinda, sirtta ve omuzlardadir. En sik st
abdomende goriiliir. Hastalar cogunlukla lokalizasyonu gili¢, derin bir agridan
yakinirlar (5, 6).

Laparoskopik kolesistektomi, agik kolesistektomiye gore daha hizli iyilesme
saglamakta ve daha az cerrahi travmaya neden olmasina ragmen, erken postoperatif

donemde hastalari ¢ogunun ciddi karmn agris1 olmakta ve gii¢lii bir analjeziye ihtiyag



duyulmaktadir. Laparoskopik kolesistektomilerde postoperatif donemde en sik
karsilagilan problem agri olmasina ragmen, postoperatif agr1 agik kolesistektomilere
kiyasla daha az goriilmektedir (7).

Laparoskopik girisimler sonrasi analjezi saglamak i¢in kullanilan lokal
anestezik uygulanmasi ile postoperatif ddonemde agr1 skorlarinin diistiigii gosterilmistir
(8,9).

Bu calismada, iilkemizde de uzun yillardan beri kullanilan bupivakain ile onun
rasemik S-enantiomeri olan levobupivakain’in laparoskopik kolesistektomilerde,
intraperitoneal ve insizyonel olarak uygulanmalarmin postoperatif tramadol HCI

tiketimi Gizerine olan etkileri hedeflendi.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Agn

1.1.1.1.Tamm

Agr1 terimi, latince ceza, intikam, igkence anlamina gelen ‘poena’ dan kdken
alir. Sozliikklerde agr1 tanimi; “Yaralanma, hastalik veya duygusal rahatsizlik sonucu
degisik derecelerde ortaya c¢ikan hos olmayan his’ olarak verilmektedir. Uluslararasi
Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) Taksonomi komitesi tarafindan “Agri, viicudun
belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan veya olmayan, kisinin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, hos olmayan emosyonel ve sensoryal bir duygudur”
seklinde tanimlanmistir (10-12).

Agri; bilingli beyinde ortaya ¢ikan 6zel bir algidir ve bazen stimulus yokken
bile algilanabilir. Bu algmin stimulusa oram1 degiskendir ve bireyin Onceki
beklentilerine, inanglarma, kognitif ve emosyonel durumuna baglidir’. Tanimlardan da
anlagilabildigi gibi agrinin objektif, subjektif, emosyonel ve psikolojik yonleri bir
aradadrr. Kisiden kisiye degisebildigi gibi, ayni kiside degisik zamanlarda da
degisebilmektedir (13-15).

Bu ylizden hem degerlendirilmesi hem de tedavisi zordur ve dncelikle hastanin

belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.
1.1.1.2. Simiflama

Agriy1 tan1 ve tedavisini kolaylagtrmak amagh ¢esitli sekillerde siniflandirmak

miimkiindiir (16). Baslica dort grupta incelenebilir;



a. Siiresine gore: Akut ve kronik agr1

b. Norofizyolojik mekanizmasina gore: Nosiseptif agr1 (postoperatif agr1 vb),
noropatik agr1 (diyabetik noropati vb), deafferantasyon agrisi (fantom agrisi vb),
reaktif agr1 (miyofasial agr1 vb), psikosomatik agr1 (psikojenik agrr)

c. Etyolojisine gore: Postoperatif agri, kanser agrisi vb.

d. Lokalizasyonuna gore: Bas agrisi, sirt agrisi, visseral agr1 vb.
1.1.1.3. Akut Agn
1.1.1.3.1. Norofizyoloji

Agr1 hissinin olusmasmin sadece impulsun kortekse iletiminden ibaret
olmadig, siirecin bir sentez oldugu kabul edilmektedir. Agrili uyaran dort asamada st
merkezlere iletilir.

1.1.1.3.1.1. Transdiiksiyon
Periferde sinirlerin sensoryel uclarinda yiiksek siddetteki uyarmnin (nosiseptif
impuls) sensoryal primer aferent ndron (A ve C lifleri) ucunda elektriksel aktiviteye
dontstiiriildigii asamadir (10).
1.1.1.3.1.2. Transmisyon
Agrili uyaranin sensoryel sinir sistemi boyunca omurilik ve daha {ist
merkezlere iletilmesidir. Nosiseptif impulsun primer aferent noron ile medulla spinalis
arka boynuzuna gelmesi ve spinal noronu, glutamat, P maddesi, norokinin-A gibi
transmitterler ile depolarize ederek segmental refleksi olusturup, spinotalamik traktus
(STT) ile talamusa ulagsmasi (II. noron); talamustan kortekse kadar (III. ndron)
iletilmesidir. STT’m medial noronlar;, medial talamusa formasioretikiilaris ve
hipotalamus ile sinaps yaparak ulasir. Bu nedenle agrili hastada uyku diizeni bozulur,
kardiyovaskiiler, solunum ve sempatik refleksler (tasikardi, hipertansiyon, terleme,
midriyazis, hiperventilasyon) artar, metabolizma hizlanir. Medial talamusa gelen bilgi
limbik sisteme ugrayarak frontal kortekse ulastiginda hastada emosyonel ve
davranigsal yanit olusur. Diger taraftan dogrudan lateral talamusa gelen lateral
noronlar bilgiyi somatosensoryel kortekse ulastirir. Lateral sistem agrinin sensoryal

diskriminatif komponentini belirler (10).



1.1.1.3.1.3. Modiilasyon

Spinal korda nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle degisime ugramasidir.
Nosiseptif stimulusu alan, isleyen sistem hem spinal (segmental) hem de supraspinal
(orta beyinde mediilla spinalise inen inhibe edici sistem ve korteks limbik sisteme
projekte olan inhibe edici sistem) siirekli kontrol altindadir. Ciinkii aferent nosiseptif
stimulus, merkez sinir sisteminde zaman olarak eksitasyonu ve inhibisyonu baslatir.
Inhibisyonun nérotransmitterleri endojen opioidler, seratonin ve noradrenalindir (10).

1.1.1.3.1.4. Persepsiyon

Modifiye olarak gelen impulsun iist merkezlerde, bireyin psikolojisi ile
etkilesimi ve siibjektif emosyonel deneyimleri sonucu sentezlenmesi ve
algilanmasidir. Uyariin transdiiksiyon, transmisyon ve modiilasyon sonucunda kisisel
degerlendirmesinin yapilarak algilanmasidir. Bu siireglerin ve bu siiregleri etkileyen
faktorlerin her kiside farkli olmasi, sonu¢ bilginin degerlendirmesinin de farkl
olmasma neden olur. Bu nedenle agr1 hissi kisiye 6zgii subjektiftir. Periferik doku
hasar1 ile agiga ¢ikan algojenik maddeler (bradikinin, prostoglandin, serotonin,
histamin, sinir bliyiime faktori-NGF, noropeptitler, katekolaminler) primer aferent
noronun uyarilabilirligini arttirirlar. Diisiik siddetteki uyarilarda primer aferent néronu
aktive ederler. Normalde agri uyandirmayan diisiik siddetteki uyarilar1 alan A-beta
lifleri de impulsu almaya baslar. Spinal nérona ¢ok yogun olarak gelen impulslar
birinci sinapsta fazla norotrnsmitter agiga ¢ikmasina neden olur. Bu da spinal néronda
normal sartlarda islemeyen N-metil D-aspartik asit (NMDA) reseptorlerinin faaliyete

gecmesine, spinal noronun alic1 alaninin (reseptor alaninin) genislemesine neden olur
(10).
1.1.1.3.2. Noroanatomi

Agrili uyaranin periferden serebral kortekse iletimi {ic ndronlu yolaklar
aracilifiyla olmaktadir.

1.1.1.3.2.1. Birinci Sira Noronlar

Her bir spinal kord seviyesindeki vertebral foramenlerde bulunan dorsal kok
ganglionlarinda lokalizedir. Bir ucu, ikinci sira ndronla sinaps yapmak iizere spinal
kordun dorsal boynuzunda diger ucu innerve ettigi periferik dokulardadir. Birinci sira
noronlarin periferik ucglar1 agr1 reseptorlerini (nosiseptorleri) olusturur. Nosiseptorler

yiiksek esikli reseptorlerdir ve uyarinin siddetini, desarj hizlarini dereceli bir sekilde



arttirarak belirtirler. En yogun deride olmak {izere eklem kapsiilli, plevra, periton,
periost, kas, tendonlar ve organlarda lokalizedir (17). Pek c¢ok nosiseptor cesidi
tanimlanmistir:

1-Mekanik nosiseptorler ve mekano-termal nosiseptorler: miyelinli Ad
lifleridir, akut, keskin batic1 ve lokalize birincil (hizli) agriy1 iletir. Ileti hizi 5-30 m/sn
dir.

2- Polimodal nosiseptorler: miyelinsiz ince AP ve C lifleridir. Kronik diffiiz,
yanici, donuk, ikincil (yavas) agriyi, ileti hiz1 0,5-2 m/sn olacak sekilde iletir. En sik
bulunan agr1 reseptoriidiir. Asir1 basing, 1smin u¢ degerleri (>42° ve <18°), alojenler
(agr1 olusturan mediyatdrler) tarafindan tetiklenebilir.

3- Sessiz nosiseptorler: sadece inflamasyon varliginda yanit veriler.

Somatik nosiseptorler ciltteki ve derin dokulardaki (kas, tendon, fasya ve
kemik) nosiseptorlerdir. Visseral nosiseptorler ise i¢ organlardaki ¢ogunlukla iskemi
ve inflamasyona yanit veren sessiz ve polimodal nosiseptorlerdir. Bazi organlarda
(kalp, akciger, testis vb.) spesifik nosiseptorlerin oldugu diisiiniilmektedir. Agrmin
kimyasal mediyatdrleri; endojen ve eksojen doku hasari ile ortaya ¢ikan potasyum,
bradikinin, histamin, serotonin, baz1 prostagladinler, adenozin trifosfat, P maddesi gibi
aljezik maddelerdir (18).

Birinci sira ndronlardan bazilarinin 6zellikle C liflerinin bir boliimiiniin ventral
sinir kokii yoluyla spinal korda girdikleri gosterilmistir. Rizotomi (dorsal sinir kokii
transeksiyonu) sonrasi bazi hastalarin agr1 duymaya devam etmesi buna baghdir (15).

Birinci sira noronlar ile spinal korda gelen impuls, ayn1 segmentteki antero-
lateral boynuz sempatik ndronlarmni uyararak sempatik reflekse, anterior boynuzdaki
motor ndronlar1 uyararak motor reflekse neden olur. Nosiseptif stimulusun segmental
refleks cevabi bu sekilde olusmaktadir. Birinci sira noronlar ipsilateral dorsal
boynuzun gri cevherinde ikinci sira ndronlarla sinaps yapmadan Once, lissauer
traktusunda spinal kord segmenti boyunca 1-3 segment yukari ve asagi yonde
seyrederler. Ikinci sira ndronlarla da ¢ogunlukla interndronlar aracihifiyla iletisim
kurarlar (18).

1.1.1.3.2.2. ikinci Sira Noronlar
Ikinci sira noronlar, nosiseptif spesifik (sadece noksiyus uyarlarla ilgili)

noronlar veya wide dynamic range (WDR) noronlaridir. WDR ndronlar1 arka



boynuzda en ¢ok rastlanan hiicre tipidir. A3, AP, C liflerinden gelen noksiyus olmayan
uyarilar1 da alirlar ve agr1 modiilasyonunda 6nemli rol oynarlar (19).

Rexed spinal kordu 10 laminaya aywrmistir. Lamina I ve II somatik
nosisepsiyonla ilgilidir. A6 ve C liflerinden uyar1 alir. Lamina II’ye ayni1 zamanda
substansia jelatinoza adi da verilir ve daha ¢ok kutan6z nosiseptorlerden gelen
uyarilarin iglenmesi ve modiilasyonunda rol alir ve opioidlerin esas etki bolgesi oldugu
diistiniilir. Lamina III ve IV esas olarak nosiseptif olmayan duyusal uyarilar1 alir.
Lamina V visseral ve somatik afferentlerden gelen noksiyus ve noksiyus olmayan
uyarilar1 alir. Visseral ve somatik liflerden gelen duyusal uyarilar arasindaki konverjans
fenomeni, klinikte yansiyan agr1 olarak karsimiza ¢ikar. Lamina VI’da Ap liflerinden
gelen mekanik uyarilar islenir. Lamina VII ise preganglionik sempatik ndronlar icerir
ve intermediyolateral kolon adini alir. Lamina VIII ve IX tiim 6n boynuz hiicrelerini
icerir ve motor noronlar barindirir. Lamina X santral kanala yakindir ve Ao, AP
liflerinden uyar1 alir (19).

Esas agr1 yolu olarak kabul edilen spinotalamik traktus spinal kordun beyaz
cevherinde anterolateral yerlesimlidir. Ikinci sira ndronlar: anterior komissurda, ¢ikis
yerlerinin yakmindan karsiya gegerek spinal kordun kontrlateral tarafinda
spinotalamik traktusu olusturur ve liflerini talamus, retikiiler formasyon, niikleus rafe
magnus ve periakuaduktal gri cevhere ulastirir. Bu traktus lateral spinotalamik
(neospinotalamik) ve medial spinotalamik (paleospinotalamik) olarak ikiye ayrilabilir.
Neospinotalamik yol filogenetik olarak daha yenidir ve kalin liflerden olustugu i¢in
impuls iletimi hizlidir. Talamusun posterolateral ¢ekirdeklerine uyariy: iletir. Agrili
uyarmin siddeti, baslangici, siiresi ve lokalizasyonu hakkinda bilgi verir.
Paleospinotalamik yol ince liflerden olusmustur ve medial talamusa projeksiyon verir.
Agrinin otonomik ve hos olmayan emosyonel 6zelliklerini iletir (19).

Bazi hastalar kontrlateral spinotalamik traktusun ablasyonundan sonra da
agriy1 algilamaya devam eder bu da alternatif agr1 yolaklarmin oldugunun
gostergesidir. En 6nemlileri spinoservikal traktus (lateral servikal traktusa karsiya
gecmeden ¢ikar ve kontrlateral talamusta sonlanir), spinohipotalamik ve
spinotelensefalik traktuslar (talamusu aktive ederek duygusal yanitlar olusturur), ve
spinoretikiiler traktustur (agriya karsi uyarici ve otonomik yanitlarin iletiminden

sorumludur) (18).



1.1.1.3.2.3. Ugiincii Sira Noronlar

Uciincii sira noronlar talamusta lokalizedir (Sekil 1). Agr1 persepsiyonu
(algilama) ve lokalizasyonunun yapildigi somatik duyusal alanlara, parietal korteksin
postsentral girusu (somatosensoriyel alan I) ve silvian fissiliriin siiperior duvarma
(somatosensoriyel alan II) lifler gonderirler. Talamusun lateral niikleuslarindaki
noronlarin ¢ogu primer somatik duyusal kortekse projeksiyon yapar. Talamusun
intralaminar ve medial niikleuslar1 ise anterior singulat girusa projeksiyon yapar ve
agrinin ac1 ¢ekme ve duygusal komponentlerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir

(18, 19).

demeti Ciltteki reseptacier

Sekil 1. Agr1 yolaklar1 (18)



1.1.1.4.Postoperatif Agn

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan, yara
iyilesmesiyle sona eren ve farkli siddette olabilen akut patolojik bir agridir.
Postoperatif agr1 genellikle ilk 48 saat icinde ¢ok fazladir, daha sonra giderek azalir.
Cerrahi islem gegiren insanlar, farkliliklar olsa da, islem sonrasinda agri duyarlar.
Hem mesleki, hem vicdani kaygilar; postoperatif agri tedavisi i¢in gerekli
uygulamalarin yapilmasini zorunlu kilmaktadir. Bu kaygilarin yaninda, postoperatif
yara iyilesmesi ile birlikte homeostazisi saglamada, agriin tedavi edilmesinin ¢ok
onemli katkis1 bulunmaktadir. Boylesine onemli katkilar1 oldugu yeni anlasilan
“Postoperatif agr1 tedavisi’, bu bilgilerin elde edilmesine paralel olarak
giincellenmistir (16, 20).

Cerrahiye fizyolojik yanitin varligi bilinmektedir. Degisik faktorler ile stres
yanit olusmaktadir. Bu stres yanita en 6nemli neden agridir. Stres yanit, hastanin
iyilesme siirecini uzatmaktadir. Postoperatif analjezi, sadece hastanin konforunu
saglamak icin degil, ayn1 zamanda postoperatif agridan etkilenen sistemlere olan
olumsuz etkileri 6nlemeye de yoneliktir. Laparoskopik cerrahi sonrasi hastalarda,
erken donemde karin agrisi, ge¢c donemde omuz agris1 goriilmektedir. Cerrahi islem
sirasinda doku hasar1 sonucu bir takim yapisal ve kimyasal degisiklikler ortaya cikar.
Agrili uyarandan sonra bolgede en erken ortaya ¢ikan olay vazodilatasyondur.
Ardindan 6dem olusur ve hiperaljezi goriiliir. Nosiseptorleri uyaran ¢esitli kimyasal
maddeler salgilanir. Hasar goéren dokulardan seratonin, histamin, bradikinin,
lokotrienler ve prostaglandinler, sinir uglarindan da P maddesi salgilanir. Nosiseptorler
tarafindan algilanan uyarilar mekanotermal miyelinli A delta ve polimodal (mekanik,
termal ve kimyasal uyaranlara duyarli) miyelinsiz C lifleriyle spinal korda iletilir. Pek
cok organ yanma ve kesilmeye karsi duyarsizdir. Buna karsm, i¢i bos organlarda
distansiyon, asir1 diiz kas kasilmasi, gerilme ve yirtilma, i¢i dolu organlarda kapsiiliin
gerilmesi ve yirtilmasi, visseral kasin akut anoksemisi, agriya yolacan maddelerin
birikimi, kimyasal maddelerin dogrudan etkisi, inflamasyon, damar ve ligamanlarin
gerilmesi ve baskisi, baz1 dokularda nekroz, agriya neden olabilir. Paryetal periton, i¢i
bos organlarin duvarlar1 ve dolu organlarin kapsiilleri nosiseptif uyaranlara duyarlidir

(1, 16, 20).



CO2 ile batmin sisirilmesi sonucu karin i¢i basing artar. Buna bagli olarak
batin i¢i organlar ve diyafram kasi bu basinca maruz kalir. Basing arttik¢a dokularin
perflizyonu bozulur, hatta dokularda kisa siireli iskemi olustugu calismalarda
gosterilmistir. CO2 gazi ayni1 zamanda irritan bir gaz oldugu i¢in dokulardaki néronlar1
uyarir. Noronlardan salgilanan P maddesi polimodal mekanoreseptorlerle agr1 olarak
algilanir. Diyafram kas1 ve frenik sinirin CO2 gaziyla irritasyonu ve basinca maruz
kalmasi, postoperatif donemde omuz agris1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Postoperatif
agri, cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan ve doku iyilesmesi ile sonlanan akut
bir agridir (3, 21). Akut agrin tedavisi ¢abuk ve etkin olmalidir. Agr1 kontrolii i¢in
kullanilan yontemler arasinda; epidural kateter yerlestirilmesi, intraperitoneal lokal
anestezik verilmesi, lokal infiltrasyon yapilmasi, postoperatif opioid ve nonsteroidal
anti-inflamatuvar ilaglarm kullanimi vardir. Uzun etkili lokal anestezik infiltrasyonu
postoperatif agriy1r azalttigi gibi periferik nosiseptorlerin aktivasyonunu saglayarak

travmanin enflamatuar yanitini da azaltir (22).
1.1.1.4.1. Postoperatif Agridan Etkilenen Sistemler

Postoperatif donemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak,
organizmada bir¢ok sistemde (solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem, koagiilasyon
sistemi, endokrin sistem, immiin sistem, gastrointestinal sistem) degisimlerin meydana
geldigi ve bu degisimlerin de cesitli komplikasyonlara yol acarak mortaliteyi ve
morbiditeyi arttirdig1 bilinmektedir. Ayrica kullanilan analjezi teknigi ve ilacin yanlis
kullanimindan dogan hatalar da mortalite ve morbiditeyi artirabilir (20,23, 24).

1.1.1.4.1.1. Solunum Sistemi

Pulmoner disfonksiyon cerrahi ve anestezi sonrasi mortalite ve morbiditeyi
belirleyen en 6nemli nedenlerden biridir. Toraks ve intraabdominal cerrahi insizyonu,
yas, obezite, pulmoner bir rahatsizligin dnceden var olmasi postoperatif pulmoner
disfonksiyon olasiligini artiran risk faktorleridir (20, 25, 26).

Agriya bagl refleks kas spazmu ile birlikte istemsiz olarak karmn, toraks ve
diyafragmanimn kas hareketlerinin sinirlanmasi interkostal kaslarin tonusunun artigmna
neden olarak fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi ve vital kapasiteyi diisiirmektedir.
Sekresyonu artmis, agr1 nedeniyle Oksliremeyen hastada atelektazinin gelismesi ve
ventilasyon/perfiizyon oraninin bozulmasi hipoksi ve pndmoniyi kolaylastirmaktadir.

Postoperatif analjezi saglanmasi ile bu sorun biiytlik 6l¢iide ortadan kalkar (23, 27, 28).



1.1.1.4.1.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Potansiyel kardiyovaskiiler sistem riski olan hastalarda postoperatif agriy
onlemek onemlidir. Postoperatif agriya bagli segmental ve suprasegmental reflekslerin
uyarilmasi sempatik néronlar1 stimiile ederek tasikardiye, atim voliimiinde ve kardiyak
outputta azalmaya yol acar. Dolayisi ile kalbin is yiikiinde ve miyokardiyal oksijen
tiiketiminde artisa neden olur. Bu durum 6zellikle koroner iskemisi olanlarda soruna
neden olur (20, 23, 24).

1.1.1.4.1.3. Koagiilasyon Sistemi

Agri,, hem stres yanita yol acarak hem de mobilizasyonu geciktirerek
tromboembolik komplikasyonlarda 6nemli rol oynar. Major cerrahinin neden oldugu
hiperkoagiilasyon postoperatif donemde de devam ederek tromboembolik
komplikasyonlara yol agmakta ve postoperatif mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir.
Koagiilopatinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte stres yanitin bir sonucu
oldugu kabul edilmektedir (20, 23).

1.1.1.4.1.4. Gastrointestinal Sistem

Daha siklikla abdominal cerrahi sonrasinda olmakla beraber her operasyondan
sonra gastrointestinal sistemde bulanti, kusma ve atoni olmaktadir (24). Postoperatif
atoni cerrahi stresin yol actig1 sempatik hiperaktivite nedeni ile olugmaktadir.
Analjezinin postoperatif gastrointestinal sistem disfonksiyonuna pozitif veya negatif
etkileri yonteme ve analjezik maddeye gore degismektedir (20). Epidural lokal
anestezigin alt batin ameliyatlarinda hem nosiseptif afferentleri hem de sempatik
efferentleri bloke ederek motiliteye pozitif katkis1 olur. Epidural opioid ise sistemik
opioid kadar olmasa da gastrointestinal sistem motilitesini direk olarak
yavaglatmaktadir. Ama sagladig: kaliteli analjezi ile sempatik hiperaktiviteyi az da
olsa etkileyerek indirekt olarak motilite lizerine pozitif etki yaptig1 bilinmektedir (27).

1.1.1.4.1.5. immiin Sistem

Cerrahi sonrasi hiicresel ve humoral immiin fonksiyon inhibe olmakta ve bu
etki 6zellikle immiinstipresif hastada yeteri kadar uzun da siirebilmektedir. Kesin
nedeni bilinmemekle beraber stres reaksiyonun ve genel anesteziklerin (opioid harig)

etiyolojide rol oynadig1 diisiiniilmektedir (20, 24).
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1.1.1.4.1.6. Endokrin Sistem

Noroendokrin ve sempatik sinir sisteminin, cerrahi strese yaniti baslatan,
diizenleyen ve siirdiiren mekanizmada 6nemli rolii vardir (23). Noroendokrin sistemi
etkileyen en 6nemli uyaranlar sunlardir (20):

1- Viicut sivilarindaki degisiklikler

2- Doku ve kandaki H2- O2 ve CO2 iyon konsantrasyonlarindaki degisiklikler

3- Infeksiyon

4- Viicut ve ¢evre sicakligindaki degisiklikler

5- Ruhsal etkilenmeler

6- Agri

Uyarilan alandan kalkan somatik afferent ve sempatik olmak iizere otonom
afferent stimuluslarin hipotalomo-hipofizer hormon sekresyonu ve sempatik sistemi
aktive etmesiyle kortizol ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin salinimi
artarken, insiilin ve testosteron gibi anabolik hormonlarm salinimi azalir. Agrinin
komplet inhibe edilmesi metabolik, endokrin yaniti parsiyel inhibe eder. Kortizol

yanitini baskilamak i¢in tiim sempatik efferentlerin bloke olmas1 gerekir (27).
1.1.1.4.2. Yetersiz Postoperatif Agr1 Tedavisi Sonuclar

1. Cerrahi iyilesme siirecinin uzamasi

2. Postoperatif morbiditede artis

3. Pulmoner fonksiyonun geri kazanilmasinda yavaslama
4. Tromboembolik komplikasyonlarda artis

5. Bulant1 ve kusma

6. Sistemik vaskiiler direng, kardiyak is ve miyokard oksijen tiiketiminde artig
1.1.1.4.3. Postoperatif Agr1 Tedavisini Etkileyen Faktorler

1. Cerrahi girisim yeri, amac1 ve siiresi

2. Cerrahi insizyonun tipi ve uzunlugu ile diger cerrahi travmalar

3. Hastanin fizyolojik ve psikolojik ac¢idan i¢inde bulundugu kosullar

4. Hastanin psikolojik, fizyolojik ve farmakolojik agidan preoperatif hazirlig
5. Cerrahi nedene bagh komplikasyonlar

6. Ameliyat 6ncesi, devami ve sonrasinda izlenecek anestezi yontemleri
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7. Postoperatif bakim kalitesi
8. Ameliyat 6ncesinde agrili uyaranlarin iletimini engelleyecek yontemlerin

kullanilmasidir.
1.1.1.4.4. Postoperatif Analjezi Yontemleri (29)

1.1.1.4.4.1. Opioid Analjezikler
« Intramuskiiler (i.m.) uygulama
« Intravendz (i.v.) uygulama
* Hasta kontrollii analjezi (HKA)
 Non-parenteral yol
a. Oral
b. Sublingual
c. Bukkal
d. Rektal
e. Transdermal
* Epidural ve intratekal yol
1.1.1.4.4.2. Lokal Anestezikler
* Epidural uygulama
« Intermittan veya siirekli periferik blokaj
* Yara yeri lokal anestezik infiltrasyonu
« Intraplevral enjeksiyon
1.1.1.4.4.3. Preemptif Analjezi
1.1.1.4.4.4. Diger flac ve Yontemler
* Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
* Transkiitan elektrik stimiilasyonu (TENS)
» Akupunktur
* Psikolojik yontemler (hipnoz, biofeedback)

1.1.1.5. Agn Ol¢iim Yontemleri

Agr1 siddetinin Ol¢iilmesi i¢in bircok yontem gelistirilmistir. Her yontemin
kendine gore avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Heniiz tam anlamiyla tiim hastalara
uygulanabilecek objektif bir yontem gelistirilememistir. Yapilacak caligmanin ve hasta

grubunun o6zelliklerine gore uygun yontemi segmek gerekmektedir. Genel anlamda
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objektif (tip 1 dl¢iimler) ve subjektif dlgtimler (tip 2 dlgiimler) olarak ikiye ayrilir (30-
32).

1.1.1.5.1. Tip 1 Olgiimler

1.1.1.5.1.1. Fizyolojik Yontemler

Kalp hizi, kan basinci, solunum sayisindaki degisiklikler ile plazma kortizol ve
katekolamin diizeyindeki artma gibi parametrelerdir. Ozellikle postoperatif hastalarda
bu parametreleri etkileyen ¢ok fazla durum oldugu i¢in ¢ok kullanigh degildir.

1.1.1.5.1.2. Norofarmakolojik Yontemler

Cilt 1sisindaki degisiklikler (termografi) ve plazma beta endorfin diizeyindeki
diisiis gibi dl¢timlerdir. Bu parametreleri etkileyen agr1 disinda ¢ok fazla faktor vardir.

1.1.1.5.1.3. Norolojik Yontemler

Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografisi gibi
yontemler hem incelemesi zor hem de ¢ok masrafli yontemlerdir.

1.1.1.5.2. Tip 2 Olgiimler

1.1.1.5.2.1. Tek Boyutlu Yontemler

Postoperatif agrinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan metodlar tek
boyutlu yontemlerdir. Tek boyutlu yontemlerle daha ¢ok agrinin siddeti ve agr1 azaligi
olciiliir (33).

1.1.1.5.2.1.1. Sozel Tammlama Skalalar1 (VDS)

Hastanm durumunu en 1iyi ifade edebilecek kelimeyi isaretledigi yontemlerdir.
Bir¢ok ¢esidi bulunmaktadir. Genelde agr1 yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar
olmak tiizere bes boOlime ayrilir. Avantaji hastanin postoperatif dénemde
hatirlayabildigi yere kadar, sonradan agrisini saglikli bir sekilde ifade edebilmesidir.
Agr1 yok (0), hafif agr1 (1), siddetli agr1 (2), ¢ok siddetli agr1 (3), dayanilmaz agr1 (32-
34).

1.1.1.5.2.1.2. Sayisal Oranlama Skalas1 (NRS)

Hastalarin agrilarmin siddetini sayisal degerlere doniistiirdiigii skalalardir. ‘(0)
agr1 yok- (100) olabilecek en siddetli agr1’. Kullanimi1 kolay ve yaygindir. NRS hem
yazili hem sozlii olarak kullanilabilir (32-34).

1.1.1.5.2.1.3. Gorsel Analog Skala (VAS)

Gorsel agr1 skalasinda hastadan 0 ile 10 arasinda yatay yada dikey bir cetvel

iizerinde siralanmis sayilar arasindan “(0) agr1 yok, (10) olabilecek en siddetli agr1”
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se¢cim yapmast istenir. Agrinin kisiye 6zgl olusu, organik bir nedenin varliginin her
zaman sart olmamasi, genellikle agri siddetini degerlendirmenin kisisel ifadelere
dayanmasi, tedavi yaklagimlariin ¢esitliligini aciklar (32-34).

1.1.1.5.2.2. Cok Boyutlu Yontemler

Bu yontemler agrinin sadece siddetini degil niteligi, yeri, siiresi, degisim
miktari, eslik eden sorunlar gibi 6zelliklerini de sorgular. En ¢ok kullanilan Mc Gill
Melzak agr1 sorgulamasidir. Agrinin duyusal (nosiseptif yolaklar), affektif (retikiiler
ve limbik yapilar) ve degerlendirici (serebral korteks) boyutunu ifade eden
tanimlayicilardan uygun olanlara dort dereceden (yok-hafif-orta-siddetli) birini segerek
agr1 degerlendirme indeksi elde edilir. Benzer bir¢cok anket gelistirilmistir. Mc Gill
Melzak Agri Soru Formu (MAPS) anketinde 101 soru vardir ve hastanm psikolojik
durumu hakkinda daha ayrintili bilgi verebilir. Westhaven-Yale ¢ok boyutlu agri
envanteri daha ¢ok kronik agrisi olan hastalarda kullanilir ve agriya dayanabilme

kapasitesini de gosterir (33, 34).
1.1.2. Laparoskopik Cerrahi
1.1.2.1. Laparoskopide Kullanilan Gazlar ve Onemleri

Endoskopik cerrahi uygulamasindaki amag, batin duvarmi abdominal
organlardan uzaklastirmaktir. Bu amag i¢in iki metod tarif edilmistir. Bunlardan ilki,
bircok cerrah tarafindan kabul edilen pndmoperitonyum olusturmak, digeri de batin
duvarini aletler yardimiyla asmaktir (35).

Pnomoperitonyum olusturmak icin, batin i¢ine gaz insufle edilir, boylece
abdominal duvar, i¢ organlardan ayrilir ve laparoskopinin yapilabilecegi ortam ve
goriis alan1 saglanmis olur. Pndmoperitonyum olusturmada kullanilabilecek ideal gaz;
renksiz, fizyolojik olarak inert, elektrokoter kullaniminda patlamaya neden olmayan,
dokudaki eriyebilirligi diisiik, ayrica kandaki ¢6ziinebilirligi yiiksek, gaz embolisine
en az neden olan, toksik olmayan ve ucuz olandir (36).

Yirminci ylizyilin baslarinda, karmn i¢i boslugu gérmek icin batin i¢i normal
hava ile doldurulmustur. Bu hava insuflasyonunda temel sorun, nitrojenin kanda az
cOzlinmesi ve peritoneal alandan yavas absorbe olmasidir. Ayrica hava embolisi de
havanin dezavantajlarindan biridir. Laparoskopi sirasinda, kiigiik venlerin kesilmesi

sonucu vendz emboli olusabilir. Ayrica hava ile yapilan pndmoperitonyumun daha
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agrili oldugu belirtilmektedir. Bu ylizden, nitr6z oksit (N20) ve karbondioksit (CO2),
batmi doldurmak ic¢in kullanilmaya baslanmistir. N20O, fizyolojik olarak inerttir ve
cabuk emilir. Lokal anestezi ile laparoskopi uygulamalarinda ve pulmoner hastaligi
olan hastalarin uzun siirecek operasyonlarmda CO2 ve havaya gore daha iyi bir
analjezi saglar. Dezavantaji ise, hidrojen ve metan gazi varliginda yanabilmesidir (37,
38). Ayrica, diger kullanilan gazlardan helyumun ameliyat sonrasi cilt alt1 amfizem
olusturmasi1 ve gaz emboli riskinin fazla olusu, argonun da kardiyak depresyon yapma
olasiligi, CO2’ nin laparoskopide tercih edilen gaz olmasini saglamistir. CO2, vendz
gaz embolisi bakimindan rélatif olarak diistik riske sahiptir ve yanmayi tetiklememesi,
laparoskopi sirasinda elektrokoter kullanilabilmesini saglamistir. Ancak hiperkarbiye,

asidoza ve daha fazla peritoneal irritasyona neden olur (38).
1.1.2.1.1.Pnémoperitonyum

Laparoskopik cerrahi sirasinda, calisilan yere gore organlarin sahadan
uzaklagsmasimni saglayan pozisyonlar verilip pndmoperitonyum yapilir. Ornegin, pelvik
cerrahide hastaya trendelenburg pozisyonu verilirken, kolesistektomi gibi iist karin
ameliyatlarinda ters trendelenburg pozisyonu uygulanir. Pndmoperitonyum, islem
sirasinda goriis ve ¢alisma alanini genisletmek i¢in karm i¢ine gaz verilerek sigirilmesi
islemidir. Modern yiliksek basingli insuflatorler dakikada 4-6 litre gazi karin igine
verebilirler. Operasyonlar pek ¢cogu 15 mmHg diizeyindeki intraabdominal basingta
gerceklestirilir. Pndmoperitonyum olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan gaz CO2’dir.
Ayrica, hava, N20O ve oksijen de kullanilmaktadir. CO2 patlamaya yol agmamasi,
kanda erirliginin yiiksek olmasi, hizla atilmasi, rezidiiel pnomoperitonyuma bagli agr1
stiresinin kisa olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir. N20O daha az peritoneal irritasyona
yol agmasina karsn koter ve lazer kullanilmasiyla patlamaya neden olabilir (39).
Laparoskopik  girisimlerde olumlu yOnlerinin yam1 swra, CO2 gaz1 ile
pnéomoperitonyuma bagli ciddi intraoperatif fizyolojik degisiklikler olusur. Jinekolojik
girisimlerde islemler daha kisa siirdiigii i¢in ve hastalar da nispeten geng oldugundan
daha az probleme neden olur. Oysa acil cerrahi girisimleri kapsamasi, hastalarin
genellikle yash ve eslik eden problemler tasimasi, intraabdominal girisimlerde daha
sik komplikasyon goriilmesine neden olur (40). Laparoskopik girisimlerde goriilebilen
major intraoperatif problemler pndmoperitonyumun sonuglaridir ki bunlar; sistemik

CO2 absorbsiyonu, ekstraperitoneal gaz insuflasyonu, venéz gaz embolisi ve
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intraabdominal yapilarin zedelenmesidir. Intraabdominal basing yiikselmesi akciger
voliimlerinin ve fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasina yol agar. Pulmoner
kompliyans diiser, buna karsin hava yolu direnci artar. Bu durum da Intermittan pozitif
basinghi ventilasyonda hemodinamik degisikliklere ve barotravmaya neden olabilir.
Diyafragmanin itilmesi, akciger bazal kisimlarinin kompresyonuna, hidrostatik
giiclerin redistriblisyonuna ve ventilasyon-perfiizyon bozukluguna yol acar (41).
Intraabdominal basmn¢ 20 mmHg’nin iistinde oldugunda vena kava inferior basi
altinda kalip, kalp debisinin diismesine yol acar. Sistemik vaskiiler direncin artis1 da
sol ventrikiil fonksiyonlarim1 olumsuz yonde etkiler. Kolesistektomi gibi iist karin
operasyonlarinda ise ters trendelenburg pozisyonundan dolayr kalp debisi
intraabdominal basincin 15 mmHg {istiine ¢ikmasiyla diiser. Ayrica intermittan pozitif
basinghi ventilasyon ve pozitif end-ekspiratuar basing (PEEP) bu diisiisii daha da
arttirrr (42). Intraabdominal basmcin 20 mmHg iizerine ¢ikmasi, renal kan akimi ve
glomertiler filtrasyon hizin1 diisiiriir. Masif basing artislarinda ise kalp debisinin ve
hepatik laktat klirensinin diismesine bagh laktik asidoz goriiliir. Bu degisiklikler yasli,
solunum ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde daha belirgindir (43).
Laparoskopik  kolesistektominin ~ ciddi  ve  hayat1  tehdit eden
komplikasyonlarindan biri de gaz embolisidir. A¢ik vendz kanallardan veya batm i¢i
basincin ileri derecede arttigi durumlarda veya periferik vazokonstriiksiyona bagli
olarak gelisen splanknik kan akiminin azaldigi durumlarda biiyiik miktarlarda CO2
sistemik dolasima gegebilir. Boyle durumlarda hastada ciddi hemodinamik ve
pulmoner sikintilar yagsanir. Ani kan basinci diisiisii, kardiyak aritmiler, anormal kalp
sesleri, siyanoz, akciger ddemi ve end-tidal CO2 miktarinda artig saptanir. Bu da
pulmoner hipertansiyona ve hipoksemiye neden olabilir. Gaz embolisi olusumunda bir
diger etiyolojik faktor de, jinekolojik laparoskopi gibi yiiksek basing (2040 mmHg)
uygulanan ameliyatlardir. Diger taraftan insuflasyon basinci rolatif olarak daha az olan
(10-14 mmHg) laparoskopik kolesistektomi gibi ameliyatlarda gaz embolisi riski daha
azdir. Operasyon sirasinda, hastanin elektrokardiyografisinin dikkatli bir sekilde
monitérize edilmesi, kan basincmin Olgiilmesi, zaman zaman kalp seslerinin
dinlenmesi ve end-tidal CO2 miktarinin Olgiilmesi erken tanida Onemlidir. Gaz
embolisinin tedavisinde hizli bir sekilde davranilmasi, hastayr kardiyak arrestten ve

hatta 6liimden kurtarabilir. Eger gaz embolisi olusmussa, ilk is olarak batin i¢i gaz
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hizlica bosaltilmalidir. Hemen ardindan hasta sol lateral dekiibit pozisyonda ve basi
sag atriumdan daha asagida kalacak sekilde tutulur (Durant pozisyonu). Daha sonra
santral vendz kateter yardimiyla kalpteki gaz bosaltilmaya ¢alisilir. Pndmoperitonyum
sirasinda alternatif olarak N2O ve helyum gazlar1 kullanilmigtir. Bunlarmn higbiri
hiperkarbi ve asidoz yapmaz, ancak CO2' ye gore kanda daha az ¢6ziinlir olmasi

nedeniyle daha fazla gaz embolisi riskine sahiptir (44).
1.1.2.1.2.Gaz insuflasyonu

Intraperitoneal gaz insuflasyonu, atrio-ventrikiiler ayrisma, nodal ritim, siniis
bradikardisi ve asistoli gibi aritmilere neden olur. Bu, peritonun gerilmesiyle meydana
gelen vagal kardiyovaskiiler refleks sonucudur. Hiperkapni ve halotan kullanimi
insidans1 arttirir. Subkutan amfizem, pnomomediastineum, pndmoperikardiyum,
pnomotoraks ve vendz gaz embolisi pndmoperitonyumun baslica komplikasyonlaridir.
Gazlarin periton dis1 mesafelere gecisi, abdominal basing ile alakali olup trokarlarin
veya veress ignesinin yanlis yerlestirilmesi de neden olabilir. Basing artisinda gaz,
diyafragmadaki bir defektten gogilis bosluguna veya acik bir damardan sistemik
dolasima dahi gegebilir. Dolasimdaki gaz kabarciklar1 periferik pulmoner
arteriyollerde notrofil birikimine, trombosit agregasyonu ve koagiilasyon kaskadmnin
aktivasyonuna yol agar. Bu olaylar pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi ve
santral vendz basin¢ (SVB) artisina neden olur (45).

Ekstraperitoneal insuflasyon, cilt alti ve periton dis1 insuflasyon, Veress
ignesinin veya trokarlarin yanlis olarak yerlestirilmesinden kaynaklanir. Periton dis1
bir alana gaz verildiginde basing ilk basta direncten dolay1 yiiksek Olciiliir ve bu da
periton da gerginlife neden olarak vazovagal reaksiyonlara sebep olur. Insuflasyon
eger omentum, mezenter veya retroperitoneal bdlgeye yapilacak olursa
pnomomediastineum, pndmoperikardiyum veya pnOmotoraksa neden olabilir.
Insuflasyona bagli komplikasyonlar, trokarin agik bir sekilde yerlestirilmesi ile
azaltilabilir. Eger Veress ignesi kullanilacaksa, igne batin duvar1 ve cilde dik bir aciyla
girilmelidir. Ayrica kontrol amacgli az miktarda serum fizyolojik soliisyonu Veress

ignesinden verilmeli ve rahat gidip gitmedigi kontrol edilmelidir (46).
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1.1.2.1.3.Karbondioksitin sistemik absorbsiyonu

Laparoskopik  girisimlerde =~ CO2’nin  peritondan  absorbe  edilmesi,
pnéomoperitonyumun solunum sistemi tiizerindeki olumsuz etkileri ve hastanin
pozisyonuna bagli olarak hiperkapni goriilebilir. CO2’nin peritoneal absorbsiyonu
uzun siiren girisimlerde ve intraabdominal basincin yiiksek oldugu durumlarda
gergeklesebilir. Bunun i¢in ventilasyon sayisi arttirmak gerekir, ancak laparoskopik
kolesistektomi gibi operasyonlarda meydana gelen olumsuz hemodinamik
degisiklikler de olaya eklendiginde solunum sayisi arttirilmasiyla bile hiperkapni
onlenemez. Hiperkapni, sempatoadrenal yolla da direkt hemodinamik degisikliklere
yol agabilir. Bu durum kendini tagikardi, aritmi, kalp debisinde artis ve santral venoz
basingta (SVB) azalma ile gosterir. Trendelenburg pozisyonu solunum fonksiyonlari
iizerinde olumsuz etkisiyle hiperkapniyi arttirir. Yine obezite de hiperkapni riskini

arttiran bir faktordiir (40, 47, 48).
1.1.2.2. Laparoskopinin Fizyolojisi

Laparoskopinin fizyolojisini, pnomoperitonyum fizyolojisinden ayirmak
gerekir. Laparoskopi sirasinda, karin bosluguna giris biiyiik bir laparotomi kesisi
yerine birka¢ kiiciik kesiyle saglanir. Laparoskopi ile batin duvart hasarinin
azaltilmasi, bircok yararli fizyolojik etkileri agiklamaktadir. Bircok merkezde
laparoskopik cerrahide kullanilan CO2 pnémoperitonyumu, agik prosediir ile
laparoskopinin karsilastirildigi fizyolojik parametre degisikliklerinden sorumludur.
Pnomoperitonyumun fizyolojik etkileri; batin i¢i basing artisi etkilerine, periton ici
CO2 insuflasyonunun etkilerine ve bunun sistemik emilimine gore ayrilir. CO2
pndmoperitonyumu sirasinda transperitoneal emilim olur ve sonrasinda serum CO2
seviyesinde artig saptanir. Bu CO2’ nin yiiksek difiize olabilen dogas1 sonucudur. CO2
bir kere emilime ugradiktan sonra ilk olarak serum pH tamponlar1 tarafindan
tamponlanir. Serum pH’1, ayrica buna ek olarak CO2’nin akcigerlerden atimi ile de
dengede tutulmaya calisilir. Eger CO2’nin yetersiz atilma durumu varsa, H+, kan
dolasiminda birikir ve sistemik asidoza neden olur (49, 50). Sistemik hiperkapni de
bir¢ok organ sisteminin fonksiyonunu etkiler. Ek olarak, laparoskopik operasyon, a¢ik
operasyonla karsilastirilacak olursa, ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasi farkli

fizyolojik etkiler saptanir (51). Bir hastada, laparoskopik cerrahi diisiiniiliirken,
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komorbid kosullarin varliginin tanimlanmasi1 ve degerlendirilmesi Onemlidir.
Laparoskopik cerrahinin fizyolojik etkisi her organ sistemini etkiler. Etki

eszamanlidir, ancak asagida bu sistemler ayr1 ayr1 ele alinacaktir.
1.1.2.2.1. Dolasim sistemi

Laparoskopi sirasinda, kardiyovaskiiler sisteme hem mekanik hem de kimyasal
etkiler vardir. Yeterli doku perflizyonu gosteren kardiyovaskiiler parametreler; kan
basinc1 ve kardiyak outputtur (CO). Kan basinci, CO ve sistemik vaskiiler direncin
irtiniidiir. CO’yu belirten parametreler, kardiyak onyiik ve artyiikten etkilenir. CO2
pndmoperitonyumunun, hem kardiyak onyiike hem de artyiike etkileri vardir (52).

Pnomoperitonyum sirasinda, SVB’de artis gozlenmistir. Benzer olarak
pulmoner kapiller kama basincinda da artig vardir. Bu parametrelerin ikisi de kardiyak
onyiik icin belirtectirler. Bu parametrelerde sayisal artisa ragmen, direk dlgiimlerde,
kardiyak dolum azalmaktadir. Bu yiizden pndomoperitonyum sirasinda, kardiyak
dolumu yansitan parametrelerde artis mevcuttur ama aslinda olgiilen vendz doniis
azalmistir. Es zamanli olarak, pndmoperitonyum sirasinda batin i¢i basincin ilimlh
artis1 sonucu, ortalama arteriyel kan basmci ve sistemik vaskiiler direngte artig olur
(53).

Artyiikte Olgiilebilen artis, humoral faktorlerin (vazopressin, katekolaminler)
salinmasi ve insufle edilen gazin direk aortik basis1 sonucudur. Indiiksiyon sonrasi
katekolaminlerin salimimi sonucu, kalp hizi Once hafif¢ce yiikselebilir ama
pndmoperitonyum sirasinda stabil kalir (54).

Kardiyovaskiiler performans iizerine bu fizyolojik etkiler direk olarak CO’yu
etkiler. Saghkli bireylerde ¢ogu calismada tipik olarak kullanilan 10-15 mmHg
insuflasyon basiglarinda CO’da herhangi bir degisiklik gosterilememistir. Benzer
sekilde, batin i¢i basinct 20 mmHg’ nin {izerine ¢iktiginda vena cava inferior basiya
ugrar, viicudun alt yarisindan gelen vendz kan azalir ve bu da CO’da diisiise neden
olur. Bu diisiis 6zellikle 20-30 mmHg arasinda gerceklesir (55).

Laparoskopik cerrahide, intraabdominal basing 6-8 mmHg’dan 12-15
mmHg’ya yiikseldiginde ortalama serebral kan akim hizi, dolayisiyla serebral kan
akimi artmaktadir. Bu bulgular azalmis intrakraniyal kompliyansi olan ve serebral
hiperemi ve intrakraniyal basm¢ artis1 riski olan hastalarda g6z Oniinde

bulundurulmalidir (56).
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Laparoskopi sirasinda intraabdominal CO2 ile olusturulan pndmoperitonyum
ve CO2’nin peritondan kan dolasimina absorbsiyonu, hiperkarbi ve hipoksi
olusmasmna neden olabilmektedir. Hiperkarbi nedeniyle koroidal pleksus kan
akimindaki artma intraokiiler basingda ylikselmeye neden olur. Arter kani CO2
parsiyel basinci ve intraokiiler basing arasinda direkt korelasyon bulunmaktadir (57).

Acik prosediir ile karsilastirildiginda kronik obstriiktif akciger hastaligi olan
hastalar, ameliyat sonrasi olarak iyilesme ve hastane de kalis siiresi acisindan
laparoskopiden biiyiik yarar saglar (58).

Benzer olarak, laparoskopi sirasinda hasta pozisyonunun da dolasim {izerine
etkisi vardir. Trendelenburg pozisyonu, supin pozisyona gore SVB’da ve pulmoner
kapiller wedge basincinda daha fazla artisa neden olur. Bu ylizden laparoskopik
kolesistektomi sirasinda oldugu gibi ters trendelenburg pozisyonu, vendz doniisi
azaltabilir (54).

Ayrica, pndmoperitonyum sirasinda mezenterik kan akimi da azalir. Klinik
karisikliklar en cok renal perfiizyon lizerinedir. Laparoskopik operasyon yapilan
hastalarda, idrar miktar1 azalir. Pnomoperitonyum indiiksiyonundan sonra plazma
renin aktivitesinde artig saptanir. Batin i¢i basing artis1 ve renal damarlara basiya baglh
olan bu artis, sonugta idrar miktarmin azalmasindan sorumlu olabilir. Saglikli
hastalarda renal perflizyonda bu azalmaya higbir ek klinik yanit goriilmez (59). Ancak
batin i¢i basing 20 mmHg’den fazla ise renal fonksiyonlar ve idrar ¢ikisi ciddi sekilde
etkilenir. Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon orami (GFR), renal vaskiiler
direncin artmasi, glomeriiler filtrasyon gradyentinin azalmasi ve CO’nun azalmasi

nedeniyle diisiis gosterebilir.
1.1.2.2.2. Solunum Sistemi

Ameliyat sirasindaki pnomoperitonyumun solunum sistemi {izerine hem
mekanik hem de kimyasal etkileri vardir. Ilk insuflasyonla birlikte batin igi basmcin
artmast diyafragmanin yukari1 dogru gerilmesine neden olur. Bu gerilme, toraks i¢i
basinci artirir ve sonug olarak nefes alma isi artar (tidal voliim azalir ve hem akciger
hem de gogiis duvar gerilebilirligi azalir). Sonugta alveoller kollabe olur. A¢ik cerrahi
sirasinda, kollabe alveolleri diizeltmek i¢in asiste ventilasyona PEEP eklenir.
Laparoskopi sirasinda ek PEEP’in direk etkileri karmasiktir ve nadir olmayarak

hemodinamik dengesizlige dnderlik eder (55).
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Diyafragmatik fonksiyon bozukluguna, paryetal peritonun zedelenmesine bagh
gelisen inflamasyon, operasyondan sonra diyafragma altinda rezidii CO2 birikimi ve
safra kesesi yatagindan ¢ikan inhibitor refleksler de neden olur (60). Diyafragma
hareketlerini kisitlayan diger nedenler arasinda, 6zellikle kesi yerinde agri1 ve batin
duvari gerilebilirliginin azalmasi gelir (61).

Laparoskopi sonrast agri, iist batinda, alt batinda, sirtta ve omuzlarda da
goriilebilir. Ancak en sik olarak iist batinda saptanir. Bu agriy1 olusturacak nedenler
arasinda; peritonun hizli bir sekilde gerilmesine bagli olarak bazi kiiciik damarlarin
yirtilmasi, sinirlerin travmatik traksiyonu ve enflamatuar mediyatorlerin salgilanmasi
gelir. Bu agri, diyafragma alt1 gazin aspirasyonu, gaz dreni koyulmasi ve direk goriis
veya subfrenik kateter yardimiyla diyafragma altina lokal anestezi uygulamasiyla
azaltilabilir (2).

Laparoskopik ameliyatlarda, solunum fonksiyonlarini etkileyen bir diger neden
de, laparoskopik ameliyatin alt ya da iist batinda gergeklestirilmis olmasidir. Yapilan
calismalarda, alt batinda gergeklestirilen laparoskopik cerrahi iglemlerde, laparoskopik
kolesistektomi gibi iist batinda gerceklestirilen laparoskopik islemlere gore daha az
oranlarda solunum fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir (60).

Pnomoperitonyumun mekanik etkisinin yaninda kimyasal etkileri de
mevcuttur. Pndmoperitonyum sirasinda, solunum yollarindan atilan CO2 miktari,
metabolik ve peritoneal bosluktan emilen CO2 miktarmi yansitir. Eger solunum
yollariyla disar1 atilan CO2 miktari, viicutta olusan ve biriken CO2 miktarindan daha
az ise, zamanla doku ve kandaki miktar1 artar. Bu durumda hastada hiperkapni ve buna
bagli olarak solunumsal asidoz olusur (36).

CO2 insuflasyonuna bagli pulmoner atelektaziler, fonksiyonel rezidiiel
kapasitede (FRC) azalma ve yiiksek pik havayolu basinglar1 olusabilir. Ayrica, batin
ic1 basing artis1 ve CO2 emilimine baghh SVB’de artis, arteriyel ve alveolar CO2 artis1
saptanabilir (50). Bu nedenlerden dolay1 anestezistler, bu solunumsal potansiyel
komplikasyonlar1 azaltmak icin ventilasyonu dikkatli bir sekilde kontrol ederler. Bu
kontrollii ventilasyon sayesinde, hiperkapni, solunumsal asidoz ve hipoksinin olusumu
engellenebilir. Bu durum 6zellikle smirli akciger kapasitesi olan ve spontan
solunumda yeterli kompansasyon yapamayan hastalar icin biliylilk Onem tagsir.

Laparoskopik ve acik kolesistektomilerin karsilastirildigi  birgok literatiirde,
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laparoskopik kolesistektomilerde, daha az solunumsal komplikasyonlarin oldugu
goriiliir. Karayiannakis ve ark.’nim yaptiklar1 bir calismada, FVC (zorlu vital kapasite),
FEV 1 (Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim), FEF 25-75 (Zorlu
ekspirasyon ortast akim hizi), FRC, RV (rezidiiel voliim), TLC (total akciger
kapasitesi) ve Raw (hava yolu direnci) degerlerini igeren solunum fonksiyon testleri
laparoskopik ve agik prosediirle kolesistektomi yapilan hastalara ameliyat dncesi ve
ameliyat sonrasi olarak uygulanmis ve bu degerlerin ¢cogunda her iki grup ta da
anlaml olarak azalma saptanmistir. Ancak, laparoskopik kolesistektomi uygulanan
hastalarda ameliyat sonras1 ddonemde FRC, FEV 1, FVC ve FEF 25-75 degerleri acik
kolesistektomi uygulanan hastalara oranla anlamli olarak daha az miktarda diisiis
gostermistir. Ayrica, ayni hasta grubunda yapilan kan gazi analizlerinde, laparoskopik
kolesistektomilerde daha iyi oksijenlenme saptanmistir. Hastalarin ameliyat sonrasi
cekilen akciger grafilerinde, agik kolesistektomi yapilan grupta, laparoskopik
kolesistektomi yapilan hastalara oranla daha fazla ve daha ciddi atelektaziler
saptanmistir (62). Literatiirde buna benzer bir¢ok calisma mevcut olup, hemen
hepsinde solunumsal komplikasyonlar da dahil olmak {zere bir¢cok konuda
laparoskopik kolesistektomi, agik kolesistektomiye olan iistiinliiglinii kanitlamistir (63,

64).
1.1.2.2.3. immiin Sistem, Inflamasyon ve Metabolik Fonksiyon

Laparoskopiye olan sistemik ve lokal immiin yanitlar birbirinden farklhdir.
Sistemik hiicresel immiinite laparoskopiden sonra daha iyi korunurken, intraperitoneal
immiinitenin, pndmoperitonyumdan sonra zayifladigi saptanmistir (65). Dikkatli bir
operatif teknik, CO2 pnomoperitonyum uygulamasi sonucu meydana gelen zayiflamis
periton i¢i immiinitenin gegici etkisinin iistesinden gelebilir (66). Cerrahi miidahaleler
sonrast meydana gelen inflamasyon, fibrin yapisikliklarma ve adezyonlara sebep olur.
Laparoskopi sirasinda daha az inflamasyon ve buna paralel olarak daha az adezyon
goriiliir. Laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalarda, plazma kortizol ve total
katekolamin seviyelerinde daha az artis olmaktadir (67). Glaser ve arkadaslarmin
yaptig1 bir c¢alismada, agik kolesistektomi ile laparoskopik kolesistektomi
karsilastirilmis ve laparoskopik grup ta epinefrin, norepinefrin, IL-1B ve IL—6

seviyelerinde, daha az artig saptanmistir. Bu da laparoskopik grubundaki hastalarda
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daha kiicik bir cevaba ve doku zedelenmesine isaret eder (68). Plazma glukoz

seviyeleri de, laparoskopide, agik prosediire oranla daha diisiik bulunmustur (69).
1.1.2.2.4. Koagiilasyon Sistemi

Pnomoperitonyum sirasinda batim i¢i basingtaki artis, abdominal vena kavaya
baski yapar ve sonugta vendz kan akiminda azalma meydana gelir. Bir¢ok iist batin
laparoskopik cerrahisinde kullanilan ters trendelenburg pozisyonu, alt ekstremitelerde
vendz staza yol acan diger bir faktordiir. Ayrica tiim cerrahi yontemlerde oldugu gibi
laparoskopik  kolesistektomide de hiperkoagiilabilite meydana gelmektedir.
Laparoskopi, boylece derin ven trombozu ve buna paralel akciger embolisi riskini
ortaya ¢ikartir. Bircok acik teknikte oldugu gibi derin ven trombozu profilaksisi,
laparoskopik yontemler i¢cin de gecerlidir (59).

1.1.2.2.5. intestinal Fonksiyon

Laparoskopi sonrasi barsak fonksiyonlarmmin acik yontemlere oranla daha
cabuk geri geldigi saptanmistir. Gaz ¢ikarimi ve barsak hareketlerinin laparoskopik
kolesistektomide agik kolesistektomiye oranla daha erken donemde oldugu
gosterilmistir. Barsak fonksiyonlarmin laparoskopik kolon rezeksiyonundan sonra da
hizli bir sekilde geri dondiigii saptanmistir. Glaser ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada laparoskopik kolesistektomi grubu acik kolesistektomi grubuyla
karsilastirilmis ve laparoskopik grupta 24 saat daha erken oral gidaya gegilebilecegini
gostermislerdir (68).

Laparoskopik ameliyatlar sonrasi sik olarak postoperatif bulanti kusma
goriilmektedir. Laparoskopik cerrahi sonrasi bulanti1 kusma insidans1 %35-54 olarak
bulunmustur. Intraabdominal basing artinca insufle edilen karbondioksitin peritoneal
kaviteden absorbsiyonu artmakta ve karbondioksit endojen katekolaminleri artirarak

bulant1 ve kusmay artirabilir (70).
1.1.2.3. Laparoskopik Kolesistektomi
1.1.2.3.1. Genel Bilgiler

[Ik defa 1882 yilinda Karl Langenbuch tarafindan gerceklestirilen
kolesistektomi ameliyati, yiizyili askin bir siiredir, semptomatik safra kesesi

hastaliklarinin cerrahi tedavisi olarak benimsenmis ve uzun siire tiim cerrahlar
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tarafindan hemen hemen ayni sekilde uygulanmistir. Karin duvarindaki yaranin agik
cerrahiye gore ¢ok kiiciik olmasi, buna bagl agr1 ve komplikasyonlarin yok denecek
kadar az olmasi, hastanin ameliyat sonrasinda erken kalkabilmesi, erken beslenmeye
baslamasi, erken hastaneyi terk edip giinliik aktif yasamina baglayabilmesi ve ameliyat
sonrast yara komplikasyonlarinin az goriilmesi; laparoskopik kolesistektominin bu
denli benimsenmesinin baslica nedenleridir (71). Laparoskopik kolesistektomi,
semptomatik safra kesesi hastaliklarinda onerilir. Cogu ameliyatin uygulanma sebebi
semptomatik kolelitiazistir. Daha Onceleri birgok cerrah tarafindan akut kolesistit,
inflamasyon ve O6demin yol agtig1 komplikasyonlardan dolay1 laparoskopik olarak
kontrendike olarak diisiiniilmekteydi. Ancak daha sonra yapilan bir¢ok calisma, akut
kolesistit durumlarinda da laparoskopik cerrahinin giivenilir bir yontem oldugunu

ortaya koydu (72).
1.1.2.3.2. Anatomi

Karaciger dis1 biliyer sistem, hepatik kanallarla baglar ve ortak safra yolunun
duedonum i¢ine girmesiyle biter. Sag ve sol hepatik kanallar, karacigerden ¢iktiktan
hemen sonra ana hepatik kanali olusturmak i¢in birlesirler. Sol kanal sag kanaldan
daha uzundur. Ana hepatik kanalin Glgiileri oldukca degisiklik gostermekle birlikte
ortalama 3—4 cm uzunlugundadir. Ana hepatik kanal sistik kanal ile birlestikten sonra
ortak safra kanali ismini alir. Bunun uzunlugu 8-11,5 cm, cap1 ise 6-10 mm
arasindadir. Ortak safra kanalinin boliimleri; supraduedonal (ortalama 2 cm),
retroduedonal (ortalama 1,5 cm), pankreatik (ortalama 3 cm) ve intramural (ortalama
1,1 cm) olarak da adlandirilir. Oddi sfinkteri, ampulla vateride ortak safra kanalini
cevreler. Bu da, safra akimmin ve bazi1 vakalarda pankreas sivismnin akismnin
kontroliinii saglar. Safra kesesi, karacigeri anatomik olarak sag ve sol loba ayiran hatta
ve karaciger yataginda yer alir. Fundus, korpus, infindubulum ve boyun olmak iizere
dort boliimii vardir. Fundus bolimii, korpus kisminin aksine diiz kaslarca zengindir.
Korpus boliimii ise, asil depolama goérevini yapar ve elastik dokunun ¢ogu buradadir.
Safra kesesinin duvar yapisi ise fibroz doku ve diiz kaslar tarafindan olusturulur. ig
kisimdaki limeni ise, kolesterol ve yag globiillerini iceren yiiksek kolumnar epitel
doser. Safra kesesi, sistik kanalin arkasinda yer alan sag hepatik arterden ¢ikan
ortalama 2 mm ¢apindaki sistik arter ile beslenir. Safra kanallar1 ise, posterior superior

pankreatikoduedonal arterden, retroduedonal arterden ve sag ve sol hepatik arterin
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dallar1 tarafindan kanlandirilir. Venéz doniis ise karacigere direk olarak giren kiiglik
venler ve sag portal vene dokiilen biiyiik sistik ven tarafindan saglanir. Safra kesesi,
ortak safra yollarina sistik kanal yardimiyla birlesir. Safra kesesine yakin olan sistik
kanal boliimiinde ¢esitli sayida mukozal kivrilmalar mevcuttur ve bunlar Heister
valvleri admi alirlar. Ancak bunlarin valviiler fonksiyonlar1 yoktur. Sistik kanal,
yaklagik 3 mm ¢apinda ve 2-4 cm uzunlugundadir. Birgok varyasyona sahip olmasi

nedeniyle cerrahi olarak 6nemlidir (73, 74).
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GASTRODUEDONAL
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(KESILMIS)

SAG GASTRIK ARTER

Sekil 2. Biliyer Sistem Anatomisi (75).

1891 yilinda, Calot, medialde ortak hepatik kanal, lateralde sistik kanal ve iistte
sistik arterin bulundugu bir {iggeni tanimlamistir. Daha sonra bu {i¢genin iist kenari,
karacigerin sag lobunun inferior kenar1 olacak sekilde modifiye edilmis ve buna da
hepatosistik veya hepatobiliyer liggen denilmistir. Bu iiggenin i¢inden 6nemli yapilar
gectiginden dolayi, kolesistektomi operasyonlarinda 6nemi biiyliktiir. Cogu durumda,
sistik arter, sag hepatigin bir dali olarak bu iiggen i¢inde ortaya ¢ikar. Yer degistirmis
veya siliperior mezenterik arterden koken almis aberran bir sag hepatik arter de, bu
ticgenin medial kisminda, sistik kanalin arkasinda bulunur. Ayrica, aberran veya
aksesuar hepatik kanallar da, sistik kanal veya ortak hepatik kanalla birlesmeden once
bu iicgen icinde seyrederler. Kolesistektomi sirasinda, bu iliggenin yeterince ortaya

konulmasi ve igindeki yapilarin belirlenmesi kritik 6neme sahiptir (75).
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Sekil 3. Calot Uggeni (75).
1.1.2.3.3. Laparoskopik Kolesistektomide Cerrahiye Hazirhk

Laparoskopik cerrahi, giivenilir ve kolay bir yontem olmasina karsilik genel
anestezi gereken tiim operasyonlar kadar risklere sahiptir. Iyi bir anamnez ve fizik
muayene hasta seciminde onemli bir rol oynar. Laparoskopik cerrahi uygulanacak
hastalarin rutin ameliyat oncesi laboratuar degerleri belirlenmelidir. Akciger hastaligi
olan kisilerde solunum fonksiyonlar1 ve arteriyel kan gazlar1 degerlendirilmeli,
miyokard iskemi riski olan hastalarda da kardiyak stres testleri uygulanmalidir. Her ne
kadar kan transfiizyonu nadir olarak gerekse de tiim hastalarin kan gruplari
belirlenmelidir (75).

1.1.2.3.3.1. Laparoskopik Kolesistektominin Endikasyonlan

1- Tash safra kesesi

2- Safra kesesi polipleri

3- Non-fonksiyonel safra kesesi

4- Kalsifiye safra kesesi

1.1.2.3.3.2. Mutlak Kontrendikasyonlar

1- Klinik olarak kanitlanmis barsak tikanikligina bagl ileri derece abdominal
distansiyon

2- Rediikte edilemeyen fitik

3- Diizeltilememis koagiilopati

4- Cerrahin yetersiz laparoskopi deneyimidir.

Ileri derece yaygin karin zari iltihabinda, pndmoperitonyum sirasinda bakteri
translokasyonu olabilecegi ve bunun da hastada septik tablo yaratabilecegi

bilinmelidir. Benzer sekilde ileri derecede abdominal gerginligi olan ve nazogastrik ile

26



bosaltilamayan barsak tikanikligi olan olgularda Veress ignesi veya trokar
yerlestirilmesi sirasinda perforasyon riski oldukca yiiksektir. Yerine konulamayan
batin veya kasik fitig1 olan hastalarda, laparoskopi sirasinda strangiilasyon ve nekroz
riski vardwr. Diizeltilememis koagiilopatilerde ise laparoskopik islemler sirasinda
basing etkisiyle kanama olusabilir (76).

1.1.2.3.3.3. Goreceli Kontrendikasyonlar

1- Daha 6nce batin veya pelvik cerrahi ge¢irmis olmak

2- Ileri derecede sismanlik

3- Ileri derecede kardiyopulmoner hastaliga sahip olmak

4- Gebelik

5- Abdominal aorta veya iliak arter anevrizmasi olmasi

Cogu vakada laparoskopik teknigin modifiye edilmesi ile bu goreceli
kontrendikasyonlarin iistesinden gelinebilir. Ornegin Veress ignesi daha ©nceki
insizyondan daha uzak bir yerden yerlestirilebilir veya Hasson trokar1 adi verilen bir
trokarla direk goriis altinda batina girilebilir. Hastanin laparoskopik cerrahiye hazirligi,
diger cerrahi islemlerde oldugu gibi hastay1 bilgilendirme ile baglar. Hastaya bu
yontemin riskleri ve yararlar1 anlatilir. Gerektigi durumlarda agik cerrahiye
gecilebilecegi konusunda bilgilendirilir ve bu konularda hastadan yazili ve sozlii onay

almnir (75).
1.1.3. Lokal Anestezikler
1.1.3.1. Tanim

Lokal anestezikler uygun yogunlukta verildiklerinde uygulama yerinden
baslayarak sinir iletimini gegici olarak bloke ederek analjezi, otonomik blok ve

kaslarda paraliziye neden olurlar (77).
1.1.3.2. Tarihge

Yiizyillar boyu Peru ve Bolivya yerlileri Kokain yapraklarini ¢igneyerek
yorgunluklarimi gidermeye ve istahlarini kesmeye ¢alismiglardir. Daha sonra Kokain
19.yiizy1l sonunda Avrupalilarin ilgisini ¢ekmis ve 1860 yilinda kokain alkoloidi,
Neiman tarafindan izole edilmistir. Kokainin lokal anestezik etkisinin klinik 6nemi ise
Karl Koller (1884) tarafindan goze damlatilarak gdsterilmistir. Buradaki ilging nokta

lokal anestezinin genel anesteziden yaklasik 40 yil sonra baslamasidir. Kokainin
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aliskanlik yapic1 ve toksik etkileri fark edildikten sonra diger lokal anestezikler
sentezlenmistir. Bunlarin 6nemlileri prokain (Einhorn, 1905), cinkokain (1920),
lidokain (1948) ve bupivakain (1960) olmustur. Bolgesel anestezi terimi de ilk kez
1901°de Harvey Cushing tarafindan kullanilmistir (77, 78).

1.1.3.3. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmalari

Lokal anestezikler sinir membranini stabilize ederek depolarizasyona engel
olurlar. Baslangicta elektrik uyarilma esigi yiikselir, aksiyon potansiyeli olusumu
yavaglar. Bunun sonucunda iletim yavaglar ve nihayet tamamen durur. Bundan sonraki
uyarilar permeabilite artisina neden olmaz, dolayisiyla anestezi meydana gelmis olur.
Lokal anestezikler sinir hiicresi veya lifinin istirahat ve esik potansiyelini etkilemezler
(79). Her tip sinir lifi lokal anesteziklerden etkilenir, ancak bu etki ince liflerde
kalinlardan, miyelinsiz liflerde miyelinlilerden daha c¢abuk ve daha diisiik
konsantrasyonlarda goriiliir. Buna gore belli ¢aptaki her sinir lifinde iletimi durduracak
minimum bir ila¢ yogunlugu s6z konusu olup, sinir lifinin ¢ap1, ortam pH’s1, kalsiyum
konsantrasyonu ve sinir uyart hizi gibi faktorlerden etkilenir. Bir sinir lifi ne kadar
kalinsa, minimum ila¢ yogunlugu o kadar biiyiiktiir. Ortam pH’s1 yiikseldikge,
minimum ilag yogunlugu diiser. Lokal anestezik etki, ortamin kalsiyum igerigi ile ters,
sinir uyar1 hizi ile dogru orantilidir (80). Miyelinli sinirlerde aksiyon potansiyeli
olusumu ve iletim Ranvier diigiimlerinde olmakta ve iletimi etkileyecek etkenler de
burada etki goOstermektedir. Miyelin lokal anestezigin sinir lifine ulagmasimni
giiclestirdiginden lokal anestezi daha yiiksek konsantrasyon ve daha uzun siirede
saglanir. Sinirin en az 2-3 Ranvier diigiimii veya 8-10 mm’ lik bir kismi lokal
anestezikle temas etmelidir. Miyelinsiz lifler (C) erken etkilendiginden agr1 ve 1s1 en
erken, somatik motor giic ise en son etkilenir. Otonom lifler de (miyelinli B ve
miyelinsiz C lifleri) en hizli etkilenlerden olup ilgili alanda vazodilatasyona yol agar
ve kaslarda dnce tonus azalmasiyla gevseme, daha sonra paralizi gelisir (77, 81, 82).

Klinik olarak fonksiyon kaybi su sirayr izler; agr1 > 1s1 > dokunma >
propriyoseptif duyu >iskelet kas tonusu (78).

Duyu modalitelerinin normale doniis sirast da bunun tersi seklindedir. Ancak
baz1 biiylik sinirlerin motor lifleri genellikle ¢cevrede yerlestiginden ilaca daha erken ve
daha fazla maruz kalirlar; bu nedenle motor lifler, sensoriyel liflerden daha erken

bloke olabilirler. Ilacin kitle etkisi ile dagilimnda enjeksiyonun yerine gore degisik
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derecelerde olmak iizere ilacin voliimii, 6zgiil agirligi, yogunlugu, enjeksiyonun hizi,
verildigi alanm genisligi, hastanin pozisyonu, hastaya ait fizik 6zellikler (yas, boy,
sismanlik) gibi bircok etken s6z konusudur (77, 82).

[lacin difiizyonu; yogunluk farki, yagda erirlik, ilacin PKa’s1, ortam pH’1 gibi
etkenlere baglidir (79). Bunun sonucunda lokal anestezik sinir i¢ine penetre olur ve
once periferdekiler olmak iizere biitlin lifleri etkiler. Periferdeki demetler proksimali
inerve eder. Bir ekstremiteyi ilgilendiren blokta uglar en son anestetize olur. Bu arada
bir yandan da doku i¢indeki lokal anestezik damarlar ic¢ine absorbe olmaya
basladigindan doku yogunlugu diiser ve gradiyent tersine doner, lokal anestezik
sinirden dokuya gegmeye baslar ve etki en son olarak uglarda veya en icteki liflerde

olmak tizere ortadan kalkar (78, 80, 82, 83).
1.1.3.4. Lokal Anesteziklerin Yapisi

Lokal anesteziklerin hepsi yagda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlar1 olup
su 3 boliimden olusur;

» Aromatik-lipofilik grup

* Ara zincir-ester veya amid

* Hidrofilik grup -sekonder veya tersiyeramin

Aromatik lipofilik grup; negatif yiiklii olup, paraaminobenzoik asit, benzoik
asit veya anilin olabilir. Hidrofilik grup; pozitif yiiklii olup sekonder veya tersiyeramin
yapisindadir. Ara zincir; genellikle 2 veya 3 karbonlu bir alkol veya karboksilik asit
yapisindadir. Ara zincirin uzamasi etkinligi artirr. Aromatik grupla ara zincir
arasindaki bag ester veya amid tipte olabilir. Buna gore de lokal anestezikler ester
(amino-ester) veya amid (amino-amid) tipte olmak lizere ikiye ayrilir. Bu iki grup
lokal anestezik arasindaki temel farkliliklar kimyasal stabilite, metabolizma ve alerjik
potansiyellerdeki farkliliktir. Ester bagi esterazlarca hizla hidrolize ugrarken, amid
bag1 karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilmaktadir. Amid grubu ilaglar, ester
grubuna gore ¢ok daha stabildir. Ester tipi ilaglarin metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan
paraaminobenzoik asid (PABA) az sayida da olsa alerjik reaksiyona neden olabilirken
amid tipi ilaclara alerjik reaksiyon nadirdir (81, 83). Biitiin lokal anestezikler asitle
birlestiginde suda eriyen tuz olusturan zayif bazlardir. Soliisyon halindeyken (+) yiikli
katyon ve serbest baz seklinde dissosiye olurlar. Serbest baz, soliisyonun

penetrasyonunu saglar, katyon ise farmakolojik olarak aktif kisimdir. Bunlarin miktari
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bilesigin dissosiyasyon katsayisi (pKa) ve soliisyon pH’ma baghdir (77, 79, 80, 82,
84).

1.1.3.5. Emilim

Enjekte edilen bir lokal anestezigin tamami, dozaj, enjeksiyon yeri, soliisyon
pH’s1, yagda erirligi, dokunun kanlanmasi gibi etkenlere gore degisen bir hizla
sistemik dolagima gecer (79). Blok tipine gore absorbsiyon hizi; interkostal > kaudal >
brakiyal pleksus > siyatik-femoral blok olarak siralanabilir. Emilime ugradiktan sonra
ilacin ilk karsilastig1 organ akcigerdir. Burada ilacin biiyiik bir kismi1 gecici olarak

sekestre olur (77, 84).
1.1.3.6. Dagihm

Lokal anesteziklerin ¢ogu plazma proteinlerine baglanarak bir kismi da
eritrositlere girerek dokulara dagilir ve onlar tarafindan tutulur. Plazma proteinleri ile
eritrositlere baglanma ters orantili olup biri artarken digeri azalir. Lokal anesteziklerin
baglandig1 proteinler alfa—1 asit glikoprotein ve albumindir. Lokal anestezikler

kanbeyin ve plasenta engelini kolayca asarken, mideden emilmezler (77, 79-81, §3).
1.1.3.7. Yikim

Ester tipi lokal anestezikler plazma ve eritrosit icindeki kolinesterazlarca hizla
hidrolize wugrarken, amid tipi olanlar karacigerde aromatik hidroksilasyon,
dealkilasyon ve amid hidrolizi yolu ile yikilir, yikim {riinleri bobrek ile atilir (78, 82,

84).
1.1.3.8. Klinik Profil

Bir lokal anestezigin klinik profilini olusturan 6zellikleri; etkinligi, etki siiresi,
etki hiz1 ve diferansiyel blok yapma 6zelligidir. Bunlar da her ilacin yagda erirlik,
proteine baglanma ve pKa gibi fiziko-kimyasal Ozellikleri ile belirlenir. Lokal
anestezik ilacin etkinliginde en 6nemli 6zellik yagda erirligidir, yagda erirlik arttikca
anestezik etkinlikte artar (79, 83). Lokal anestezigin etki siiresini etkileyen
faktorlerden biri, 1lacin membran ve plazma proteinlerine olan afinitesidir ki bu ikisi
birbirine paraleldir (84).

Onemli faktorlerden bir digeri de periferik damarlardaki etkisidir.

Vazokonstriktif etkili kokain digindaki lokal anestezikler bu bakimdan dual etkili olup
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diisik yogunluklarda konstriktor, klinik yogunlukta dilatasyon yaparlar. Lokal
anestezikler etkinlik ve etki siirelerine gore sdyle gruplandirilmaktadir (84);

1- Zayif giicte, kisa etkililer: Prokain, klorprokain

2- Orta etkinlikte, orta etki siireliler: Lidokain, mepivakain, prilokain

3- Giiglii ve uzun etkililer: Ametokain, bupivakain, etidokain

Invitro olarak lokal anestezigin etki hizini belirleyen en 6nemli etken ilacin
pKa’s1 iken, invivo olarak diger etkenlerde (sinir dokusu disindaki dokulara diflizyon
hiz1 ve yogunlugu gibi) s6z konusudur. Diferansiyel blok, bir lokal anestezik ilacin
sensoriyel ve motor liflerinin farkli derecelerde etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu,
ozellikle bupivakainde belirgin olup, motor blok yapmaksizin veya minimal motor
blok yaparak analjezi saglama olanagi verir. Bu da obstetrik analjezi de istenen bir

ozelliktir (77, 78, 82, 84).
1.1.3.9. Bupivakain

Bupivakain, 1963 yilinda klinik kullanima giren, yapica mepivakaine
benzeyen, amid tipi bir lokal anestezik olup, mepivakainden piperidin halkasi iizerinde
metil grubu yerine butil grubu ge¢mesiyle ayrilir. Kimyasal ismi 1-n-butil-
DLpiperidin—2 karboksilik asid-2,6 dimetil anilid hidroklorid dir. Deneysel ismi
LAC—43 ve ticari ismi “marcaine” olan bupivakainin diger bir yazilimi C18N20

H28HCI seklindedir (Sekil 4).
"R CH;
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Sekil 4. Bupivakainin ag¢ik formiilii (85).
Amid yapida, latent zaman kisa, etkisi uzun lokal anestezik ajandir. Etkisi en
uzun lokal anesteziklerden biridir (3—5 saat). Lidokainden 3—4 kat daha etkili fakat

toksisitesi 4 kat daha fazladir. Kisa etki siireli lokal anestezik ajanlara oranla daha

lipofiliktir. Plazma klirensi 0,58 1t/dk, eliminasyon yarilanma siiresi 2,7 saat ve hepatik
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ekskresyon orani 0,40’tir. Basta al- asit glikoprotein olmak iizere plazma proteinlerine
%96 oraninda baglanir. Plasentay1 kolaylikla gecer. Plazma proteinlerine baglanma
orani anneye gore fetiiste daha diisiiktiir. Piyasada HCI tuzu olarak bulunur. Soliisyon
pH’1 4,5 — 6,5 olup, pKa’s1t 7,7°dir. Fizyolojik pH’da %33 oraninda iyonize olmayan
baz seklindedir. Bupivakainin %10 kadar1 24 saat i¢inde idrarla de§ismeden atilir,
kalan1 da karacigerde glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur. Yar1 omri
eriskinde 9 saat, fetiiste ise 8 saattir. Spinal anestezide %0,5-0,75 konsantrasyonda ve
0,2-0,3 mg/kg' dan kullanilir. Spinal anestezi amaciyla kullanimda ise anestezik
etkinlik 3—4 dk i¢cinde baslamakta ve 3,5-4 saat devam etmektedir (86). Bupivakain
uzun etkisine karsin, motor blok yapici etkisinden daha fazla olarak duysal blok
meydana getirmektedir. Bu ozelliginden dolayr dogum analjezisi ve postoperatif
analjezide popiiler bir ajan haline gelmistir. Bupivakain, intravendz rejyonel anestezi
(RIVA), presakral ve paraservikal bloklar i¢in uygun degildir (77, 82, 87).

Bupivakainin epinefrin i¢eren soliisyonunun pH’s1 3,5 dir. Plazma proteinlerine
%70-90 oraninda baglanir. Lipofilik 6zelligi fazladir ve otoklavda sterilize edildikten
sonra tekrar kullanilabilir. Bupivakaine epinefrin eklenmesi etki siiresinde 6nemsiz bir
artis saglar (88). Bupivakain, epidural veya interkostal sinir blogu sonrasi veya
infiltrasyonun 5. dakikas1 i¢inde kanda tayin edilebilir. Sinir hiicresine penetrasyonu
yavas olup iyi bir duysal anestezi meydana getirir. Plazma diizeyleri verilen total doza
baghdir. Anestezinin siiresi blok tipine gore degisir; epidural blok i¢in siire ortalama
3,5-5 saat, sinir bloklar i¢in ise siire yaklasik 5—6 saattir. Bupivakain lokal anestezik
etkinlik a¢isindan mepivakainden 4 kez, prokainden 8 kez daha potenttir. Etkisi 5-10
dakikada baglar ve maksimum anestezi 15-25 dakikada elde edilir. Latent periyot
lidokain veya prokain eklenmesi ile kisaltilabilir (86).

Bupivakain diisiik konsantrasyonlarda vazokonstriktor etkili iken yiiksek
konsantrasyonlarda vazodilatasyon yapar. Kalp hizi 1-2 pg/ml’ lik plazma
konsantrasyonunda belirgin derecede artar kardiyak output %20 azalirken ortalama
arteriyel kan basinct artar. Plazma laktat, glukoz, kortizol ve yag asidi
konsantrasyonlarinda anlamli degisme olmaz. Diger amid tipi lokal anesteziklerde
oldugu gibi bupivakain ile de kiimiilatif toksisite bildirilmistir. Ancak etki siiresi uzun
oldugu i¢cin genellikle tekrarlanan dozlara gerek kalmaz. Norotoksisite ve

methemoglobinemi yapici etkisi yoktur (84).
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Bupivakainin yan etkileri asir1 dozun neden oldugu yiliksek plazma
yogunluguna, hizli absorbsiyonuna veya en c¢ok olarak da yanlislikla yapilabilen
damar i¢i enjeksiyona bagli olarak goriilebilir. Benzodiazepinler, bupivakainin
merkezi sinir sistemi toksisitesini azaltirken, kardiyovaskiiler toksisitesini fazla
etkilemezler. Diger lokal anesteziklere gore titreme bupivakain ile daha sik goriiliir
(84, 86).

Bupivakainin toksik doz konsantrasyonu 4-5 pg/ml dir. Total dozu 2-2,5
mg/kg’ 1 gegmemelidir. Maksimum Onerilen doz eriskin hasta icin 200 mg' dir. Eger
adrenalin eklenirse 250 mg ge¢memelidir. Tekrarlanan dozlar ilk dozun yarisi veya Y4

il kadar tekrarlanabilir, fakat 24 saatte maksimum 400 mg’1 gegmemelidir (86).
1.1.3.9.1. Santral Sinir Sistemi (SSS) Etkileri

Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde baslangigta serebral korteksteki
inhibitor yollar ve sonra tiim sistemler deprese oldugundan belirtiler 6nce stimiilasyon
daha sonra depresyonla karakterizedir. Kortikal uyarilma ile heyecan, huzursuzluk, bas
agrisi, bas donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz ¢evresinde ve dilde uyusma,
titreme ve kas segirmeleri daha sonrada konviilzyon gelisir. Mediiller merkezlerin
uyarilmastyla arter kan basinci ve kalp atim hizinda artma, solunum sayisinda artma
ve ritminde degisiklik, bulanti, kusma goriiliir. Depresyon belirtileri olarak da
oryantasyon bozuklugu, sedasyon, biling kaybi, arteriyel kan basincinda diisme, kalp

atim hizinda azalma veya durma ve apne gelisir (82, 84, 86, 87).
1.1.3.9.2. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Kardiyotoksisitesi muhtemelen hem direk hem indirekt kardiyak etkileri
sonucudur. Direk etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste
yol acabilecek ventrikiiler tasikardi, bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan EKG
degisikliklerini de igeren kardiyotoksisite olusturur. Indirekt etkili sempatik kardiyak
innervasyonun blokajin1 ve diger SSS ile ilgili mekanizmalari igerebilir. Miyokardiyal
Na+ kanallarmin blokaj1 da kardiotoksisiteye neden olabilir (89). Yiiksek dozda hizla
verildiginde veya ven i¢ine yanliglhkla enjeksiyon yapildiginda; 6nce A-V ileti
yavaglar. EKG’de ve QRS kompleksinde genisleme, hipotansiyon, bradikardi
gelisebilir ve oldukga sik olarak ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon sonrasi

asistoli goriilebilir. Bupivakain ile olusan kardiyotoksisite resiisitasyona kolay cevap
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vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve hiperkapni bupivakainin kardiyotoksisitesini

potansiyalize eder (87, 90).
1.1.3.10. Levobupivakain

Levobupivakain hidroklorid aminoasit smifi lokal anesteziklerin bir liyesidir.
Bupivakain’in S-enantiomeri olan uzun etkili aminoamid yapida bir lokal anesteziktir.
Ticari ismi ”Chirocaine” dir. S—1 butil, 2-piperidil, farmo 2°.6’ xy lipid hidroklorid.
Molekiil formiilii CI8H28N20O. HCI’ dir. Kimyasal yap1 formiilii Sekil 5 te

goriilmektedir.

CHs

MNH
N |

CH
$ CH4

Sekil 5. Levobupivakainin a¢ik formiilii (91).

Levobupivakain duyu — motor blok ayirimini iyi gosterir ve epinefrinle etkinin
uzatilmasina ihtiyag gostermez. Soliisyonun pH’s1 4,0—6,5’dur. Terap6tik uygulamay1
takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama yoluna bagh
olup uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskilaritesi ile ilgilidir.
Levobupivakainin, %0,5 veya %0,75" lik konsantrasyonlarindan 15 ml epidural
enjeksiyonu sonrast pik plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla 0,582 ve 0,8—1 mg/ml
olup, bu konsantrasyonlara 0,37 ve 0,29 saatte ulasildig1 bildirilmistir (91, 92).

Levobupivakain yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%97). Dagilim
volimii 66,9 L, ortalama yarllanma omrii 1,423 saattir. Total plazma klirensi
intravendz inflizyondan 8 dk sonra 39 L/saattir. Infiizyondan 15 dk sonra eliminasyon
yar1 6mrii 2.06 saattir (91-93).

Levobupivakain bupivakaine benzer farmakodinamik ozellikler gosterir.
Toksik dozlarda erisilen kan konsantrasyonlarinda kalpte iletim, eksitabilite,
kontraktilite ve periferik vaskiiler direngte degisimler yaptigi bildirilmistic (77).
Genelde invitro, invivo ve goniilliillerdeki sinir blok calismalarinda levobupivakainin

bupivakain kadar potent oldugu, benzer duyusal ve motor blok olusturdugu
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gosterilmistir. Levobupivakainin bupivakainden daha uzun siireli duyusal blok
olusturduguna dair caligmalar da mevcuttur (91, 92, 94).

Levobupivakainin etkisi bupivakaine benzerdir. Hayvan ¢alismalarinda
levobupivakain ve bupivakain i¢in duyusal ve motor blok siirelerinin benzer oldugu
gosterilmigse de (92), klinik calismalarda epidural levobupivakainin bupivakaine
kiyasla daha uzun siireli bir duyusal blok yaptig1 ve levobupivakainin diisiik dozlarda
daha fazla vazokonstriktor etki yaptigi ileri siiriilmiistiir (91). Klinik ¢alismalarda
levobupivakainin bupivakainde oldugu gibi benzer anestezi etkisinde oldugu teyit
edilmistir. Bununla beraber levobupivakain hayvanlarda bupivakainden daha az toksik
olup, letal doz levobupivakainde bupivakainden 1,3—1,6 kat daha ytiksektir (95).

Levobupivakainin ana metaboliti olan 3- hidroksi levobupivakain, glukronik
asit ve siilfat ester konjugatlara cevrilir ve idrar ile atilwr. Bobrek yetmezliginde
levobupivakain plazmada birikmedigi halde idrarla atilan metabolitleri birikebilir (86).

Hepatik disfonksiyonlu hastalarda eliminasyon uzar. Levobupivakain, sitokrom
p450 (CYP) sistemi tarafindan metabolize edilir. Primer olarak CYPIA2 ve CYP3A4
izoformlar1 tarafindan metabolize edilir. Levobupivakain ndéronal membranlarda volta;j
sensitif 1iyon kanallarinin blokajiyla sinir impulslarinin gec¢isini dnleyerek etki gosterir.
Na+ kanallarinin agilmasini azaltarak, lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur (91).

Levobupivakainin vazokonstriktdr etkisinin daha cok olusu, ortaya c¢ikan
duyusal blogun daha uzun siirmesini ve SSS toksitesinin daha diisiik olmasini
aciklamaktadir (84, 86).

Levobupivakain etki baslangici epidural yoldan verildiginde 15 dk'dan kisa
olan uzun etkili bir lokal anesteziktir. Etki siiresi doz bagimhdir ve anestezik
tekniklere gore farklilik gdosterir. Epidural, periferik sinir blogu (supraklavikiiler,
aksiller, brakiyal pleksus), lokal infiltrasyon ve peribulbar yollardan verilen dozlar1
iceren karsilastirmali ¢alismalarda, levobupivakainin anestezik ve/veya analjezik
etkilerinin ayni dozlardaki bupivakain ile biyiik Ol¢iide benzerlikler gosterdigi
belirtilmistir (91, 92).

Dogum analjezisi i¢in epidural yoldan verilen %0,25'lik konsantrasyonda
levobupivakain ve bupivakainin benzer sekilde analjezi olusturdugu rapor edilmistir.
Agr1 hafiflemesinin ortalama 12. dk'da basladigi ve agrinin hafifleme siiresinin

yaklagik olarak 5 saat siirdiigli ve bittigi bildirilmistir (96).
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Levobupivakain icin endikasyonlar; erigkin hastalarda epidural, intratekal,
periferik sinir blogu, peribulbar ve cerrahi anestezi i¢in lokal infiltrasyon seklinde
verilig yollarini i¢erir. Levobupivakain ayn1 zamanda eriskinlerde dogum analjezisi ve
postoperatif agr1 tedavisi i¢in epidural yoldan kullanilir (91, 92, 97).

Yetiskinlerde cerrahi anestezi i¢in Onerilen maksimum tek doz genel olarak
epidural yol ile 150 mg'dir. Maksimum 24 saatlik kullanim dozu 400 mg’dwr. Ek
dozlar uzun prosediirler icin gerekli olabilir. Intratekal verilis i¢in maksimum tek doz
15 mg’dir. Dogum analjezisi i¢in maksimum 50 mg dozlarinda verilebilir ve

postoperatif analjezi amacli maksimum 25 mg/saat verilmelidir (91, 92).
1.1.3.10.1. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Izole perfiize tavsan kalpleriyle yapilan calismalarda, levobupivakainin
bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu, QRS genislemesi ve aritmi goriilme
sikligmin daha diisiik oldugu gosterilmistir (92, 98). Toksisite durumlarinda kardiyak
Nat+ ve K+ kanallarmin blokaji, depolarizasyon hizim1 maksimal diizeyde azaltrr,
atriyoventrikiiler iletimi ve QRS interval siiresini uzatir. Bu etkisi gz Oniine
alimdiginda levobupivakainin daha az toksik etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (84,
86, 91).

1.1.3.10.2. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Levobupivakainin ortalama konviilzif dozu koyunlarda 103 mg iken
bupivakaininki 85 mg’dir. SSS uyar1 bulgular1 bupivakain ile daha geg¢ baslar ve daha
uzun siirer. GoOnilliilerde yapilan ¢alismalarda, SSS  toksisite  riskinin
levobupivakainde bupivakaine gore daha az oldugu gosterilmistir. Hayvan
calismalarinda konviilzyon ve apne olusturma olasiliginin daha disiik oldugu

gosterilmistir (84, 86, 98, 99).
1.1.4. Opioid
1.1.4.1. Tanim

Terim olarak ‘opiat’ Onceleri hashas bitkisinin herhangi bir tiirevini ifade
etmek icin kullanilirdi. Sentetik ve yar1 sentetik iiriinlerin ¢ikmasi ve morfin benzeri
aktivite gosteren endojen peptitlerin tanimlanmasi bu tanimlamanin degismesini

gerektirdi. ‘Opioid’, morfinin analjezik ve diger 6zelliklerine sahip bir grup maddeyi
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belirten terimdir. Kanser agris1 ve bir¢cok akut agr1 sendromu olan hastalarda orta ve
siddetli agr1 tedavisinde kullanilan temel analjezik ilaglardir (100-103).

Giliniimiizde 20’den fazla farkli opioid kullanilmaktadir. Bunlar dogal olarak
elde edilen (morfin, kodein vb.), yar1 sentetik olarak iiretilen (diamorfin, buprenorfin
vb.) ve de sentetik olarak iiretilen (metadon, petidin vb.) opioid tiirevleri olarak
simiflandirilabilir. Opioid reseptorlerine etkileri agisindan agonist (morfin, diamorfon,
hidromorfon, oksikodon vb.), agonist-antagonist (pentazosin, butorfanol, nalbufin,
dezosin), kismi agonist (buprenorfin, naltrekson), antagonist (naloksan) seklinde
simiflandirilabilirler (102). Ancak c¢ogunlukla klinikte pratiklik saglamasi acisindan
orta siddette agrilarda kullanilan ‘zayif opioidler’ (kodein, hidrokodon,
dekstropropoksifen, tramadol HCI vb.) ve siddetli agrilarda kullanilan ‘giiglii
opioidler’ (morfin, petidin, fentanil, metadon, hidromorfon vb.) seklinde
siniflandirilmistir (104, 105).

Opioidler glukoprotein yapida olan 6zel reseptorler iizerinden etki gosterirler.
Opioid reseptorleri merkezi sinir sisteminin bir¢ok yerinde ve gastrointestinal sistem,
akcigerler, kardiyovaskiiler sistem, mesane ve periferde bulunurlar (Tablo:2). Opioid
bir reseptore baglandiginda uyaric1 veya indirgeyici bir yanit olusturabilir.
Farmakodinamik oOzellikleri hangi reseptore baglandigina, baglanma afinitesine ve
reseptoriin aktivasyonuna ve cevabina baglidir (104-107).

Opioid agonistleri ve antagonistleri de reseptore baglanmalarina ragmen sadece
agonistler reseptorii aktive edebilir. Agonist-antagonistler ise farkli reseptorler
iizerinde degisik etkiler gosterebilmektedirler. Bu yanit iyon kanalmin seklinde bir
degisiklik yoluyla veya adenilat siklaz gibi ikinci bir haberci yoluyla gerceklesir.
Analjezik etkilerini farkli mekanizmalar yoluyla farkli uyar1 seviyelerinde
gosterebilirler (104, 108).

Opioid reseptorlerinin aktivasyonu agrili uyaranin santral sinir sistemine
transmisyonunu engeller. Ayrica periferik duysal sinirlerde bulunan opioid
reseptorlerinin bu seviyede analjezi yarattigi gosterilmistir. Bu direkt etkilerine ek
olarak inen inhibitér yoluyla zararli uyarilarm modiilasyonuyla indirekt olarak da

analjezi saglayabilirler (104, 105).
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Opioidlere bagl olusabilecek sistemik yan etkiler su sekilde siralanabilir (104);

1.

N N L S

—_— =
N = O

Tolerans

Fiziksel bagimlilik
Psikolojik bagimlilik
Solunum depresyonu
Konstipasyon
Bulanti, kusma
Sedasyon
Miyoklonus

Idrar retansiyonu

. Pruritus
. Pulmoner 6dem
. Oddi sfinkteri tonusunun artmasi

13.

Oksiiriik refleksinin baskilanmasi

Tablo 1. Opioid reseptorlerinin smiflandirilmasi

Reseptor Klinik etki Agonistler

Mii-1 Analjezi Morfin, Met-enkefalin*
Ofori, Bradikardi Betaendorfin*, Fentanil
Uriner retansiyon
Hipotermi

Mii-2 Spinal diizeyde analjezi Morfin, Met-enkefalin*
Solunum depresyonu Betaendorfin*, Fentanil
Fiziksel bagimlilik
Kas rijiditesi
Konstipasyon

Kappa Analjezi Morfin, Nalbufin, Butorfanol
Sedasyon Dinorfin*
Disfori, Diiirez Oksikodon

Delta Analjezi Leu-enkefalin* Beta-endorfin*
Davranigsal bagimlilik
Epileptojenik

Sigma Disfori Pentazosin
Haliisinasyonlar Nalorfin

Solunum stimulasyonu

N-allilnormetazosin

* Endojen opioidler
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1.1.4.2. Tramadol HCI

Tramadol HCI, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir
analjeziktir ve farmakolojik acilimi: I-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-

sikloheksan-1-ol’diir. Kimyasal yapis1 Sekil 6’da gosterilmistir
CH30
h ‘

Tramadol

Sekil 6. Tramadol HCI'nin kimyasal yap1s1 (109).

Analjezik olarak gravimetrik etki giicli, morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik,
akut ve kronik agr1 tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol HCI opioid
reseptorlerine baglanip bir opioid antagonisti olan naloksan tarafindan analjezik ve
sedatif etkisi kismen notralize edilebiliyor olsa da, terapotik dozlari opioidlerin tipik
yan etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlhilik gelismesi de ¢ok nadirdir. Bu 6zellik
tramadol HCl'nin, morfin yoksunluk semptomlarin1 saklayamamas: ile de
desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol HCI, tavan etkisi de gostermemektedir.
Tramadol HCI, bir yandan Mii reseptorlerine baglanip, agonist etki ile P maddesi
salmimini engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik yollar ile serotonin ve
noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiyi gii¢lendirmektedir.
Deneysel olarak Mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede affinite gosterir. Mii
reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik olmakla birlikte, aktif
metabolitlerinin afinitesi, tramadol HCI’den 5-6 kat daha fazladir (110).

Serotonin ve noradrenalin i¢in geri alimi (reuptake) inhibe edici etkisi
imipraminde daha zayif olmakla birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de giliclenmekte
ve hizli gerceklesmektedir. Ancak, tramadol HCI’nin etki mekanizmasinda etkinin asil
ortaya ¢cikmasini saglayan bu iki etki noktasi arasindaki sinerjidir. Cift etki noktasi

sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik etki saglanabilmektedir (111).
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Noradrenalin

a2 reseptord

Sekil 7. Tramadol HCI'nin etki mekanizmasi (111).

Tramadol HCI diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek
agriy1 engeller:

1-Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimi
engellenir.

2-Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agri duyusu iletimi
yavaslar.

Cift yonlii etki mekanizmasmin yarattigi sinerji ile giiglii bir analjezi
saglanirken, opioidlerin terapdtik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile
gbzlenen yan etkilerine gore Onemli avantajlar saglanmistir (111).

Tramadol HCI’nin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik %80’1
sistemik olarak yararlanilabilen dozdur ve iki saat i¢inde kandaki en yiiksek diizeyine
ulagir. Rektal olarak da etkindir. Boylelikle ilact intramuskiiler, intravendz,
intraartikiiler, subkiitan ve hatta kaudal olarak uygulanabilir (112).

Tramadol HCI ve metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 dmrii
metabolize olmamis madde ile aynidir. Son olarak etki sekli, sadece opioid reseptorleri
araciligiyla olmadig1 i¢in, postoperatif siirecte morfin benzeri ilaclarin diisiik dozda
kullanimi1 ile sonuglanan tipik opioid yan etki riski korkusu, belirgin sekilde daha
diisiiktiir (110). Ozellikle, solunumun merkezi baskilanmas1 ¢ok azdir. Postoperatif
siirecte onemi olan diger bir opioid yan etki olan kabizlik ve sedasyon da cok seyrek

gortilen bir problemdir (111).
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1.1.4.2.1. Tolerabilite ve flac¢ Etkilesimleri

Genelde, tramadol HCI klinik caligmalarda iyi tolere edilmistir. Tramadol
HCl’nin oral ya da parenteral uygulamalar1 ile en sik goriilen yan etki, bulanti (%6,1),
bas donmesi (%4,6), sersemlik (%2,4), halsizlik (%2,3), terleme (%1,9), kusma (%1,7)
ve agiz kurulugu (%1,6)’dur. Yan etkiler hastalarin %]15’inde ortaya cikmustir.
Ozellikle morfin gibi diger opioidlere benzemeksizin, tramadol HCI dnerilen terapétik
dozlarda klinik olarak anlamli bir solunum depresyonuna yol agmamustir (110, 111).

Tramadol HCIl ile bagimlilik veya suistimal riski diisiiktiir. Dozasimu ile iliskili
en yaygin semptomlar letarji (%30), bulant1 (%14), tasikardi (%13), ajitasyon (%10),
nobetler (%8), koma (%S5), hipertansiyon (%5) ve solunum depresyonu (%2)’dur.
Tramadol HCI doz asimu ile ciddi bir kardiyotoksisite gdzlenmemis olup naloksan ile
tedavisinde hastalarin %50’sinde sedasyon ve apne diizelmistir. Tramadol HCI ile
birlikte trisiklik antidepresanlari, serotonin gerialim inhibitorlerini, monoamin oksidaz
inhibitorlerini, noroleptikleri, nobet esigini disiiren ilaglar1 dikkatli kullanmak

gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini arttirabilir (111, 113).

1.1.4.2.2.Tramadol HCI’nin Farmakodinamik Ozelliklerinin Ozeti

Opioid etkileri: Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve kappa
reseptorlerine afinitesi ¢ok diisliktiir. Mii afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha
diistiktiir. Aktif metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece %30’u
naloksan tarafindan antagonize edilmektedir (111).

Monoaminerjik etkileri: Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin geri
alimini inhibe etmektedir (analjezik etkisi yohimbin ile biiyiik oranda azaltilabilir). Bu
etki mekanizmasi sayesinde agr1 iletimi yavaglar ve azalir (110).

Respiratuvar etkiler: Postoperatif donemde eriskinde, cocuklarda solunum
depresyonuna yol a¢maz. Tramadol HCI alan eriskin ve c¢ocuklarda oksijen
satiirasyonunda anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Inspiratuvar-ekspiratuvar oksijen
farki, end-tidal karbondioksit yogunlugu, solunum hiz1 gibi 6l¢iimlerdeki degisiklikler
plaseboya esdegerdir (110).

Cocuklarda ve eriskinlerde postoperatif donemde kan basinci ve kalp hizi
iizerinde degisiklik olusturmaz. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi, GIS

islevlerinde bozulmalara yol agmaz (113).
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1.1.4.2.3. Postoperatif Tramadol HCI Kullanim

Tramadol HCl’'nin diger opioidlere karsi yan etkileri agisindan avantaj
saglamasinin yani sira, iyi bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi ve
bilincin geri kazanilma siiresini kisaltmasi gibi tistiinliikleri de vardir (110, 113, 114).

Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen analjezik miktari, ilk 24 saatte ihtiyag
duyulanin yaklasik yarisidir. Hastalarin ¢ogu bir parenteral analjezige ihtiyag duymaz
ve etkin oral analjeziklerin kullanimi, barsak fonksiyonunu kazanip kazanmadiklaria
baghdir. Tramadol HCI; kodein, parasetamol ve dekstropropoksifen gibi diger oral
olarak kullanilan aktif analjeziklerden daha etkin oldugu i¢in bu asamada deger
kazanmaktadir (114).

1.1.5. Hasta Kontrollii Analjezi

Hasta Kontrollii Analjezi (HKA), kisinin agr1 kontroliinde aktif rol oynadigi
kapali devre agr1 kontrol sistemidir. Onceden hazirlanan bir analjezik ilacin, belirlenen
yoldan, onceden programlanan dozda, hastanin bir diigmeye basmasiyla verilmesini
saglayan, o©zel bir pompanm kullanildig1 infiizyon seklindeki bir yOntemdir.
Glinimiizde HKA, istiin teknolojik 06zelliklere sahip cihazlar ile intravendz,
transdermal, intramuskiiler, epidural ve intratekal olarak uygulanabilmektedir.
Postoperatif agr1 tedavisinde cocuklarin da yararlanabildigi bir yontem olarak, basar1
ile kullanilmaktadir. Bir seruma hazirlanan analjezik soliisyon cihaza ait infiizyon seti
aracilifiyla hastaya verilmektedir. Cihazlarin hasta tarafindan kullanilan kumanda
diigmesi vardir. Agridan rahatsizlik duydugu zaman hasta bu diigmeye basmakta,
cthaz Onceden ilgili hekim tarafindan programlanan miktardaki ilaci, hastaya
kullanmakta oldugu yoldan vermektedir. Cihazlar olas1 komplikasyonlardan korunmak
i¢in, ilk dozun maksimum etkisi baslamadan ikinci dozun verilmesini, doz limitinin
asilmasini ve hava embolisini dnleyen mekanizmalar ile donatilmistir. Bu gelismeler
sonrasinda HKA 6zellikle postoperatif agr1 kontroliinde ¢ok 6nemli yontemlerden biri
haline gelmistir (100, 115-119).

Postoperatif donemde hastadan hastaya goriilen farkliliklar1 ortadan
kaldirabilmek i¢in programlanabilir ve hastanin bizzat kendisinin kontroliinde olan bu
sistemlerin, hastanin anksiyetesini de azaltici rol oynadigi bilinen bir gercektir.

HKA metodunda hastaya analjezisinin kontroliinii vermek saglik personelinin

sorumlulugunu azaltmaz.
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1.1.5.1. HKA’nin avantajlar (120).

Hastalarin bireysel farkliliklarindan dogan her siddetteki agrida hizli bir
kontrol saglar.

Dozlarm saatlik ayarlanmasi ile stirekli inflizyona olanak saglar.

[lacin plazma konsantrasyonu siireklidir.

Agrili i.m. enjeksiyon gereksinimini kaldirir.

Hemsireye olan gereksinimi azaltir.

[.m. yola gére daha az ilag gereksinimi duyulur.

Kullanilan ilacin avantajlarin1 devam ettirir.

Erken mobilizasyon, fizyoterapiye uyum ve hastanede kalma siiresinde
kisalmaya, postoperatif komplikasyonlarin azalmasina neden olur.

Hastalar sistemi kolayca 6grenmekte ve severek kullanmaktadir.

1.1.5.2. HKA ‘nin dezavantajlar (120).

. HKA pompa maliyet fiyatlar1 yiiksektir. Miimkiin oldugunca iyi korunup

uzun siire kullanilabilmelidir.

Kullanilan ilaglarin yan etkilerini ortadan kaldirmaz.

Digerleri gibi akut agrili hastalarda solunum ve dolasim i¢in 1y1 bir
monitorizasyon gerekir (apne monitdrii, puls oksimetri gibi). Bunlar yoksa
nabiz, tansiyon, solunum sayis1 ve sedasyon derecesinin hemsire tarafindan
cok 1yi izlenmesi gerekir.

Ozellikle siirekli infiizyon modunda, opioidlere ¢ok ¢abuk tolerans
gelismektedir.

Hekim, hasta ya da mekanik kaynakli biitiin sorunlar, tedavide kesinti ve
basarisizlik nedeni olur.

Invaziv yolla ve uzun siire uygulandiginda viicuda giris yeri enfeksiyon kapisi
olabilir.

Yetigmis ve deneyimli elemanlarla uygulanabilir.

Ozel set gerektirir.

Kisa etki stireli bir ajan verilirse 6zellikle ilk saatlerde istek sayismin fazla

olmasi gerekir.
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10. HKA cihazlarinin elektrostatik desarj yapan ve elektromanyetik 151 yayan
cthazlardan uzak tutulmasi gereklidir.
11. Zaman i¢inde kalibrasyon gerekir.
12. Hasta uykuda oldugu donemlerde HKA modundaki kullanimda ilag¢ alamaz
ve agri1 ile uyanabilir.
13. HKA i¢in kullanilan analjezik ajan gecimsiz oldugu ajanlarla ayni yoldan
verilmez.
Calismalarmm c¢ogunlugunu i.v. HKA olusturmakla beraber im., oral, rektal,
subkutan, sublingual, nazal, transbukkal, epidural, intratekal yollarla da yapilabilir

(121).
1.1.5.3. intravenoz HKA

HKA uygulamalarinda en ¢ok tercih edilen ve 1yi arastirilmis bir yontemdir.
[lacin tasmmasi diger yollardan hizli olmakta fakat risk de tasimaktadir. Uygun bir
vendz yol saglanmalidir. 1.v. HKA kaniiliinde olusacak bir biikiilme, verilen ajanin
infiizyon setine geri donmesine neden olur. Kaniiliin diizeltilip, temizlenmesi sonuglar1
etkileyebilir. Intravendz yolun en énemli 6zelligi, ilacin sistemik sirkiilasyona tam
olarak ge¢cmesi nedeni ile tam bir kontrol saglamasidir. Bu yontemde ama¢ Minimal
Efektif Analjezik Konsantrasyonu (MEAK)’na esit plazma konsantrasyonu
saglamaktir. Her hastada MEAK’mn farkli olmas1 nedeni ile bireysel analjezik ajan
sensitivitesinin saptanmasmda kullanilabilecek gecerli bir doz rejimi belirlemek
miimkiin degildir. Bu nedenle de i.v. bolus veya siirekli i.v. inflizyon yontemlerinin
HKA ile saglanmasinda plazma ila¢ konsantrasyonunu belirleyen hastanin kendisidir
(120).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi agr1 tedavisinde tramadol HCI’nin
devamli infiizyon ve HKA yOntemi ile uygulanmasi etkin analjezi saglamaktadir.
HKA genel oarak bireysel agr1 tedavisi saglayarak daha az ve kisiye 0zgii doz ile
giivenli ve rahat analjezi saglar (122).

Postoperatif donemde rutin olarak uygulanan, sabit dozlardaki veya Lizumu
halinde verilen analjezik ilaglar ya ¢ok yliksek ya da tedavi degeri olmayan diisiik
dozlarin verilmesine neden olur. Opioidlerin kan seviyesindeki dalgalanmalar, kan
seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyona, kan seviyesi diisik ise yetersiz

analjeziye neden olur. Bu sistemle plazma ilag konsantrasyonundaki degisiklikler
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minimuma indirilir. Yapilan bircok c¢alismada ameliyat sonrasinda ilk 24 saatte
kullanilan analjezik miktariyla, HKA yontemiyle ilk 24 saatte kullanilan ilag
miktarlar1 karsilagtirilmis ve HKA yonteminin istatistiksel olarak anlamli derecede
analjezik miktarim azathgr gosterilmistir (115). Bu da daha az dozda ilagla ve ¢ok
daha az yan etkiyle yeterli analjezinin saglanmasma olanak verir. Ayrica hastalar
tedavilerini kendileri yaptiklarindan personel ve zamandan tasarruf saglanir (116, 119,
123).

Hastalarda daha c¢ok kontrol imkani saglayan yontemler anksiyeteyi, agr1 ve
medikasyon ihtiyacin azaltmaktadir. HKA buna oldukg¢a basarili bir 6rnektir (121,
124). Postoperatif analjezide kullanilan yOntemlerden intramuskiiler analjezik
uygulamasiyla orta ve siddetli derecede agri orant %67,2 iken, bu oran HKA
yontemiyle %35,8, epidural analjezi yontemiyle %20,9 bulunmustur (125). HKA
kullanimindaki anahtar terimler (120);

Doz: Hastaya kullanilan ilacin miligram, mikrogram veya mililitre olarak
miktaridir.

Bazal infiizyon: Bir saatte hastaya devamli giden ila¢ miktaridir.

Bolus doz: Bazal inflizyona hasta tarafindan ilave edilen her bir dozdur.

Sistemin kapah kalma siiresi (lock-out time): Cihazin hastanin devam eden
yeni bolus isteklerine cevap vermedigi donemdir.

Yiikleme dozu (loading doz): Sistem calismaya basladiginda hastanin
agrisini hizla azaltmak i¢in verilen analjezik ilag miktaridir.

Dort saatlik limit: Hastaya 4 saatte cihaz tarafindan verilebilecek
maksimum ilag miktaridir.

Bolus sayisi: Cihaz kullanildigi donem igerisinde hastanimn aldigi bolus dozu
sayisidir.

Bolus istegi: Cihaz kullanildig1 donem igerisinde hastanin istek yaptigi bolus

dozu sayisidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onami
alindiktan sonra, ¢alismaya Firat Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalma basvuran ve elektif laparoskopik kolesistektomi planlanan ASA (American
Society of Anesthesiologist) I-II risk grubunda, yaslar1 20-65 arasinda olan toplam 60
hasta dahil edildi. Hastalarin Firat Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji polikliniginde
ayrmtili anamnezleri alind1 ve sistemik muayeneleri yapildi. ASA III ve {izeri risk
grubunda, lokal anesteziklere ve opiyoidlere karsi allerjisi olanlar, norolojik veya
psikiyatrik hastaligi olanlar, kooperasyon gii¢liigii olanlar, hamileler, alkol ve ilag
bagimlilar1 ¢aligmaya dahil edilmedi. Laparoskopik olarak baslanip operasyon
sirasinda olusan herhangi bir cerrahi komplikasyon nedeniyle agik cerrahiye gecilen
olgular ile cerrahi sahaya dren konulan olgular calismadan ¢ikarildi

Calisma kapsammna alman tiim hastalara bir giin 6ncesinden goriisiilerek,
bilgilendirilmis onamlar1 alindig1 ve HKA cihazini nasil kullanacaklar1 hakkinda bilgi
verildi ve VAS yontemiyle, hastadan 0 ile 10 arasinda yatay ya da dikey bir cetvel
iizerinde siralanmis sayilar arasindan“(0) agr1 yok, (10) olabilecek en siddetli agr1”
se¢im yapmasi istendi.

Hastalara premedikasyon amaci1 1ile operasyondan 45 dakika oOnce
intramuskiiler olarak 0,07 mg/kg midazolam ve 0,01 mg/kg atropin siilfat verildi.

Operasyon masasina alman hastalara standart DII derivasyonunda
elektrokardiyografi (EKG), kalp atim hizi (KAH), noninvaziv sistolik arter basinci
(SAB), diyastolik arter basinci1 (DAB), ortalama arter basinci (OAB), periferik oksijen
satiirasyonu (SpO2) ile monitdrizasyon yapildi. Hastalara 20 G’lik braniil ile damar
yolu agildiktan sonra 5-10 ml/kg/saat hizinda % 0,9 NaCl inflizyonu baslandi.

Hastalara %100 O, ile preoksijenizasyon yapilirken 5 mg/kg tiyopental sodyum
ve 0,1 mg/kg vekiironyum bromiir, 1 pg/kg fentanyl sitrat ile indiiksiyondan sonra
yeterli noromuskiiler blok saglandiginda endotrakeal entiibasyon gergeklestirilerek 8-
10 ml/kg tidal volim ve 12 solunum/dakika ile mekanik ventilasyon baslatildi. ETCO2
35-40 mmHg arasinda tutulmaya calisildi.

Anestezi idamesi %50 O2, %50 kuru hava igerisinde %2 sevofluran ile
saglandi. Hastalara gerektigi zaman 0,03 mg/kg vekiironyum bromiir, gerektikce 50 pg

fentanil i.v. verildi.
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Hastalarm SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO2 bazal degerleri 6lciildii. Bu
paremetreler anestezi indiiksiyonundan sonra 1. dk., entlibasyon sonras: 1. dk., 5.
dk.,15. dk.,25. dk.,35. dk. ve 55. dk.’da da olgiiliip kaydedildi.

Hastalar rastgele {i¢ calisma grubuna ayrildi. Grup K (n=20) plasebo-kontrol
grubu, grup B (n=20) bupivakain grubu, Grup L (n=20) levobupivakain grubu olarak
tanimlanda.

Operasyon sonunda cerrahi ekip tarafindan Grup K’daki hastalara, cerrahi
islemin sonunda 100 ml %0,9 NaCl 'nin 80 ml'si sirasiyla safra kesesi yatagma, sag ve
sol subdiyafragmatik alanlara piiskiirtiildiikten sonra, 20 ml'si ise port giris yerleri
etrafina 5'er ml olacak sekilde infiltre edildi. Grup B’de hastalara, cerrahi islemin
sonunda bupivakain (Marcaine 5 mg/ml 20 ml, 80 ml %0,9 NaClI ile sulandirilarak
toplam 100 ml soliisyon), Grup L’de hastalara cerrahi islemin sonunda levobupivakain
(Chirocaine 5 mg/ml 20ml, 80 ml %0,9 NaClI ile sulandirilarak toplam 100 ml
soliisyon) sirasiyla belirtilen yerlere uygulandi.

Operasyon bitiminde sevofluran uygulamasi kesilerek, olgulara %100 O,
verilmeye baglandiktan sonra 0,05 mg/kg neostigmin, 0,015 mg/kg atropin stilfat
noromuskiiler blokajin geri dondiiriilmesi amaciyla i.v. olarak uygulandi. Spontan
solunumu ve kas giicli yeterli olan olgular ekstiibe edildi.

Hastalar ekstiibasyon sonrasi derlenme odasina alindi. Derlenme odasina gelis
saati 0 olarak kabul edilerek ilk VAS degerlendirmesi yapildi. Hastalar derlenme
iinitesine alindiktan sonra HKA cihazi ile tramadol HCI 50 mg yiikleme dozu, 5
mg/saat bazal infiizyon, 20 mg bolus doz, 30 dakika kilitli kalma siiresi ve 4 saat limiti
200 mg olacak sekilde uygulandi. Hastalarin 0., 30.dk. ile 2., 4., 8., 12. ve 24. saatlerde
istirahatte ve Oksiirlirken VAS degerleri sorgulandi ve 24 saat i¢in toplam kullanilan

analjezik miktarlar1 kaydedildi.
2.1. istatistiksel incelemele

Calismanin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical package for social
sciences for Windows 17.0) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yam sira niceliksel veriler icin
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda One-way
ANOVA testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi.

Nonparametrik veriler ve normal dagilim, homojenlik gdstermeyen parametrelerin
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gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun
testinde Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin
grup i¢i karsilastirmalarinda Paired-Samples T testi, normal dagilim godstermeyen
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya alinan olgularin gruplara gére demografik verileri, cerrahi siireler ve
ASA smiflamast Tablo 2’de verilmistir. Olgularin demografik verileri ve cerrahi

siireler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Tablo 2. Hastalarin demografik verileri, ASA smiflamasi1 degerlerinin gruplara gore

dagilimi [Ort£SS, n (%)]

Grup B Grup L Grup K
(1=20) (1=20) (1=20)
Yas (yil) 42,60+12,30 41,0011,25 44,10£12,52
Viicut Agirh@ (kg) 66,80+12,36 69,13+7,80 69,80:10,96
Cerrahi Siire (dk) 64,60::4,68 65,5043,98 66,404,638
° Erkek
£ 5(25) 6 (30) 4 (20)
&)
Kad
adm 15 (75) 14 (70) 16 (80)
% I 9 (45) 8 (40) 5(25)
II 11 (55) 12 (60) 15 (75)

Gruplarin SAB degerlerinin zamana gore degisimi Sekil 8’de verilmistir.
Gruplar aras1 karsilastrmada SAB acisindan entiibasyon sonrast 35. ve 55.
dakikalardaki Olglimlerde Grup L’de Grup K’ya gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B ile Grup L ve K arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede fark saptanmadi.

Grup i¢i degerlendirmede; Grup B’de preoperatif bazal degerlere gore
entiibasyon sonrast 5. ve 15. dakikalardaki degerler anlamli olarak ytliksek bulundu
(p<0.05). Grup L’de preoperatif bazal degerlere gore entiibasyon sonrasi 1. ve 5.
dakikalardaki degerler anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Grup K’da preoperatif
bazal degerlere gore indiiksiyon sonrasi 1.dakika ve entiibasyon sonrasi 1., 25., 35. ve

55. dakikalardaki degerler anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
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Sekil 8. Gruplarin SAB degerlerinin zamana gore degisimi

Gruplarin DAB degerlerinin zamana gore degisimi Sekil 9’da verilmistir.
Gruplar aras1 karsilastrmada DAB acisindan entiibasyon sonrast 35. ve 55.
dakikalardaki ol¢timlerde Grup L’de Grup K’ya gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B ile Grup L ve K arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede fark bulunmadi (p>0.05).

Grup i¢i degerlendirmede; Grup B, L ve K’da preoperatif bazal degerlere gore
indiiksiyon sonrasi 1.dakika ve entiibasyon sonrast 1., 5., 15., 25., 35. ve 55.

dakikalardaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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a; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
B; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda

Sekil 9. Gruplarin DAB degerlerinin zamana gore degisimi
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Gruplarin OAB degerlerinin zamana gore degisimi Sekil 10’da verilmistir.
Gruplar aras1 karsilastrmada OAB acisindan entiibasyon sonrast 35. ve 55.
dakikalardaki ol¢timlerde Grup L’de Grup K’ya gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B ile Grup L ve K arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede fark saptanmadi (p>0.05).

Grup i¢i degerlendirmede; Grup B’de preoperatif bazal degerlere gore
indiiksiyon sonrasi 1.dakika ve entiibasyon sonrast 1., 5., 15., 25., 35. ve 55.
dakikalardaki degerler anlamli olarak ytliksek bulundu (p>0.05). Grup L’de entiibasyon
sonras1 55. dakikadaki degere gore entiibasyon sonrasi 5., 15. ve 25. dakikalardaki
degerler anlamh olarak yiliksek bulundu (p<0.05). Grup K’da indiiksiyon sonrasi 1.

dakika degerine gore entlibasyon sonrasit 1. ve 15. dakikalardaki degerler anlamli

olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
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a; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
B; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda

Sekil 10. Gruplarin OAB degerlerinin zamana gore degisimi

Gruplarin KAH degerlerinin zamana gore degisimi Sekil 11°de verilmistir.
Gruplar aras1 karsilastirmada; Grup B, L ve K’da preoperatif bazal deger ile
indiiksiyon sonrasi 1.dakika ve entiibasyon sonrast 1., 5., 15., 25., 35. ve 55.

dakikalardaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi

(p>0.05).
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Grup i¢i1 degerlendirmede; Grup B’de preoperatif bazal deger ile indiiksiyon
sonras1 1.dakika ve entiibasyon sonras1 1., 5., 15., 25., 35. ve 55. dakikalardaki
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi (p>005). Grup
L’de entiibasyon sonras1 1. ve 5. dakika degerlerine gore entiibasyon sonrasi 25.
dakika degeri anlaml olarak diisilk bulundu (p<0.05). Grup K’da preoperatif bazal
deger ile indiiksiyon sonras1 1.dakika ve entiibasyon sonras1 1., 5., 15., 25., 35. ve 55.

dakikalardaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi

(p>0.05).
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Sekil 11. Gruplarin KAH degerlerinin zamana gore degisimi

Gruplarin SpO2 degerlerinin zamana gore degisimi Sekil 12°de verilmistir.
Gruplar aras1 karsilastirmada; Grup B, L ve K’da preoperatif bazal deger ile
indiiksiyon sonrasi 1.dakika ve entiibasyon sonrast 1., 5., 15., 25., 35. ve 55.
dakikalardaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi
(p>0.05).

Grup i¢i1 degerlendirmede; Grup B’de preoperatif bazal deger ile indiiksiyon
sonras1 1.dakika ve entiibasyon sonras1 1., 5., 15., 25., 35. ve 55. dakikalardaki
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi (p>0.05). Grup
L ve K’da preoperatif bazal degerlere gore indiiksiyon sonrasi 1.dakika ve entiibasyon

sonrast 1., 5., 15., 35. ve 55. dakikalardaki degerler anlamli olarak yiiksek bulundu
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(p<0.05). Istatistiksel olarak anlamli olan bu bulgu, klinik olarak herhangi bir farklilik

olusturmamaktadir.
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Sekil 12. Gruplarin SpO2 degerlerinin zamana gore degisimi

Gruplarin istirahat VAS degerlerinin zamana gore degisimi Sekil 13’da
verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada derlenme {initesinde Grup B’nin istirahat
VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmugken
(p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Grup L’nin derlenme {initesindeki istirahat VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B’nin 30. dakikadaki istirahat
VAS degerleri Grup L ve Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmusken (p<0.05), Grup L ile Grup K arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Grup B’nin 2. saatteki istirahat VAS degerleri, Grup K’dan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken (p<0.05), Grup L ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Grup L’nin 2. saatteki istirahat
VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0.05). Grup B’nin 4. saatteki istirahat VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken (p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Grup L’nin 4. saatteki istirahat VAS
degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).
Grup B’nin 8. saatteki istirahat VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmusken (p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0.05). Grup L’nin 8. saatteki istirahat VAS degerleri, Grup K’dan
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istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B’nin 12. saatteki
istirahat VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmusken (p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Grup L’nin 12. saatteki istirahat VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B’nin 24. saatteki istirahat
VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken
(p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Grup L’nin 24. saatteki istirahat VAS degerleri ile Grup K arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede fark bulunmadi (p<0.05).

Grup i¢i degerlendirmede; Grup B, Grup L ve Grup K’da tiim saatlerdeki
istirahat VAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmustur

(p<0.05).
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a; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
€; p<0.05 Grup L ve Grup K ile karsilastirildiginda
€; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
m; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda

B; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
o0; p<0.05 Grup K ile karsilastirldiginda
#; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
Q; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda

&; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
¥; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda

u; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
£; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda

Sekil 13. Gruplarm Istirahat VAS degerlerinin zamana gore degisimi

Gruplarin Oksiirik VAS degerlerinin zamana gore degisimi Sekil 14’de
verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada derlenme {initesinde Grup B’nin Okstiriik
VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken
(p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Grup L’nin derlenme {initesindeki oksiirik VAS degerleri ile Grup K arasinda
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istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmadi (p>0.05). Grup B’nin 30.
dakikadaki oksiiriik VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisik bulunmusken (p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Grup L’nin 30. dakikadaki 6ksiiriik VAS degerleri, Grup K’dan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B’nin 2. saatteki
oksiirik VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmusken (p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Grup L’nin 2. saatteki Oksiirik VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B’nin 4. saatteki 6kstiriik VAS
degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken
(p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Grup L’nin 4. saatteki oksiiriik VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlaml1
derecede diisiik bulundu (p<0.05). Grup B’nin 8. saatteki Oksiiriik VAS degerleri,
Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken (p<0.05), Grup L
ile arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Grup L’nin 8. saatteki
Oksiirik VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.05). Grup B’nin 12. saatteki Oksiirik VAS degerleri, Grup K’dan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken (p<0.05), Grup L ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Grup L’nin 12. saatteki oksiiriik
VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0.05). Grup B’nin 24. saatteki oksiiriik VAS degerleri, Grup K’dan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken (p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Grup L’nin 24. saatteki Oksiirik VAS
degerleri, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).
Grup i¢i degerlendirmede; Grup B, Grup L ve Grup K’da tiim saatlerdeki
Oksiiritk VAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmustur

(p<0.05).
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o; p<0.05 Grup K ile karsilastirldiginda
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€; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
m; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
w; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
£; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda

B; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
o0; p<0.05 Grup K ile karsilastirlldiginda
#; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
Q; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
2 p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda
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Sekil 14. Gruplarmn Oksiiriik VAS degerlerinin zamana gore degisimi

Gruplarin 24 saatlik toplam Tramadol HCI tiiketimi degerlerinin degisimi sekil
12°de verilmistir. Gruplar aras1 kargilastirmada Grup B’nin 24 saatlik toplam tramadol
HCT tiiketimi, Grup K’dan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmusken
(p<0.05), Grup L ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Grup L’nin 24 saatlik toplam tramadol HCI tiiketimi, Grup K’dan istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiik bulundu (p<0.05).
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o; p<0.05 Grup K ile karsilastirldiginda
B; p<0.05 Grup K ile karsilastirildiginda

Sekil 15. Gruplarin 24 saatlik Tramadol HCI tiiketimi degerleri
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4. TARTISMA

Laparoskopik cerrahi girisimler, basta laparoskopik kolesistektomi olmak tizere
son yillarda tiim diinyada hizli bir sekilde popiilarite kazanmistir. Laparoskopi yaygin
olarak kolesistektomi ve jinekolojik girisimler disinda apendektomi, fitik onarima,
nefrektomi, splenektomi ve hemikolektomi girisimlerinde de wuygulanmaktadir.
Laparoskopik  kolesistektominin  klasik  kolesistektomiye gére en Onemli
avantajlarindan birisi, postoperatif agrinin daha az olmasi ve hastalarin kisa siirede
normal hayata donebilmeleridir (126).

Farkli ameliyat tekniklerinin sonuglarinin karsilastirilmasinda, iyilesme siireci,
yaygin olarak kullanilan bir kriterdir. Bu siireci etkileyen birbirinden bagimsiz birgok
faktor vardir. Hastalarin sosyokiiltiirel diizeyleri, uyku ve asir1 yorgunluk sorunlari,
cerrahi strese cevaplar1 gibi faktorlerin yaninda, agr1 muhtemelen en 6nemli faktordiir
(126).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi goriilen agri; cerrahi maniiplasyona ve
karin i¢inde ¢6zlinmiis CO2 gazinin diyafragmayi irrite etmesine baglh visseral orijinli
bir agridir. Agrinin daha az bir komponenti de trokarlarin karm duvarma giris
yerlerinden kaynaklanan, insizyonlara bagli somatik tipte bir agridir. Ayrica hastalarin
ticte birinde, visseral komponent bilier kolikteki agrinin tip ve lokalizasyonuna uygun
omuz agrisina neden olmaktadir (3).

Visseral agr1 erken postoperatif donemdeki rahatsizliklarin ¢ogunu
aciklamaktadir. Paryetal agri ise kiigiik abdominal insizyonlara ve abdominal duvarda
smirl hasarlara bagli olarak ortaya c¢ikmakta ve visseral agridan daha az siddette
olmaktadir. Postoperatif ilk saatlerde belirgin olmayan omuz agrisi, visseral agriin
yoklugunda 2. giinde baskin hale gelebilir. Diger taraftan laparoskopik kolesistektomi
gibi operatif laparoskopilerde postoperatif visseral agridan sorumlu tutulan belirgin
visseral inflamasyon meydana gelir. Visseral agr1 siddetli olunca, omuz agris1 hastalar
tarafindan 6nemsenmeyebilir. Laparoskopi sonrasi postoperatif agriya katkida bulunan
rezidiiel intraperitoneal CO2 cerrah tarafindan dikkatlice bosaltilmalidir (127).

Agr1 subjektif bir kavramdir, 6l¢tiimii ve degerlendirilmesi olduk¢a zordur. Agr1
degerlendirmesinde en sik kullanilan yontem VAS’ dir. Calismamizda da bu yontem

kullanildz.
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Laparoskopik kolesistektomi sonrasi olusan agrinin nedeni birden fazla faktore
baghdir. Hastanin demografik 6zellikleri, hastalifin tipi, cerrahi faktorler, anestezi
teknikleri ve ameliyat sonrasi bakim bunlardan bazilaridir (128). Calismamizda;
gruplarmm demografik Ozellikleri benzer tutulmaya c¢alisildi. Gruplar arasinda yas,
viicut agirligi, boy, cinsiyet, ASA riski acisindan fark saptanmadi.

Yapilan caligmalarda cerrahi faktorler i¢cinde, ameliyat siliresinin uzunlugu,
pnéomoperitonyum olusturulurken kullanilan gazin cinsi, rezidii kalan gazm voliimii,
olusturulan basing ve verilen gazimn sicakligiin etkili oldugu bildirilmistir (128).

Calismamizda, pndmoperitonyum olusturmak amaci ile CO2 gazi kullanildi ve
gruplar arasinda anestezi ve ameliyat siireleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Kullanilan gazin cinsi ile ilgili olarak; CO2 insuflasyonunun agridan primer sorumlu
oldugu diisiiniiliir. CO2 gazi, peritoneal kavitedeki sivilarla birleserek bir irritan olan
karbonik aside doniisebilir. Bu diisiince, CO2 gazi yerine N20O kullanilan hastalarda
ameliyat sonras1 daha diisiik agr1 ile sonuglanan caligmalarla desteklenmistir (39).
Karmm i¢i boslugunun gerilme miktarmmn da ameliyat sonrasi agri iizerine etkili
oldugunu 6ne siiren ¢caligmalar vardir (129).

Agr patofizyolojisindeki son gelismeler sonucunda postoperatif agriya neden
olan santral noral hipereksitabilitenin azaltilabilecegi veya oOnlenebilecegi teorisi
iizerinde durulmaktadir. Lokal anesteziklerle yapilan afferent bir blogun, nosiseptif
uyarilar tetiklenmeden ©nce arka boynuz hiicrelerinin noronal duyarliligini ve
davranigsal yanit1i degistirebilecegi goOsterilmistir. Preempitif analjezi olarak
adrandirilan bu yontemle postoperatif agrinin siddeti ve siiresi azaltilabilirken,
baslamas1 da geciktirilebilmektedir (130-132).

Postoperatif agr1 tedavisinde amag, derlenmeyi hizlandwrmak, yan etkileri
azaltmak ile birlikte ekonomik agri tedavi yontemi uygulamak olmalidir. Basarili bir
agr1 degerlendirmesi, kontrollii 6l¢iide saglik personeli ile hasta arasinda olumlu bir
iligkinin kurulmasina baghdir. Hastaya agri tedavisinde kullanilan yontem ve bu
yontemlerin gerekgeleri hakkinda bilgi verilmelidir. Hastalarimiza preoperatif
donemde VAS agri skalas1 hakkinda bilgi verildi.

Laparoskopik kolesistektomi; hastanede kalis siiresinin kisa olmasi, erken
mobilizasyon, kiigiik insizyon, postoperatif agri insidansit ve analjezik gereksinim

azlig1 nedent ile laparotominin alternatifi olarak yerini almistir (2).
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Acik ve laparoskopik kolesistektomi olgularin1 postoperatif toplam analjezik
gereksinimleri yoniinden karsilastiran caliymalarda, laparoskopik olgularda anlamli
sekilde daha az analjezik gereksinimi oldugu saptanmistir (133, 134).

Laparoskopik kolesistektomi girisiminin travmaya karsi olusan metabolik
yanitlar1 azalttig1 ve daha diisiik agr1 skorlar1 olusturdugu gosterilmistir (135).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi agri, acik kolesistektomi sonrasina gore
daha az siddette goriilir (21). Buna ragmen laparoskopik cerrahi sonrasi, erken
donemde hastalarin ¢ogunda ciddi agr1 olusmakta ve giiclii bir analjeziye ihtiyag
duyulmaktadir (2, 136, 137).

Bir¢ok arastirmaci da laparoskopik kolesistektomi sonrasi goriilen insizyonel
orijinli agriy1, intraabdominal orijinli agriyr ve omuz agrisin1 somato-visseral lokal
anestezik tedavi kombinasyonunun azaltacagmi énermislerdir (138, 139).

Laparoskopik cerrahide postoperatif agr1 tedavisin de alternatif yontemlerden
birisi lokal anesteziklerin veya opioidlerin intraperitoneal uygulanmasidir.
Deneyimlere gore laparoskopik cerrahi sonrasi intraperitoneal lokal anestezikler agriy1
onlemede oldukga etkilidir (140). Elhakim ve ark.’nin (138) yaptiklar1 ¢aligma da
laparoskopik cerrahi sonrasi intraperitoneal lokal anestezik uygulamasmin postoperatif
agriyr onlemede oldukca etkili oldugunu ve laparoskopik kolesistektomi sonrasi
goriilen insizyonel orjinli agriyi, intraabdominal orjinli agriyr ve omuz agrisini
somato-visseral lokal anestezik tedavi kombinasyonunun azaltacagimi onermislerdir.
Bu yontemin etkili, glivenilir ve basit oldugunu bildiren yazarlar olmasina karsin (9,
141-143), baz1 yazarlar ise agriy1 yeterince azaltmadigini, akciger fonksiyonlarmi
diizeltmedigini, metabolik ve endokrin yanit1 azaltmadigini, hatta toksik etkilerinin
olabilecegini rapor etmislerdir (144-146). Calismamizda lokal anestezik ilaglar
postoperatif agriy1 azaltmada kontrol grubuna gore etkili bulundu.

Ng ve ark.’nin (147) yaptiklar1 calismada total abdominal histerektomi sonrasi
insizyon kapatilmadan Once periton icine ve insizyon alanmna bupivakain
uygulanmasmin postoperatif analjezide HKA cihazi ile morfin tiiketiminde 6zellikle
ilk 4 saatte anlamli azalma saptamiglardir. Calismamizda intraperitoneal ve insizyonel
olarak uygulanan bupivakainin postoperatif analjezide HKA cihazi ile tramadol HCI

tilketiminde 6zellikle ilk 24 saatte anlamli azalma saptanda.
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Davut Baykan (148), laparoskopik kolesistektomi ameliyati uygulanan 66
olguyu prospektif olarak calismaya almig ve hastalar1 iki gruba ayirmistir. Bir gruba
lokal metamizol sodyum ve postoperatif safra kesesi lojuna ve subdiyafragmatik alana
puskiirtme (bolgesel), trokar giris yerlerine infiltrasyon seklinde 20 ml %0,5’lik
bupivakain, diger gruba sadece metamizol sodyum vermistir. Postoperatif donemde
her iki gruptaki hastalara 4-6 saat araliklarla metamizol uygulanmistir. Hastalarin
postoperatif agr1 siddetleri lokal anestezi ve metamizol sodyum grubunda, metamizol
sodyum grubuna gore daha diisiik bulunmus ve sonug¢ olarak postoperatif lokal ve
bolgesel anestezinin laparoskopik kolesistektomi ameliyatlarindan sonra postoperatif
agri siddetini azaltabilecegi kanaatine varilmistir.

Goldstein ve ark.’nmn (149) yaptiklar1 bir caligmada laparoskopik jinekolojik
cerrahi sonrasinda, bupivakain ve ropivakaini intraperitoneal olarak uygulamislar, ilk
24 saatte morfin tiiketimini kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulmuslardir.

Louizos ve ark.’nin (150) yaptiklar1 ¢caligma da levobupivakaini insizyonel ve
intraperitoneal olarak uygulamislar ve sonugta intraperitoneal levobupivakain
uygulamasini sag omuz agrisinda etkili bulmuslardir.

Gupta ve ark.’nin (151) abdominal histerektomi olan 40 hastay1 randomize iki
gruba ayirip, bir gruba levobupivakaini intraperitoneal olarak vermisler, diger gruba da
intraperitoneal %0,9 NaCl uygulamiglardir. Levobupivakain verilen grupta
postoperatif agriyr anlamli olarak diisiik bulmuslardir. Calismamizda intraperitoneal
ve insizyonel olarak uygulanan bupivakainin veya levobupivakainin postoperatif
analjezide etkili oldugunu tespit ettik.

Lokal anestezikler postoperatif agriyr oOnlemek icin intraperitoneal ve
insizyonel olarak kullanilmaktadir. Ancak insizyonel infiltrasyonlarin 6zellikle min6r
cerrahi girisimlerde (152) ve intraperitoneal uygulama ise daha ¢ok laparoskopik
girisimlerde tercih edilmektedir (153).

Laparoskopik kolesistektomi sonras1i agr1 tedavisinde insizyonel olarak
uygulanan lokal anesteziklerin postoperatif analjezik gereksinimi ve agri skorlamasi
acisindan intraperitoneal uygulamaya gore daha etkili oldugunu gosteren ¢alismalarda
bulunmaktadir (154, 155).

Le ve ark.’nin (155) laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilan 150 hasta

iizerinde yaptiklar1 caliymalarinda, hastalar1 randomize olarak yedi gruba ayirmislar ve
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%0,5’lik bupivakaini, 20 ml trokar giris yerlerine ve 40 ml ise pnomoperitoneum
sonrasinda intraperitoneal olarak uygulamiglar. Grup A’da insizyon Oncesi trokar giris
yerlerine ve pndomoperitoneum sonrasinda intraperitoneal olarak uygulanmis. Grup
B’de operasyon bitiminde intraperitoneal ve insizyon bolgesine uygulanmis. Grup C
(operasyon Oncesinde) ve Grup D (operasyon bitiminde) sadece trokar giris yerlerine
uygulanmis. Grup E (operasyon oncesinde) ve Grup F (operasyon bitiminde) sadece
intraperitoneal olarak bupivakain uygulanip, kontrol grubu ile postoperatif agri
skorlar1 ve analjezik gereksinimi karsilastirilmis. Biitiin hastalarda kontrol grubuna
gore analjezik gereksinimi ve agr1 skorlar1 anlamli olarak diisiik bulunmasina karsin
trokar giris bolgelerine bupivakain verilen hastalarla, intraperitoneal ve trokar giris
yerlerine bupivakain uygulanan hastalar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis ve
intraperitoneal lokal anestezik uygulamasina gerek olmadig1 kanaatine varmiglardir.

Verma ve ark.’nin (156) laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilan 60
hasta tizerinde yaptiklar1 caligmalarinda, hastalar1 randomize olarak dort gruba
ayirmiglar. Birinci gruba 2 mg/kg 9%0,5’lik bupivakain safra kesesi yatagina ve esit
volimde 9%0,9 NaCl dort trokar giris bolgesine, ikinci gruba 2 mg/kg %0,5’lik
bupivakain dort trokar giris bolgesine ve esit volimde %0,9 NaCl safra kesesi
yatagia, ti¢lincii grupta 2 mg/kg 9%0,5’lik bupivakainin yaris1 safra kesesi yatagina
diger yaris1 trokar giris bolgelerine, dordiincii gruba ayni voliimde %0,9 NaCl safra
kesesi yatagina ve trokar giris bolgelerine infiltrasyon seklinde uygulanmis. Sonug
olarak safra kesesi yatagina uygulanan bupivakainin postoperatif analjezide etkili bir
yontem oldugu ve trokar giris bolgelerine uygulanan bupivakainin postoperatif
analjezide etkili bir uygulama olmadigi kanaatine varmislardir. Calismamizda
bupivakain veya levobupivakaini, cerrahi bitiminde trokar giris yerlerine ve safra
kesesi yatagima, sag ve sol subdiyafragmatik alanlara intraperitoneal olarak uyguladik
ve biitilin hastalarda kontrol grubuna gore analjezik gereksinimi ve agr1 skorlar1 anlamli
olarak diisiik bulundu.

Levobupivakain infiltrasyonu ile agr1 kontrolii konusunda ilk calisma Bay-
Nielsen ve ark. (157) tarafindan yapilmis olup, arastirmaci kesi bolgesine uygulanacak
150 mg dozda levobupivakain infiltrasyonunu 6nermektedir. Bu ¢alismada inguinal
herni ameliyatlarnda %0,25’lik 50 ml levobupivakain ile esdeger dozdaki

bupivakainin postoperatif agr1 etkinligi infiltrasyon anestezisinde esit bulunmustur.
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Degisik insizyonlarda farkli konsantrasyonlarda lokal anestezik kullanimi
yoniinde yapilmis pek ¢ok klinik calisma bulunmaktadir. Infiltratif tedavinin
postoperatif etkinligi bir¢ok farktore bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Bunlar
cerrahinin tipi, infiltrasyonun uygulama zamani, yeri verilen lokal anestezik ajanin
hacmi ve konsantrasyonu, lokal anestezik ajana adjuvan ilag eklenip eklenmemesi ve
Olciim yontemleridir (158-160).

Cobby ve Reid’e gore (161) abdominal histerektomi sonrasi cilt, cilt alt1 ve
yara dudaklarina bupivakain ile infiltrasyon uyguladiklar1 hastalarda ilk 6 saatteki
morfin ihtiyaci agisindan kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Karin duvarmin
tim katlarinin infiltrasyonu ile opioid ihtiyacinda daha belirgin azalma
kaydedilebilecegini vurgulamislardir.

Preinsizyonel  levobupivakain  infiltrasyonu  yapilan  laparoskopik
kolesistektomi ameliyatinda levobupivakain ropivakain ile karsilastiriimas,
levobupivakain infiltrasyonu postoperatif analjezide daha iistiin oldugu goriilmiistiir
(162).

Ure ve ark.’nm (163) laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan 50
hastay1r randomize olarak iki gruba ayirip, bir gruba abdominal duvar insizyonundan
bes dakika Oncesinde cilt, ciltalti, fasya ve preperitoneal alana 8 ml %0,5’lik
bupivakain infiltre edip, postoperatif agr1 skorlar1 ve analjezik kullanimi1 agisindan
kontrol grubu ile anlamli bir farklilik bulunmadigini bildirmislerdir. Zimmer ve ark.
(164) laparoskopik kolesistektomi cerrahisinde 10 ml %0,5’lik bupivakain ile
yaptiklar1 ¢aligmalarinda ayni kanaate varmislardir. Calismamizda bupivakain ve
levobupivakaini, cerrahi bitiminde trokar giris yerlerine ve intraperitoneal olarak
uyguladik ve biitiin hastalarda kontrol grubuna gore analjezik gereksinimi ve agri
skorlar1 anlamli olarak diisiik bulundu.

Infiltrasyon anestezisi uygulamalar1 kiigiik insizyonlarda oldugu gibi daha
genis insizyonlu ameliyatlarda da tercih edilmis, farkli hacim ve konsantrasyonlarda
kullanilmistir. Abdominal histerektomi sonras1 uygulanan lokal anestezik infiltrasyonu
ile basarili sonuglar elde edilemedigi bildiren ¢aligmalar olmakla beraber (165),
laparoskopik kolesistektomilerde trokar giris yerine yapilan %0.5’lik levobupivakain
infiltrasyonunun postoperatif agrinin azaltilmasinda etkili bir uygulama olabilecegini

bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir (166).
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Klein ve ark.’nin (167) total abdominal histerektomi sonrasi derin ve yiizeyel
katlarin bupivakain ile infiltrasyonunun postoperatif analjezi siiresi ve hasta kontrollii
analjezide kullanilan morfin ihtiyacinda azalma iizerine olumlu etkileri olmadigim
bildirmistir.

Colbert ve ark.’nin (168) laparoskopik tiip ligasyonu sonrasinda intraperitoneal
uygulanan 50 mg meperidinin, %0,125 bupivakaine eklendiginde postoperatif
analjezinin lokal anestezik verilen gruba gore daha etkili oldugunu bildirmislerdir.
Alago6l ve ark.’nin (169) laparoskopik kolesistektomi uygulanan 65 hastada yaptiklar1
calismada, postoperatif analjezi amaciyla intraperitoneal uygulanan lokal anestezik
ajana intraperitoneal meperidin eklenerek postoperatif agri, analjezik gereksinimini
karsilagtirmiglar. Sonug olarak intraperitoneal meperidinin uygulamada etkili oldugunu
ve tek basina bupivakain kullanilan gruptan daha diisiik agri1 skorlariyla birlikte
oldugunu saptamiglardir. Caligmamizda intraperitoneal olarak uygulanan lokal
anestezik ajanlara adjuvan ila¢ eklenmedi ve biitiin hastalarda kontrol grubuna gore
analjezik gereksinimi ve agr1 skorlar1 anlamli olarak diisiik bulundu.

Memedov ve ark.’nin (170) laparoskopik kolesistektomi cerrahisinde yaptiklari
calismalarinda bir gruba 20 ml %0,75’lik ropivakain + 80 ml %0,9 NaCl, diger gruba
ise 20 ml prilokain + 80 ml %0,9 NaCl cerrahi islemin sonunda 80 ml’si sirasiyla safra
kesesi yatagina, sag ve sol subdiyafragmatik alanlara ve visseral periton yiizeyine
olacak sekilde piskiirtiildiikten sonra 20 ml’si trokar giris yerlerine infiltrasyon
seklinde verilmis. Yirmi dordiincii saat dinlenme ve Oksiiriik sonrast VAS skorlar1 ve
tramadol HCI ihtiyac1 ropivakain grubunda plaseboya oranla anlamli olarak daha
diisiik bulunmus. Prilokain ve plasebo gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Calismamizda bupivakain veya levobupivakaini cerrahi
islemin sonunda safra kesesi yatagina, sag ve sol subdiyafragmatik alanlara ve viseral
periton yiizeyine olacak sekilde piskiirtiildiikten sonra trokar giris yerlerine
infiltrasyon seklinde uyguladik, ilk 24 saatteki istirahat ve Oksiirme sonrast VAS
skorlar1 ve tramadol HCI ihtiyac1 bupivakain ve levobupivakain grublarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulduk.

Cevik ve ark.’min (171) agik kolesistektomi cerrahisinde yaptiklari
calismalarinda, cerrahi girisim tamamlandiginda, bir gruba bupivakain diger gruptaki

hastalara ropivakaini kurallarina uygun sekilde periton, kas, fasya ve cilt altina infiltre
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edilmis. Lokal anestezik infiltrasyonunun, genis insizyonlu karin ameliyatlarinda,
kolay ve gilivenilir uygulanabilirligi nedeniyle pratik kullanimdaki diger yontemlere
alternatif oldugu gercegi ile 150 mg ropivakainin 100 mg bupivakainin saglayacagi
postoperatif analjezi siiresinden daha uzun etki saglayabilecegi kanaatine varilmistir.

Laparoskopik kolesistektomide intraperitoneal lokal anestezik kullaniminin
postoperatif agriy1 ve opioid analjezik kullanimini azalttigini gosteren ¢alismalar da
lokal anestezik ajan olarak, ropivakain kullaniminin, bupivakain kullanimina benzer
diizeyde etkili oldugunu gosteren ¢alismalarda bulunmaktadir (172).

Kocamanoglu ve ark.’nin (173) laparoskopik mindr jinekolojik cerrahide
yaptiklar1 c¢aligmalarinda; birinci gruba bupivakain, ikinci gruba ropivakaini
laparoskopik girisimin baslangicinda, gaz insuflasyonundan sonra 30 ml’si sag
subdiyafragmatik bolgeye, 50 ml’si karm ve pelvis bosluguna vermislerdir. Ugiincii
gruba (kontrol) ise batin igerisine herhangi bir soliisyon verilmemistir. Lokal anestezik
uygulanan gruplarda karin ve omuz agris1 siklig1 ve siddeti kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha diisilk olarak bulunmustur. Calismamizda bupivakain veya
levobupivakaini cerrahi islemin sonunda safra kesesi yatagma, sag ve sol
subdiyafragmatik alanlara ve viseral periton yiizeyine olacak sekilde piiskiirtiildii ve
kontrol grubuna gore postoperatif analjezide etkili olduklar1 tespit edildi.

Ozyilmaz ve ark.’nin (174) laparoskopik kolesistektomi cerrahisinde yaptiklar:
calismalarinda, birinci gruba ketamin i.v. ve pndmoperitonyum olusturulduktan sonra
%0,9 NaCl intraperitoneal, ikinci gruba ketamin 1.v. ve ropivakain intraperitoneal,
ticlincili gruba ise 1.v. %0,9 NaCl ve ropivakain intraperitoneal olarak uygulamiglar ve
postoperatif analjeziyi hasta kontrollii i.v. morfinle saglamislar. Sonug¢ olarak, II. ve
III. gruptaki VAS agr1 skorlarini 1. gruba gore tiim zaman birimlerinde anlamli olarak
diisiik tespit etmisler ve morfin tiiketiminde ise, I. grubun total morfin tiiketimi diger
iki gruba gore anlamli olarak ytiksek bulunmustur.

Labaille ve ark.’nin (139) yaptiklar1 ¢alisma da laparoskopik kolesistektomi
cerrahisinde ropivakaini cerrahi islemin sonunda sirasiyla safra kesesi yatagma, sag ve
sol subdiyafragmatik alanlara ve viseral periton ylizeyine olacak sekilde
puskiirtiildiikten sonra trokar giris yerlerine infiltrasyon seklinde uygulanmis ve
ropivakainin laparoskopik cerrahi sonrasi agriyr onlemede etkili oldugu kanaatine

varmigslar.
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Laparoskopik kolesistektomide intraperitoneal lokal anestezik kullaniminin
postoperatif abdominal agriy1 ve opioid analjezik kullanimini azalttigin1 goésteren
calismalar olmakla beraber (150, 151, 162, 175, 176), intraperitoneal lokal anestezik
uygulamasini postoperatif agriyr 6nlemede ve opioid analjezik kullanimini azaltmada
etkisiz bulan ¢alismalar da (144, 155, 177-179) vardur.

Joris ve ark.’nin (144) bir gruba 80 ml %0,125 bupivakain, diger gruba ayni
voliimde %0,9 NaCI’y1 cerrahinin sonunda sag subdiyafragmatik alana vermisler ve
postoperatif agrida iki grup arasinda anlamli bir fark elde edememis ve sonu¢ olarak
laparoskopik kolesistektomi sonrasi agrilarin ¢ofunun visseral orijinli oldugunu,
intraperitoneal bupivakain uygulamasimin efektif olmadigini diistinmiislerdir. Raetzell
ve ark.’na gore (145) 9%0,125 veya %0,25’lik bupivakainin intraperitoneal olarak
uygulanmasi ile postopetarif analjezik etkinlikte 6nemli bir fark goriilmemekte ve
lokal anestezik ilaglarin intraperitoneal olarak uygulanmasi postoperatif analjezide
etkin bir yontem degildir.

Elfberg ve ark. (177) laparoskopik kolesistektomide cerrahi sonunda
intraperitoneal bupivakain uygulamasmin etkinligini arastirmiglar, lokal anestezigin
hastanede kalis siiresinde azalma ve analjezik ihtiyacinda herhangi bir degisiklik
yapmadigimni kanaatine varmuslar.

Zmona ve ark. (178) laparoskopik kolesistektomi olan 60 hastay1 randomize iki
gruba ayirmislar, bir gruba plasebo, diger gruba ise safra kesesi yatagina ve subfrenik
alana 100 mg bupivakain vermislerdir. Ortalama agr1 diizeyleri her iki grup arasinda
anlamli olarak farkli bulunmanustir. Intraperitoneal bupivakain kullaniminim
postoperatif agrida efektif olmadigini diistinmiislerdir.

Literatlirde total abdominal histerektomi ameliyati yapilan hastalarda
intraperitoneal olarak verilen bupivakain ve lidokainin postoperatif donemde analjezi
gereksinimi tizerine etkinliginin olmadig1 sonucuna varan arastirmalar mevcuttur (180,
181).

Laparoskopik  kolesistektomilerde agriyr gidermek i¢in nonsteroidal
antiinflamatuar ajanlar da denenmistir. Mixter ve ark.’na gore (182) intravendz olarak
kullanilan ketorolak opioid ihtiyacini azaltir, erken beslenme ve kisa yatig siiresi
saglar. Inguinal hernilerde gergeklestirilen bir calismada NSAI bir ilag olan ketorolak,

bir gruba 60 mg im. olarak uygulanmis, diger bir gruba da 30 mg insizyon
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kapatilmadan 6nce 20 ml %0,9 NaCl i¢inde yara dudaklarina infiltre edilmis ve
infiltrasyonun daha iyi bir analjezi sagladigi, infiltrasyona bupivakain eklenmesinin ise
analjezi kalitesini artirmadig: belirtilmistir (183).

Horattas ve ark. (184) laparoskopik kolesistektomi cerrahisinde yatiklar1
calismalarinda, operasyondan 1 saat dnce 50 mg rofekoksib i.v. olarak verilmis ve
cerrahinin bitiminde 30 ml %0,5’lik bupivakain karaciger ve sag subdiyafragmatik
alana piskiirtme seklinde uygulanmis. Postoperatif donemde VAS ve analjezik
gereksinimlerine bakilmis ve kontrol grubuna gore rofekoksib ve lokal anestezik
verilen grupta daha diisiik VAS degerleri ve analjezik gereksiniminde azalma tespit
edilmis. Karakog ve ark.’nin (185) laparoskopik kolesistektomi cerrahisinde operasyon
bitiminden 30 dakika 6nce i1.v. 50 mg deksketoprofen trometamol ile yaptiklari
calismalarinda deksketoprofen trometamoliin opioid tiiketimini azaltarak analjezi
kalitesini iyilestirdigi sonucuna varmislar.

Laparoskopik cerrahide postoperatif agri tedavisin de alternatif yontemlerden
biriside intraoperatif olarak interkostal sinir blokajidir. Pourseidi ve Manesh’a gore
(186) laparoskopik kolesistektomi operasyonun da intraoperatif donemde %0,5’lik
bupivakain ile T7-T12 seviyelerinden interkostal sinir blokaj1 ile postoperatif analjezik
gereksiniminde anlamli bir azalma saglanabilmektedir.

Kingsnort ve ark. (187) elektif inguinal herni cerrahisinde 69 hastay1 iceren bir
calismada, infiltrasyon anestezisinde kullanilan levobupivakainin analjezi kalitesi
acisindan bupivakainden farkli olmadigni, ancak levobupivakain uygulanan kisilerde
postoperatif analjezi gereksiniminin istatistiksel agidan anlamsiz da olsa daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda postoperatif kullanilan tramadol HCI
miktari, Grup L ve B’de Grup K’ya gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.05). Levobupivakain grubunda ise bupivakain grubuna gore istatistiksel
olarak anlamsiz olsa da kullanilan ek tramadol HCI miktar1 daha fazla bulunmustur.

Bazi1 caligmalar lokal anestezigin verilis zamanlamasini gézden gegirmislerdir.
Bu caligmalardan bazilar1 lokal anestezigin intraperitoneal uygulanma zamanlamasinin
postoperatif agr1 skoru ve ek analjezik kullanimi ile kontrol grublarina gére anlamli
fark olmadigini desteklerken (188, 189), bir kismu da zamanlamanin ¢ok Onemli

oldugu kanaatindedirler (162, 190).
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Maestroni ve ark. (132) laparoskopik kolesistektomi yapilan 60 hastay1
randomize iki gruba aymrmislardir. Plasebo grubuna 200 ml %0,9 NaCl intraperitoneal
olarak vermisler, diger gruba da pndmoperitonyum 6ncesi 200 ml %0,9 NaClI i¢inde 5
mg/kg ropivakain verilmis, 10 dakika beklenip cerrahi isleme baslanmistir. Agri
skorlar1 ve ek analjezik ihtiyaci lokal anestezik grubunda anlamli olarak daha diistik
bulunmus ve pndmoperitonyum yapilmadan once verilen lokal anestezigin noronal
santral sensitizasyonu onledigi sonucuna varilmistir.

Park ve ark. (191) laparoskopik kolesistektomi yapilan 60 hastayr randomize
iki gruba ayirmislardir. Plasebo grubuna 50 ml %0,9 NaCl intraperitoneal olarak
uygulamislar, diger gruba da pnomoperitonyum oncesi 50 ml %0,9’luk NaCl i¢inde 1
mg/kg ropivakain verilip, cerrahi isleme baslanmis. Agri1 skorlar1 ve ek analjezik
ihtiyact ropivakain grubunda anlamli olarak daha disik bulunmus ve
pnomoperitonyum yapilmadan Once intraperitoneal olarak verilen ropivakainin
postoperatif analjezik tiiketiminde ve agri skorlarinda son derece etkili oldugu
kanaatine varilmislardir. Calismamizda lokal anestezik ilaglar1 cerrahi bitiminde
intraperitoneal olarak uyguladik.

Hawa Keita ve ark. (192) laparoskopik jinekolojik operasyon geciren 72
hastay1 ¢alismalarma almiglar ve hastalar1 4 gruba ayirmuslardir. Bir gruba sadece
%0,9’luk NaCl, digerine %0,5’lik bupivakain 100 mg, 6teki gruba morfin 3 mg ve
sonuncu gruba ise %0,5’lik bupivakain 100 mg + morfin 3 mg cerrahi Oncesi
pnomoperitonyum  olusturulduktan sonra intraperitoneal piiskiirtme yoluyla
uygulamislar ve postoperatif analjezide ise parasetamol, NSAID ve morfin
kullanmiglardir. Dort grup arasinda postoperatif ilk 24 saat siliresince analjezik
gereksinimi ve agri skorlarinda farklilik saptamamislardir.

Karadeniz ve ark.’nin (4) laparoskopik kolesistektomi sonras1 subfrenik kateter
yardimu ile olusturulan lokal analjezinin sistemik analjeziye kiyasla postoperatif agriya
etkisini arastirdiklar1 ve 60 hasta lizerinde uyguladiklar1 calismalarinda, lokal
anestezik ve plasebo soliisyonlar1 pndmoperitonyum olusturulduktan sona bolus
enjeksiyon (S1), operasyon sonunda bolus enjeksiyon (S2) ve operasyondan sonra
postoperatif donemde dort saat boyunca infiizyon (S3) seklinde uygulamiglardir.
Hastalar1 randomize olarak 4 gruba aymrmuslar, Grup I’e (kontrol) S1, S2, S3°de 20 ml
%0.9 NaClI; Grup II’ye (prekolesistektomi) S1°de 20 ml %0,5’lik bupivakain, S2 ve
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S3’de 20 ml %0,9 NaCl; Grup III’e (post-kolesistektomi) S2’de 20 ml %0,5’lik
bupivakain, S1 ve S3°de 20 ml %0,9 NaCl; Grup IV’e (inflizyon) S1 ve S2°de 20 ml
%0.9 NaCl, S3’de 20 ml %0,5’lik bupivakain infiizyonu uygulanmis ve postoperatif
agr1 skorlarmi, kontrol grubuna gore biitliin gruplarda daha az bulmalarma ragmen,
sadece inflizyon grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmislerdir. En az
analjezik ihtiyaci1 da inflizyon grubunda olmustur. Calismamizda bupivakain veya
levobupivakain cerrahi bitiminde intraperitoneal alana piiskiirtme tarzinda tek doz
olarak uygulandi.

Sozbilen ve ark. (193) laparoskopik kolesistektomi operasyonu geciren 45
hasta lizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda, hastalara preinsizyonel olarak ropivakain
infiltrasyonu yapildiktan sonra hastalar iki gruba ayrilip, pndmoperitoneum 6ncesinde
veya cerrahi bitiminde intraperitoneal olarak ropivakain uygulayip, postoperatif agri
skorlar1 ve analjezik tiikketimini degerlendirip, gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda lokal anestezik verilis zamani ile ilgili bir parametre
olmamasina ragmen, cerrahi islem bitisinde verdigimiz levobupivakain ve
bupivakainin etkin analjezi sagladigi gorildi.

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi agr1 tedavisi i¢in subdiyafragmatik alana
kateter yerlestirilmesi ve devamli inflizyon, aralikli bolus ve HKA yontemlerinin
uygulanmasi ile postoperatif analjezide basarili sonuglar alinacagini belirten ¢alismalar
bulunmaktadir (194-198).

Sherwinter ve ark. (195) Ilaparoskopik kolesistektomi sonrasinda
subdiyafragmatik alana yerlestirilen kateterden 48 saat boyunca %0,375’lik
bupivakaini devamli inflizyon seklinde uygulayip, postoperatif analjezik gereksinimi
ve antiemetik ihtiyaci tizerine kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik bulunmadigini
fakat hasta memnuniyeti agisindan anlamli fark bulundugunu bildirmislerdir.

Gupta ve ark. (196) laparoskopik kolesistektomi operasyonu geciren 40 hasta
iizerinde yaptiklar1 calismalarinda, cerrahi sonunda hastalarin safra kesesi lojuna
kateter yerlestirmisler ve bu kateter yardimiyla bir gruba 20 ml %0,9 NaCl, diger
gruba ise 20 ml %0,5’lik ropivakain uygulamislardir. Hastalar takilan kateter araciligi
ile gerekli oldugunda elastometrik ev pompasi yardimiyla kendilerine 10 ml %0,5’1ik

ropivakain veya 10 ml %0,9 NaClI verilmis ve 20 saat siiresince takip edilmislerdir.

68



Calisma sonucunda ropivakain grubunda postoperatif ilk 4 saatte kontrol fizyolojik
grubuna gore visseral agri siddetinde anlamli olarak diistikliik tespit etmisler, fakat
insizyon agris1 ve omuz agrisinda anlamli bir farklilik bulamamislardir.

Ozer ve ark.’nin (197) jinekolojik laparoskopi yapilan 56 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢calismalarinda, hastalara cerrahi sonunda subfrenik kateter yerlestirmisler ve
birinci gruba %0,9 NaCl, ikinci gruba %0,125’lik bupivakain insizyon kapatilirken ve
postoperatif 20. saate kadar 4 saatlik araliklarla kateter yoluyla uygulamislar ve iki
grup arasinda omuz agris1 goriilme sikliginda anlamli fark bulamamislar, fakat
postoperatif meperidin tiiketimini bupivakain grubunda anlamli olarak diistik tespit
etmislerdir.

Acar ve ark.’nin (198) yaptig1 calismada ise Gupta ve ark.’nin yaptiklar
calismaya benzer sekilde cerrahi sonunda epidural kateter subdiyafragmatik alana
yerlestirilmis. Fakat ihtiyag durumunda degil de, 6 saat araliklarla diizenli olarak
birinci gruba %0,125’lik levobupivakain, ikinci gruba %0,125’lik bupivakain, {i¢lincii
gruba 9%0,9 NaCl soliisyonu 20 ml’lik boliinmiis dozlar halinde uygulanmis.
Postoperatif batin agris1 ve insizyon agrisinda her iki lokal anestezik ila¢ grubunda
kontrol grubuna gore daha etkiki olmakla birlikte, levobupivakainin etkisinin
bupivakaine gore daha ge¢ basladigi tespit edilmis. Biz levobupivakainin etki baglama
hizinin bupivakaine gore daha yavas oldugunu diisiiniiyoruz. Bu ¢alismanin sonucu da
bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir.

Laparoskopik operasyonda diyafragmanin irritasyonuna sekonder omuz agrisi
hastalarin normal aktiviteye doniisii geciktirebilir. Subdiyafragmatik bolgeye verilen
levobupivakain ve bupivakain diyafragmatik irritasyona peritonun olusturdugu
nosiseptif inputlar1 bloke edebilir. Yapilan ¢alismalarda intraperitoneal lokal anestezik
uygulamasit omuz agrisinda etkili bulunmustur (132, 150). Safra kesesinin
cikarilmasidan sonra levobupivakainin intraperitoneal uygulamasinin postoperatif ilk
24 saatte akut sag omuz agrisma etkili oldugu gosterilmistir (150).

CO2 insuflasyonuna bagli peritonun siirekli gerilme ve irritasyonu siddetli
visseral ve omuz agrist olusumuna neden olmaktadir (144). Safra kesesi yolagmin
diseksiyonuna sekonder lokal travma ve safra yayilimmin neden oldugu kimyasal

peritonit ile birlikte multifaktriyel bir agr1 ortaya ¢cikmaktadir (5, 199).
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Laparoskopik cerrahinin tercih edilmesindeki en O6nemli nedenlerden biri
hastayr daha az travmatize etmek ve hastanede kalis siiresini azaltmak oldugu i¢in
calismamizda HKA cihaz ile tramadol HCI uygulamay1 uygun gordiik. Calismamizin
takipleri esnasinda hasta, doktor ve hemsirelerle kurdugumuz diyaloglar, HKA’dan
memnuniyeti gostermekteydi. Giinimiizde egilim, farkli agr1 modaliteleri gelistirerek
postoperatif donemde opioid analjezik gereksinimini minimuma indirmektir. HKA
cthazi ile uyguladigimiz tramadol HCI’'nin toplam miktar1 kontrol grubunda lokal
anestezik grublarina gore daha yiiksekti. Sonug¢ olarak HKA’nin etkinliginde anahtar
faktor; analjezinin ‘“hastanin kontrolii altinda” olmasidir. Ayrica, hastanin yaptigi
bolus dozlarla agr1 tedavisine aktif katildigmi bilmesi ve kendi agrisini kontrol
edebilmesi, postoperatif agrida major olumsuz etkilerden olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir.

Biz, laparoskopik kolesistektomide intraperitoneal ve insizyonel lokal
anestezik uygulamasini, postoperatif agri tedavisinde etkili ve giivenilir bir yontem
olarak onerebiliriz. Ulkemizde yeni kullanima giren levobupivakain’in postoperatif
analjezide etkili oldugunu, fakat etkisinin bupivakaine gore daha yavas basladigini
gozledik. Bu ilacin laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda diger kullanilan
lokal anesteziklere bir alternatif olabilece§i, ancak doz ve lokal anestezik verilis
zamant ile ilgili yeni ¢aligmalar yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Postoperatif agrinin birgok komplikasyona yol a¢mast ve hekimligin
gerektirdigi etik zorunluluk nedeniyle, postoperatif agri tedavisinin her hastaya
uygulanmast gerektigini ve uygulanirken de bupivakain veya levobupivakainin
intraperitoneal ve insizyonel olarak uygulanmasi ile birlikte i.v. HKA yontemi ile
tramadol HCI uygulanmasi, komplikasyonsuz, yan etki orani azalmis ve yeterli

analjeziyi saglayacagini diisinmekteyiz.
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