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Hastalar ve Yontem: Calismaya total diz artroplastisi planlanan 164 hasta dahil edilmis, hastalar
rastgele 8 gruba aynlmistir. Grup 1(preB), preinsizyonal bupivakain, postinsizyonal serumfizyo-
lojik (SF); grup 2 (postB), preinsizyonal SF, postinsizyonal bupivakain; grup 3 (preBK), preinsiz-
yonal bupivakain+ketamin, postinsizyonal SF; grup 4 (postBK), preinsizyonal SF, postinsizyonal
bupivakain+ketamin; grup 5 (preBKV), preinsizyonal bupivakain+ketamin+verapamil, postinsizyo-
nal SF; grup 6 (postBKV), preinsizyonal SF, postinsizyonal bupivakain-+ketamin-+verapamil; grup 7
(preBV), preinsizyonal bupivakain+verapamil, postinsizyonal SF; grup 8 (postBV), preinsizyonal SF,
postinsizyonal bupivakain+verapamil olarak planlanmistir. Epidural uygulanan ajanlarin dozlari su
sekildedir: bupivakain, %0.5'lik 50 mg; ketamin 60 mg; verapamil 5 mg ; serum fizyolojik 10 ml.
Hastalarin epidural kateterleri yerlestirildikten sonra standart monitorizasyon ile genel anestezi ve-
rilmis, preinsizyonal uygulama icin cerrahi insizyondan 15 dk. dnce, postinsizyonal uygulama icinse
cerrahi insizyondan 30 dk. sonra epidural ilaglar uygulanmistir. Derlenme, agri diizeyi ve analjezik
gereksinimi, yan etkiler, hasta ve hekim memnuniyeti kaydedilmistir. Bulgular: Bupivakaine kiyasla,
ketamin ve/veya verapamilli kombinasyonlarin analjezik etkinlikleri daha iyi bulunmustur. Postope-
ratif 24 saat kombinasyon gruplarinin analjezik tiiketimleri benzer iken, ikinci 24 saatte verapamil-
li kombinasyonlarinki daha disuktir. Tim preemptif gruplarda analjezik tiiketimi postinsizyonel
olanlara gore daha duslk, global degerlendirmede ise hasta ve hekim memnuniyeti acisindan en
iyi grup preBKV bulunmustur.

Sonug: Epidural bupivakaine ketamin ve verapamil eklenmesi ile daha etkin ve uzun analjezi sag-
lanmakta, preemptif uygulama ile postinsizyonel uygulamaya gore postoperatif analjezik gereksi-
nimi azalmaktadir.

Anahtar Sozcikler: Postoperatif agri, diz protez cerrahisi, analjezik tiiketimi, bupivakain, keta-
min, verapamil, epidural

Patients and method: 164 patients undergoing total knee arthroplasty were randomly divided
into 8 groups. The study groups are, group 1 (preB), preincisional bupivacaine, postincisional saline;
group 2 (postB), preincisional saline, postincisional bupivacaine; group 3 (preBK), preincisional bu-
pivacaine+ ketamine, postincisional saline; group 4 (postBK), preincisional saline, postincisional bu-
pivacaine+ ketamine; group 5 (preBKV), preincisional bupivacaine+ ketamine+ verapamil, postin-
cisional saline; group 6 (postBKV), preincisional saline, postincisional bupivacaine+ ketamine+
verapamil; group 7 (preBV), preincisional bupivacaine+ verapamil, postincisional saline; group 8
(postBV), preincisional saline, postincisional bupivacaine+ verapamil. Doses of epidural adminis-
tered drugs are: 50 mg 0.5% bupivacaine solution, 60 mg ketamine, 5 mg verapamil, 10 mL saline.
After placing epidural catheter, general anesthesia was administered with standart monitorisation.
Epidural drugs were administered, 15 minutes before surgical incision for preincisional application
and 30 minutes after surgical incision for postincisional application. Emergence, pain score and an-
algesic requirement, side effects, patient and practitioner satisfaction were recorded.

Findings: Ketamine and/or verapamil combinations’ analgesic effects are better than bupivacaine
administered alone. Analgesic consumptions of combination groups are similar in the first 24 hour
period but in the second 24 hour period combinations of verapamil have lesser consumption. An-
algesic consumptions of all preemptive groups are lesser than postincisional groups, in the global
evaluation, group preBKV is the best group in patient and practitioner satisfaction.

Result: Adding ketamine and verapamil to epidural bupivacaine enhances effectiveness and dura-
tion of analgesia, preemptive administration is more effective than the postincisional administra-
tion on postoperative analgesic requirements.

Key Words: Postoperative pain, knee replacement surgery, analgesic consumption, bupivacaine,
ketamin, verapamil, epidural
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Total diz protezi cerrahisi, siddetli posto-

peratif agriya yol agan major ortopedik
operasyonlardan biridir. Giderilmemis
akut postoperatif agrinin organ dis-
fonksiyonlarina yol agarak cerrahinin
mortalite / morbidite ve maliyetinde
artisa neden oldugu iyi bilinmektedir.
Postoperatif agri tedavisinde genellik-
le sistemik veya noroaksiyel opioidler
tercih edilir. Bununla beraber opioid-
lerin solunum depresyonunu da iceren
potansiyel yan etkileri mevcuttur. Bu
nedenle postoperatif agriy1 ve kullani-
lan opioid dozunu azaltan yontemlerin
arayist devam etmektedir (1-5).

Cerrahi travmay1 da igeren periferik doku

hasari, sinir sisteminin yanitinda pe-
riferik ve santral sensitizasyon olmak
tizere iki 6nemli degisiklige neden
olur. Periferik sensitizasyon, agriy1 ta-
styan nosiseptif afferentlerin periferik
terminallerinin uyarilabilme esiginde
diisme, bu nedenle de diisiik siddetteki
nosiseptif uyarilara cevapta artmaya (
primer hiperaljezi ) neden olur. Santral
sensitizasyon ise, spinal kord néronla-
rinin eksitabilitesinde aktivite bagimli
artisa, klinik olarak da sekonder hipe-
raljezi ve allodiniaya neden olur (6).

Son yillarda spinal kordun dorsal boynu-

zundaki nosiseptif transmisyonda eksi-
tatr aminoasitlerin ( glutamat, aspar-
tat ) ve noropeptidlerin ( takikininler,
kalsitonin geni ile iligkili peptid, so-
matostatin, nérotensin, bombesin vb.)
onemli rol oynadiklari anlagilmistir.
Bu peptidlerin hemen hepsi afferent
liflerde mevcut olup noksiyus stimu-
lusa yanit olarak salinirlar. Eksitator
aminoasitlerin 6zellikle de glutamatin
etkisi N-metil D-aspartac ( NMDA )
ve non-NMDA reseptérleri araciligy ile
olugmaktadir. Yine son yillarda cerrahi
travmay: da igeren doku travmasinin
olusturdugu santral sensitizasyonda
NMDA reseptorlerinin  6nemli  rol
oynadigt ve NMDA reseptor antago-
nistlerinin de santral sensitizasyonu
onleyerek potent analjezi olusturdugu
saptanmustit.  NMDA  reseptorleri-
nin aktivasyonu hiicre i¢ine kalsiyum
akiimiilasyonuna neden olarak spinal
kordda uzun siireli potansiyasyon ve
wind-up gibi santral sensitizasyona yol

acan bir dizi olayin baglamasina neden
olur. Santral sensitizasyon cerrahi uyari
ortadan kalksa bile, yara iyilesinceye ve
inflamatuar mediatérler dolasimdan
cekilinceye kadar hastanin agri duy-
masinda rol oynayan bir mekanizma-
dir (7-9). Santral sensitizasyon keta-
min ve dekstrometorfan gibi NMDA
reseptor antagonistleri yaninda, hiicre
icine kalsiyum girisini engelleyen ve-
rapamil gibi kalsiyum kanal blokerle-
ri ile de 6nlenebilir. Nitekim klinikte
kullanilabilen bir NMDA antagonisti
olan ketaminin postoperatif agriy1 ve
postoperatif hasta kontrollii morfin
tiiketimini (HKA) azaltugini goste-
ren klinik caligmalar bulunmaktadir
(10-15). Kalsiyum kanal blokerlerinin
de hayvan deneylerinde antinosiseptif
etki sagladigi, kronik agrist olan vaka-
larda morfin analjezisini potansiyalize
ettigi ve akut postoperatif agrida hasta
kontrollii analjezi ile opioid titketimini
azaltugini gosteren ¢alismalar meveut-

tur (4,5, 16-18).

Biz total diz replasmani yapilacak hasta-

larda epidural bupivakaine (presinap-
tik mekanizmalar ile analjezi saglar)
verapamil ve ketamin eklenmesinin
(postsinaptik mekanizmalar ile anal-
jezi saglar) presinaptik ve postsinaptik
mekanizmalarin blokaji ile daha giiglii
analjezi saglayabilecegi ve ayrica hasta
kontrollii analjezi ile analjezik tiike-
timini azaltacagi hipotezinden yola
¢tkarak bu ¢aligmayi planladik. Bu ¢a-
lismada total diz replasmant yapilacak
hastalarda ayrica belirtilen kombinas-
yonun preinsizyonal veya postinsiz-
yonal uygulamasinin hangisinin daha
etkin olacagini saptamay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fa-

kiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Kli-
niginde “total diz protezi” cerrahisi
uygulanan, caligmaya katulmay: onay-
layan ASA T ve II grubu 166 hasta da-
hil edilmistir. Hasta seciminde cinsiyet
ayrimi yapilmamis ve hastalar 4 ayr
epidural ilag¢ kombinasyonunun prein-
sizyonal (preemptif) ve postinsizyonal
uygulamasi ile olusan 8 gruba rastgele
dahil edilmigtir. Uygulanan islem i¢in

yeterli kooperasyon saglanamayan,
bébrek yetmezligi, karaciger yetmezli-
gi, kanama diyatezi, peptik tilser, gast-
rit, gastrointestinal sistem kanamasi,
semptomatik kardiyak iletim anomali-
si, semptomatik kardiyak aritmi, epi-
lepsi, psikiyatrik hastaligs olan, digital,
kinidin, B-bloker, kalsiyum kanal blo-
keri, opioid kullanan ve opioid, bupi-
vakain, ketamin, verapamil, droperidol
veya matamizole agir1 duyarliligi olan,
epidural kateterizasyon, genel aneste-
zi uygulamasinin kontrendike oldugu
veya islemlerden herhangi birinin uy-
gulanilmasina onay vermeyen hastalar
calisma kapsamina alinmamiglardir.

Calismaya dahil edilmesi planlanan hasta-

lara operasyondan bir giin énce preo-
peratif degerlendirme sirasinda uygula-
nacak yéntem ve teknik hakkinda bilgi
verilip, “hasta bilgilendirme formu”
okutulup onaylart alinmistir. Hastala-
ra premedikasyonda iM 0,5 g atropin
disinda ilag verilmemistir. Hastalar
operasyondan yaklasik 1 saat dnce, or-
topedi ve travmatoloji ameliyathanesi
anestezi preoperatif hasta hazirlama ve
girisim odasina alinarak damar yollar:
acilmis ve rutin EKG, noninvaziv kan
basinc, periferik arteriyel O, doygun-
lugu (SaO,) monitorizasyonuna bas-
lanmigtir. Aseptik ve antiseptik sartla-
rin saglanmasini takiben lumbal 2-3,
3-4 veya 4-5 intervertebral araliktan
epidural kateterizasyon yapilarak, test
dozu lokal anestezik (%2’lik lidokain
2 ml ve ardindan 1 ml izotonik serum)
uygulanmigur. “Modifiye bromaj mo-
tor blok skorlamasi’nda motor blogu
hi¢ olmayan hastalar calismaya kabul
edilmistir.

Operasyon masasina alinan hastalarda

rutin EKG, noninvaziv kanbasinci ve
SaO, monitorizasyonu yapildiktan
sonra 4-6 mglkg %2.5’lik sodyum
tiyopental (pentotal), 0.1 mg/kg ve-
kiironyum bromiir (norcuron) ile in-
diiksiyon yapilmistr. Endotrakeal en-
tiibasyonu takiben %50 oksijen + %50
azot protoksit icinde %1-1.5 konsant-
rasyonda isofluran (forane) ile anestezi
idamesi saglanmistir. Cerrahi girisim
siiresince siirekli olarak end-tidal CO,

(ETCO,), inspire ve ekspire edilen in-
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halasyon anestezigi konsantrasyonlar:
da izlenmigtir. Girisim siiresince in-
halasyon anesteziginin konsantrasyon-
lari hastalarin preoperatif kan basinci
ve kalp hizlarinin %20 degisimlerine
gore artrilip azalulmistir. Intraoperatif
dénem boyunca kan basinci, dakikada
kalp atim sayst, inspire ve ekspire edi-
len inhalasyon anestezigi ajani (isoflu-
ran) konsantrasyonlari her 5 dakikada
bir kaydedilmistir.

Genel anestezi altindaki hastalarda epidu-
ral ajanlar cerrahi insizyondan 15 da-
kika dnce (preinsizyonal) veya cerrahi
insizyondan 30 dakika sonra (postin-
sizyonal) uygulanmistir.

Calismanin kapsamina alinan hastalar aga-
g1daki sekilde 8 gruba ayrilmusur ve
asagida bildirilen ajanlar epidural yolla
uygulanmugtir:

Ek 1: Gdzlemde Kullanilan Yéntemler

tarafindan tutulmus, takibi yapan kisi
hastalar1 randomizasyon numarasina
gore takip etmistir. Hastalarin uyan-
ma odasinda agridan ilk yakindikla-
1 saat not edilerek, Aldrete-Kroulik
derlenme skorlamasina (Ek 1)) gore
9 ve lizeri puanlanan hastalara “hasta
kontrollti analjezi” (HKA) cihazi kul-
lanimi tekrar anlaularak damar yoluna
yetlestirilmistir. HKA solusyonu 100
mg morfin siilfat ve 2.5 mg droperidol
250 ml izotonik serum icine konularak
hazirlanmis, bazal infuzyon yapma-
dan, 2 mg yiikleme dozunu takiben ih-
tiyag dozu 1 mg morfin siilfat ve lock-
out intervali (hasta diigmeye bassa bile
ilag verilmeyen siire) 10 dakika olarak
programlanip makine klitlenmistir.
Agridan ilk yakinilan saat temel alina-
rak; 0,15, 1,2, 3,4, 5,6, 12, 24 ve 48.
saatlerde kan basinci, nabiz, sedasyon
skoru, HKA titketim miktari, deman-

Gruplar:

Grup 1 (Pre B) (n=21): preinsizyonal bupivakain, postinsizyonal serum fizyolojik (SF),

Grup 2 (Post B) (n=20): preinsizyonal SF, postinsizyonal bupivakain,

Grup 4 (Post BK) (n=24): preinsizyonal SF, postinsizyonal bupivakain+ketamin,

(
(
Grup 3 (Pre BK) (n=20): preinsizyonal bupivakain+ketamin, postinsizyonal SF,
(
(

Grup 5 (Pre BKV) (n=21): preinsizyonal bupivakain+ketamin-+verapamil, postinsizyo-

nal SF,

Grup 6 (Post BKV) (n=20): preinsizyonal SF, postinsizyonal

bupivakain+ketamin+verapamil,

Grup 7 (Pre BV) (n=20): preinsizyonal bupivakain+verapamil, postinsizyonal SF,

Grup 8 (Post BV) (n=20): preinsizyonal SF, postinsizyonal bupivakain+verapamil.

Epidural kateterden uygulanan ajanlarin
dozlart ise su sekildedir: Serum fizyolojik
10 ml, bupivakain 50 mg (%0,5’lik 10
ml), ketamin 60 mg (1,2 ml) ve verapa-
mil 5 mg (2 ml). Tiim gruplarda tek ba-
stna serum fizyolojik uygulamast diginda
diger ajanlarin epidural kateterden uygu-
lamalarindan sonra kateterden 2 ml se-
rum fizyolojik kateterin 6lii boglugunda
bulunan farmakolojik ajanin da epidural
aralifa girmesi i¢in yapilmigur.

Tiim gruplarda cerrahi islem sonunda cilt
stutiirleri atlirken inhalasyon aneste-
tikleri kesilmis ve spontan solunum
hareketi bagladiktan sonra rezidiiel
kas gevsetici etkisi 0.04-0.06 mg/kg
neostigmin ve %2 gr atropin ile anta-
gonize edilmistir. Intraoperatif ve pos-
toperatif gdzlem kayitlar: farkls kisiler

di (makinenin kaydettigi dtigmeye
basis sayis1), visiiel analog skala (100
mm VAS) (Ek 1) ve yan etkiler kay-
dedilmigtir. Uygulanan agri tedavisine
ragmen ek analjezik gereksinimi olan
hastalarda 1 gr intramuskiiler metami-
zol uygulanmigtir. Calisma protokolii-
ne gore giinlitk total metamizol dozu
4 g ile sinirlanmig ve dozlar 2 saatten
daha az araliklarla verilmemistir. Goz-
lem sirasinda olugabilecek yan etkiler,
takibi yapan kisi tarafindan uygulanan
protokolle iligkili olup olmadig: deger-
lendirilerek not edilmistir.

VAS 100 mm’lik horizontal bir ¢izgi iis-

tiinde baslangic ve bitis noktalarin:
gdsteren bir isaret olmaksizin hastaya
verilmis ve hastadan bu ¢izgi tizerinde
agrisina egdeger bir nokta isaretlemesi

istenmis, bu deger daha sonra mm ola-
rak olctilmistiir. Preoperatif donemde
hastalara VAS’1n agiklamast yapilmistir
(baglangic “agr1 hic yok”, bitis “daya-
nilmaz agn”) (Ek 1).

Postoperatif 24 ve 48. saatlerde hem has-
tanin kendisi hem da takibini yapan
doktor uygulanan ydéntemin etkinligi-
ni 5 skor iizerinden global olarak de-
gerlendirmistir (0 = yetersiz; 1 = vasat
2 = iyi; 3 = ¢ok iyi; 4 = mitkemmel).

Bu calismada ayrica gruplarin derlenme
stireleri, HKA baglama siireleri, 6, 12,
24 ve 48. saatlerde morfin tiiketimleri
ve 48 saatlik ek analjezik tiiketimleri
hesaplanmistr.

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistik-
sel analizinde demografik 6zelliklerde
cins haric ANOVA testi kullanimistir.
48 saatlik VAS kiimiilatif HKA deger-
lerinin zaman egrisi altinda kalan alan-
lar1 (AUC: Area Under Curve) tiim
gruplar icin tek yonlii varyans analizi
ve gruplarin ikili kargilagtirmalart ise
tek yonlii varyans analizine bagl Tukey
HSD testi (Post Hoc Test) kullanilarak
degerlendirilmigtir. ~ Diger
kargilagtirmasinda ise nonparametrik
testlerden Mann-Whitney U testi ku-
lanilmis ve p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

verilerin

Bulgular

Yas, boy, viicut agirligi, kadin/erkek orant,
total anestezi ve cerrahi siireleri baki-
mindan gruplar arasinda dnemli bir
farka rastlanmad: (Tablo 1).

Pre ve postinsizyonal bupivakain+ ke-
tamin+ verapamil gruplari ile pre-
insizyonal bupivakain+ ketamin ve
preinsizyonal  bupivakain+verapamil
gruplarinin derlenme stireleri pre ve
postinsizyonal bupivakain gruplar ve
postinsizyonal  bupivakain+ketamin
grubu ile karsilagtirildiginda 6nemli
derecede kisa bulundu (p<0.05) (Tab-
lo 2,). Intraoperatif tiiketilen inhalas-
yon ajani konsantrasyonlari postinsiz-
yonal gruplarda daha yiiksek olmakla
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beraber istatistiksel bir farklilik bulu-

namadi

Preinsizyonal ve postinsizyonal bupiva-

kain gruplarinda HKA baglama siire-
sinin diger gruplara kiyasla daha kisa
oldugu saptand (sirast ile 51.19+28.5;
56.16+£16.35 dk). Ancak istatistiksel
olarak kiyaslandiginda bu iki grupla
HKA baslama siiresinin yalniz preinsiz-
yonal bupivakain+ketamin+verapamin
grubundan (82.14+22.5 dk.) istatis-
tiksel olarak diisiik bulundugu saptan-
d1 (p<0.05) (Tablo 2).

[lk sl¢iimde (0. saat) pre ve postinsizyo-

nal bupivakain ile pre ve postinsizyo-
nal bupivakain+verapamil gruplarinin
VAS degerlerinin diger gruplardan is-
tatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
saptandi (p<0.05) (Tablo 3).

6, 12, 24 ve 48. saatlerde pre ve postin-

sizyonal bupivakain+verapamil grup-
larinda VAS degertleri, baslangic VAS
degerleri farkli olmamasina ragmen,
pre ve postinsizyonal bupivakain grup-
larindan énemli derecede diisiik bu-

lundu (p<0.05) (Tablo3).

06, 12, 24 ve 48. saatlerdeki kiimiilatif mor-

fin tiiketimleri kombinasyon grupla-
rinda, ozellikle bupivakain gruplarina
gore anlamli derecede diisitk bulundu

(Tablo4).

Gruplardaki 48 saatlik ek analjezik ge-

reksinimi dikkate alindiginda pre ve
postinsizyonal bupivakain gruplarinin
ek analjezik gereksinimlerinin diger
gruplardan onemli olgiide yiiksek ol-
dugu (p<0.05), ayrica postinsizyonal
bupivakain grubunda ek analjezik ge-

reksiniminin preinsizyonal bupivakain

Tablo 1: Gruplarin Demografik Ozellikleri (Ort = SD)

Pre B Post B Pre BK Post BK Pre BKV Post BKV | Pre BV Post BV
(n=21) (n=20) (n=20) (n=24) (n=21) (n=20) (n=20) (n=20)
YAS 67.14 = 65 = 66.15 = 68.62 = 68.85 = 64.85 = 65.45 = 65.60 =
7.78 6.71 8.64 6.34 7.27 8.94 7.44 7.81
BOY (cm) 160.57 = 161.10 = 161.25 = 159.29 = 161.28 = 159.75 = 160.55 = 164.15 =
5.32 6.26 4,90 4.65 5.04 5.32 4.22 6.74
AGIRLIK 70.57 = 74.55 = 7410 = 71.87 = 74.47 = 71 + 6.15 72.55 = 75.55 =
(kQ) 8.00 11.61 7.67 6.36 9.19 - 9.99 11.29
CINSIYET
K /E Orani 20 /1 18 /2 17/3 23 /1 19/2 17/3 18/2 16/4
tgilﬁ’;‘zf 10571+ | 10875+ |106.25+ |97.50+ |9547+ |10150% | 11325+ |105=
(dk)a 19.76 19.85 13.56 14.52 18.63 15.39 34.57 17.24
r:‘;tlaégr‘;;l 8385+ |8815+ |8325+ |7458=% |7261% |7750% |91z 82.75 +
(dk)b 19.16 20.36 11.72 14.73 18.20 15.26 34.39 17.58
Pre, preinsizyonal; Post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil; K, kadin; E, erkek.
a jnhalasyon anesteziklerinin agilmasindan kapatiimasina kadar gecen siire,
b Cilt insizyonundan son cilt sGttrinln atimasina kadar gecen sure.
Tablo 2: Gruplarda Aldrete-Kroulik Derlenme, HKA baslama slresi ve intraoperatif inhalasyon ajani konsantrasyonu (Ort = SD)
Pre B Post B Pre BK Post BK Pre BKV Post BKV | Pre BV Post BV
(n=21) (n=20) (n=20) (n=24) (n=21) (n=20) (n=20) (n=20)
ﬁlldgztﬁeﬁr;: 37.09+ | 3555+ |2675% |3291+ |2428% |2525% |275% 29.75 +
.. 12.69 6.2 5.19* 55 6.18* 5.72* 5.5* 6-78
Suresi (dk)a
HKA Baslama | 51.19 = 56 = 69.5 = 77.7 82.14 = 67 = 58.75 = 71.75 =
Suresi (dk)b 28.18 16.35 16.29 28.47 22.57t 19.35 25.01 25.5
Intraoperatif
inhalasyon 0.94 = 1.16 = 0.77 = 1.11 = 0.70 = 112 = 0.74 = 1.13 £
ajani konsan- | 0.38 0.32 0.24 0.29 0.25 0.25 0.23 0.35
trasyanu

P(e, preinsizyonal; Post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin;
a Inhalasyon anesteziklerinin kapatiimasindan Aldete-Kroulik derlenme skorunun 9 ve Uzeri punlanmasina kadar gegen slre,

V, verapamil; HKA, hasta kontrolli analjezi.

b inhalasyon anesteziklerinin kapatimasindan hastaya HKA ile morfin uygulanmasina kadar gegen siire.

* p<0.05 pre B, post B ve post BK gruplari ile kiyaslandiginda

1 p<0.05 pre B ve post B gruplarina kiyasla.
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Tablo 3: Gruplarin 0, 6, 12, 24 ve 48. saatlerdeki VAS degerleri (ort+sd)

VASO VAS6 VAS12 VAS24 VAS48

Pre B 80,66+17,08 * 25,47+17,76 T 22,28+19,2 t 12,38+7,44 t 6,14+491 t
Post B 71,55+15,9 * 25+16,18 T 25,1+x20,151 11,85+10,25% 6+6,77 T
Pre BK 59,45+13,8 12,05+10,14 1 149+17,14 1 10,45+15,58 4,7+x797 1
Post BK 61,7x13 13,95+10,53 t 12,95+11,84 1 8,83+9,03 t 22+34+¢
Pre BKV 60,71+x14,94 8,8+9,64 1 5,38+4,67 T 4,52+6,021 2,28+3,43 T
Post BKV 57,1+12,07 5,65+4,54 1 11,85+£8,17 8,7+x10,61 1 1,6=1,63 1
Pre BV 70+21,94 * 9,9+12,72 1% 7,85+11,45 1% 4,1+537 1% 0,85+1,42 1%
Post BV 75,4+19,62 * 7,95+7,28 1% 9,2+12,94 1% 2,8+3,22 1t 0,65+0,93 1t

Pre, preinsizyonal; post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil; VAS, vistel analog skala.

* p<0.05 pre ve post BK, pre ve post BKV gruplari ile kiyaslandiginda,

1 p<0.05 baslangic (0.saat) VAS degerleri ile kiyaslandiginda,

} p<0.05 pre ve post B gruplari ile kiyaslandiginda.

Tablo 4: Gruplarin 6, 12, 24 ve 48. saatlerdeki morfin tiketimi (mg) (Ort = Sd).

VAS 6 VAS 12 VAS 24 VAS 48

Pre B 34,66+3,18 * 50,04+8,29 * 70,9+12,56 * 91,52+9,72 *
Post B 35+5,05 * 54,5+14,36 * 77,2+15,36 *t 97,75+14,95 *t
Pre BK 25,6+4,98 38,4+6,97 56,4+10,71 % 81,75+10,61 £
Post BK 25,91+4,13 37,95+6,45 55+8,09 83,87+8,02 ¢
Pre BKV 21,47+4,88 27,66+7,16 39,28+12,28 # 55,28+11,38 #
Post BKV 22,5+4,39 32,1+7,05 44,9+8,23 62,7+20,7
Pre BV 20,7+4,18 27,3+7,25 41,5+13,8d 56,7+21,8d
Post BV 24,6+7,05 32,75+10,37 50,85+14,21 66,36+14,03

Pre, preinsizyonal; post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil

* p<0.05 pre ve post BK, pre ve post BKV ve pre ve post BV gruplari ile kiyaslandiginda,

1 p<0.05 pre B grubu ile kiyaslandiginda,

} p<0.05 pre ve post BKV ve pre ve post BV gruplari ile kiyaslandiginda,

# p<0.05 24. satte post BKV ve pre BV disinda tim gruplar, 48. saatte pre BV disinda tim gruplar ile kiyaslandiginda.

[] p<0.05 24. saatte pre BKV ve post BKV disinda tim gruplar, 48. saatte preBKV disinda tim gruplar ile kiyaslandiginda.

grubuna kiyasla belirgin derecede fazla Uygulanan yéntemin 48 saatlik etkin- gerleri (Ortalama =+ Sd.) tablo 3 ve sekil

oldugu (p<0.05) saptanmustir (Sekil 1).

Uygulanan yontemin 48 saatlik etkinligi-

nin hasta tarafindan degerlendirme-
sinde pre ve postinsizyonal bupivaka-
in+ ketamin, bupivakain+ ketamin+
verapamil ve bupivakain+verapamil
gruplarinin skorlari pre ve post bupi-
vakain gruplarindan yiiksek bulun-
mustur (p<0.05). Pre ve postinsizyo-
nal  bupivakain+ketamin+verapamil
gruplari ile pre ve postinsizyonal
bupivakain+verapamil gruplarinin
(verapamilli gruplar) skorlarinin pre
ve post bupivakain+ketamin grupla-
rindan yiiksek oldugu da saptanmistir

(p<0.05) (Sekil 2).

liginin doktor tarafindan degerlen-
dirmesinde pre ve postinsizyonal
bupivakain gruplarina kiyasla diger
gruplarin skorlart énemli élciide yiik-
sek bulundu (p<0.05). Pre ve postin-
sizyonal bupivakain+ketamin grup-
larinin degerlendirme skorlart pre ve
postinsizyonal  bupivakain  gruplari
ile karsilastrildiginda énemli  dere-
cede vyiiksek, pre ve postinsizyonal
bupivakain+ketamin+verapamil ~ ve
bupivakain+verapamil gruplar ile ki-
yaslandiginda onemli derecede diisiik

oldugu saptand: (p<0.05) (Sekil 3).

48 saatlik VAS ve 48 saatlik morfin tiiketi-

mi zaman egrisi altnda kalan alan de-

10’da gosterilmistir. Pre ve postinsizyo-
nal bupivakain gruplart VAS zaman eg-
risi altinda kalan alanlari preinsizyonal
bupivakain+ketamin grubu disindaki
diger gruplardan énemli dl¢iide yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Preinsizyonal
bupivakain+ketamin+verapamil ~ gru-
bunun 48 saatlik morfin titketimi za-
man egrisi alunda kalan alani postinsiz-
yonal bupivakain+ketamin+verapamil
ve preinsizyonal bupivakain+verapamil
grubu disinda diger biitiin gruplardan
onemli olciide diisitk bulunmustur
(p<0.05). Postinsizyonal bupivakain
grubu morfin titketimi egri alunda ka-
lan alani ise preinsizyonal bupivakain
grubu disinda diger biitiin gruplardan
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onemli derecede yliksektir (p<0.05)
(Tablo 5, Sekil 4).

Yan etkiler yoniinden gruplarimizin kar-

silagtirilmasi tablo 6 da gosterilmistir.
Bulant, kusma ve solunum depres-
yonu bakimindan gruplar arasinda
onemli bir fark bulunamamistir. Bu-
nunla birlikte kasintt ve idrar retansi-
yonu yan etkileri kargilastrildiginda
pre ve postinsizyonal bupivakain grup-
larinda kagint ve idrar retansiyonu pre
ve post bupivakain+ketamin, pre ve
post  bupivakain+ketamin+verapamil
ile pre ve post bupivakain+verapamil
gruplarindan anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 6).

Tartisma

Total diz artroplastisi uygulanan vakalar-

da postoperatif agrinin giderilmesinde
epidural yoldan uygulanan bupivaka-
ine ek olarak verilen ketamin + vera-
pamil kombinasyonunun; postoperatif
dénemde daha diisiik agri skorlarina
neden olmasi, daha az morfin tiiketi-
mi, daha az ek analjezik gereksinimi-
nin yaninda , daha iyi hasta ve doktor
etkinligin global degerlendirmesi skor-
larina ve minimal yan etki ile daha
etkin postoperatif analjezik etkinlik
sagladigin gostermekeedir.

Sinir sisteminde biyoelektrik sinyallerin

iletiminde ve hiicresel eksitabilitede
kalsiyum ve sodyum bagta olmak tizere
potasyum ve klorid gibi iyon kanal-
lari, sekonder ulak sistemler, sinaptik
nérotransmitter salinimi ve bazi hiic-
resel enzim sistemleri ve metabolit
aktiviteleri 6nemli rol oynamaktadir
(1,2,19). Periferik doku hasari peri-
ferik ve santral sensitizasyona neden
olur. Periferik sensitizasyon nosiseptor
afferent periferik terminallerin uya-
rilabilme esiginde azalma sonucunda
olusurken, santral sensitizasyon ise ak-
tivite bagimli olarak spinal néronlarin
eksitabilitesinde artma sonucu olusur.
Eksitator aminoasitlerin ve peptidlerin
spinal kord dorsal boynuzda nosiseptif
transmisyondaki gorevleri bilinmek-
tedir. Eksitatér aminoasitlerin etkileri
NMDA (n-metil-d-aspartat) ve non-
NMDA reseptorlerin aktivasyonu ile

Tablo 5: 48 saatlik VAS ve morfin tiketimi zaman egrisi altinda kalan alan (ort.+ sd)

VAS MORFIN TUKETIMi

Pre B 873 + 347 3042 = 373

Post B 880 + 433 3270 * 566%

Pre BK 595 + 501 2510 + 363

Post BK 504 + 247* 2507 = 363

Pre BKV 320 + 160* 1766 + 5471

Post BKV 408 + 248* 2001 = 357

Pre BV 340 = 279* 1812 = 559

Post BV 324 + 209* 2186 = 522
Pre, preinsizyonal; post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil; VAS, visUel
analog skala.

* p<0.05 pre ve post B ile kiyaslandiginda,
1 p<0.05 pre ve post B, pre ve post BK, post BV ile kiyaslandiginda,
¥ p<0.05 pre ve post BK, pre ve post BKV, pre ve post BV ile kiyaslandiginda.

48 Saatlik Ek Analjezik Gereksinimi
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Sekil 1: 48 saatlik kiimllatif ek analjezik gereksinimi (Ort. + Sd) (Olgek: 1=0,5 g metamizol)
Pre, preinsizyonal; post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil

* p<0.05 pre ve post BK, pre ve post BKV ve pre ve post BV gruplari ile kiyaslandiginda,

1 p<0.05 pre B grubu ile kiyaslandiginda.
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Sekil 2: Uygulanan yontemin 48 saatlik etkinliginin hasta tarafindan degerlendirmesi (Ort. = Sd).
Skorlar: 4, mikemmel; 3, cok iyi; 2, iyi; 1, vasat; 0, yetersiz.

Pre, preinsizyonal; post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil.

* p<0.05 pre ve post B gruplari ile karsilastinidiginda,

1 p<0.05 pre ve post BK gruplari ile kiyaslandiginda,
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ortaya ¢tkmaktadi. NMDA reseptor
aktivasyonu hiicre icine kalsiyum aki-
muna yol agarak, wind-up, uzun siireli
potensiyalizasyon ve néronal plastisite
olarak da bilinen santral sensitizas-
yonda etkili mekanizmalarda 6nemli
rol oynamaktadir (20,21). Caligmada
kullanilan bupivakain gibi Na kanalla-
11 blokajina, ketamin gibi bir NMDA
reseptor blokori eklenmesi ile lokal
anestezigin etkisi modiile edilirken, bu
kombinasyona verapamil gibi bir kalsi-
yum kanal blokorii eklenmesi ile mo-
diilasyonun daha da aruginin tespiti bu
literatiir bilgisi ile uyumludur.

NMDA  antagonistlerinden  ketaminin

intravendz, epidural, intratekal ve sub-
kiitan kulanimi ile akut ve kronik ag-
ridaki analjezik etkinligi gosterilmistir
(1-3,10-15, 22-25). Ancak ketaminin
dozu bilinen psikotropik yan etkileri
nedeniyle kisitlanmak zorunda kalinsa
da (26), calismamizda uyguladigimiz
yontemle elde edilen veriler 6zellikle
erken postoperatif donemde epidural
kataminin analjezik etkinligini des-
teklemektedir. Bizim olgularimizda da
uyguladigimiz epidural 60 mg ketamin
ile, doz azalulmasini gerektirecek her-
hangi bir yan etki de gézlenmemistir.

Postoperatif agri caligmalarinda epidural

yolla uzun zamandir kullanilan lokal
aneatezikler sinir koklerinde ve spi-
nal kordun uzun traktlarinda sodyum
kanal blokaji yaparak sinir impuls
iletimini aksonal membran diizeyin-
de bloke ederler. Bupivakain voltaj
bagimli sodyum kanallarint inaktive
ederek etki gostermekeedir (27). Bu
kanallarin aktivasyonu sinir membran
depolarizasyonu olusumunun alunda
yatan primer olaydir. Calismamizda da
elde edilen veriler epidural bupivakai-
nin intraoparatif ve erken postoperatif
doneme dek analjezik etki sagladigin,
ancak bu dénemden itibaren saglanan
analjezik etkinligin bupivakaine keta-
min ve/veya verapamil eklenerek epi-
dural uygulanan gruplarda daha yiik-
sek oldugunu gostermekeedir.

Calismamizda morfin verilmesine bagla-

nildig andaki (ilk analjezik gereksini-
mi) VAS degerlerine gore; her grubun

Tablo 6: Yan ekiler ydniinden gruplardaki hasta sayilari ve ytzdeleri

Bulantt |[Kusma |Kasinti :/%rr?lrj Retansi- gggjrr:;?onu
Pre B (n=21) 10 (47.6) |6 (28.5) |7 (33.3) |6 (28.5) 1 (4.76)
PostB (n=20) [12(60) [6(30) [7(35) 5 (25) 1(5)
PreBK (n=20) [7(35 [5(25) |2(10)* [1(5)t 0 (0)
Post BK (n=24) |8 (33.3) [5(20.8) |3 (12.5)* |0 (0)t 0 (0)
Pre BKV (n=21) (7 (33.3) [5(23.8) |1 (4.76)* |0 (0)t 0 (0)
PostBKV(n=20) (8 (40) [6(30) [1(B)* |1(B)t 0 (0)
PreBV (n=20) [8(40) [5(25 |1(5)* |1(6)t 0 (0)
PostBV (n=20) [8(40) [6(30) |2(10)* [1(5)t 0 (0)

Pre, preinsizyonal; post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil; n, gruptaki
total hasta sayisi; degerler hasta sayisi ve parantez icindeki degerler gruptaki hasta sayisina
gore % degerlerdir.

* p<0.05 pre ve post BK, pre ve post BKV ve pre ve post BV ile karsilastirildiginda,

1 p<0.05 pre ve post BK, pre ve post BKV ve pre ve post BV ile karsilastirildiginda.

* = o
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Gruplar

Sekil 3: Uygulanan yontemin 48 saatlik etkinliginin doktor tarafindan degerlendirmesi (Ort + Sd).
Skorlar: 4, mikemmel; 3, gok iyi; 2, iyi; 1, vasat; 0, yetersiz.
Pre, preinsizyonal; post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil.

* p<0.05 Pre ve post B gruplari ile kiyaslandiginda,
1 p<0.05 Pre ve post BK gruplarina kiyasla.
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Sekil 4: 48 saatlik VAS ve morfin tiketimi zaman egrisi altinda kalan alanlar (Ort.+ Sd).

Pre, preinsizyonal; post, postinsizyonal; B, bupivakain; K, ketamin; V, verapamil; VAS, vistel
analog skala.

* p<0.05 pre ve post B ile kiyaslandiginda,

1 p<0.05 pre ve post B, pre ve post BK, post BV ile kiyaslandiginda,

1 p<0.05 pre ve post BK, pre ve post BKV, pre ve post BV ile kiyaslandiginda.
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kendi i¢cinde herbir 6l¢iim dénemi igin
VAS degerlerinin baglangic VAS deger-
lerinden diisiik bulunmasi, her grup
icin uygulanan analjezik y6ntemin
kendi i¢inde etkin oldugunu goster-
mekeedir. Ancak pre ve postinsizyonal
bupivakain ile pre ve postinsizyonal
bupivakain+verapamil gruplari baglan-
gic VAS degerlerinin ketaminli grup-
lardan yiiksek olusu, erken postopera-
tif dénemde heniiz morfin verilmeye
baslamadan verapamil ile elde edilen
analjezik etkinligin ketaminden daha
etkin olmadigini gostermekle birlik-
te, ilk 6 saat sonunda morfin tiiketi-
mi ile birlikee, pre ve postinsizyonal
bupivakain+verapamil ~ grubununda
VAS degerlerinin pre ve postinsizyonal
bupivakain grubuna gore daha diisiik
seviyelere inmesi ve diger 6l¢tim do-
nemlerinde de bu ozelligin devami
ketaminli gruplarda ilk 6 saatlik peri-
yoddaki analjezik etkinligin ketamin
etkisi ile olma ihtimalini artirmakta
(1-3, 10-15), bupivakain+verapamil
gruplarinda ise ilk 6 satten sonra orta-
ya ¢tkan analjezik etkinlik verapamilin
morfinin antinosiseptif etkisini potan-
siyalize ettigi ve/veya spinal kordda
kalsiyum kanal blokerleri ile morfinin
sinerjik etkili oldugunu gostermekte-

dir(4,5,16).

Intratekal uygulanan L tip kalsiyum anta-

gonistlerinin miks tip antinosiseptif et-
kileri hayvan deneylerinde gdsterilmis,
bir seri ¢aligmada verapamilin ratlarda
tek basina tail-flick testinde diisitk
efektivite gostermesine ragmen, diisitk
dozlarda morfinin etkisini potansiya-
lize ettigi goriilmistiir. Bu ¢aligmada-
ki bupivakain+verapamil gruplarinin
baslangicta yiiksek olan VAS degerle-
rinin, morfin kullanilmaya basladiktan
sonra dramatik bir sekilde diismesi
kalsiyum kanal blokerlerinin morfin
etkisini potansiyelize ettikleri gdriisii-
nii desteklemektedir (5,16,28-30).

Calismamiz sonucunda elde edilen veri-

ler morfin tiiketimi ydniinden deger-
lendirildiginde pre ve postinsizyonal
bupivakain gruplarinin morfin ti-
ketiminin tiim 6lgiim dénemlerinde
kombinasyonlu gruplardan yiiksek
oldugu gortlmistiir. Bu bupivakaine

48

epidural yolla ketamin ve/veya ve-
rapamil eklenmesinin  postoperatif
analjezik etkinligi 6nemli ol¢tide ar-
urdigini  gostermekeedir.  Epidural
yolla ketamin uygulanarak yapilan
caligmalarda (11,12,14), ve epidural
bupivakain ile bupivakain+verapamil
kombinasyonunun kargilagtirildigs bir
klinik ¢aligmada (4) da sonuglar bizim
calismamizda elde ettigimiz sonuglarla
benzerlik gostermektedir. Bupivakaine
sadece ketamin eklenen gruplarimizda
morfin titketiminde de preemprtif etki
gorilmemistir. Laparoskopik kolesis-
tektomilerde yapilan bir ¢aligmada 1
mg/kg dozunda 1.V. olarak uygulanan
ketaminin pre ve postinsizyonal et-
kinligi degerlendirilmis ve preoperatif
uygulama da preemptif bir etki go-
riilmedigi vurgulanmistir (10). Ancak
preinsizyonal kullaniminda postopera-
tif 1. ve 2. giinler morfin gereksinimi
onemli olctide disiirerek, kendi etki
stiresinden beklenmeyen daha uzun
stireli bir analjezi sagladigt (2), epidu-
ral olarak 60 mg ketaminin morfine
adjuvan olarak pre ve postinsizyonal
uygulanmasinin  kargilagurildigy — bir
baska calismada ise hastalarin posto-
peratif donemde istirahat agrisindan
ilk yakindiklart stirenin preinsizyonal
uygulamada daha fazla oldugu ve pos-
toperatif donemde daha az morfin tii-
ketimine yol a¢tig1 saptanmistir (11).
Ketamin etkisinin major intratorasik
veya major Ust abdominal cerrahi is-
lem geciren 91 olguda karsilagtirildig:
bir ¢alismada ise epidural bupivakain,
morfin ve epinefrinin hasta kontrolli
analjezi ile uygulandigi kombinasyo-
na ketamin eklenmesi ile ketamin ek-
lenmeyen gruptan postoperatif 3 giin
boyunca daha disiik ortalama VAS
skorlari elde edilerek ketaminin multi-
modal analjezik uygulamadaki efekti-
vitesi de gosterilmektedir (12).

saatlik morfin tiiketimi ve VAS skor-
larinin birlikte degerlendirmeleri goz
oniine alindiginda i¢lii kombinasyo-
nun (bupivakain+ketamin+verapamil)
daha efektf postoperatif analjezi
sagladigt soylenebilir. Morfin tiike-
timi acisindan bulgularimiz 24 ve
48 saatlerde preinsizyonal bupiva-
kain grubu tiiketiminin postinsiz-

Ek

yonal gruptan diisiik, 48 saatlik kii-
miilatif tiketimde ise preinsizyonal
bupivakain+ketamin+verapamil grubu
ve preinsizyonal bupivakain+verapamil
gruplarinin postinsizyonal uygulama-
larina gore daha az morfin tiiketimleri
preemptif analjezik etkinlikle uyumlu
gorilmektedir (7,11,31). Bupivakaine
sadece ketaminin eklendigi kombinas-
yonda ise preinsizyonal ile postinsizyo-
nal uygulama arasinda fark bulunama-
mustir. Deneysel ¢alismalar preemptif
analjezinin etkinligini giivenilir olarak
gostermesine ragmen, klinik calisma-
larda siklikla preinsizyonal ve postin-
sizyonal uygulama farkina rastlana-
mamaktadir (6,8). Bu farkliligin olast
nedeni olabilecek 5 problem tanim-
lanmaktadir (32,33). Bunlar; termi-
nolojideki farkliliklar, yetersiz afferent
blokaj olusturulmasi, kontrol grubu
olarak verilen postinsizyonal ajanlarin
parsiyel preemptif etkileri, noksiyus
stimulus yogunluklarinmn  degisikligi
ve sonuglarin 8l¢tim ve degerlendiril-
mesindeki olast problemlerdir.Calisma
gruplarimizda preemptive postinsizyo-
nel kargilagtirmalarda gruplar arasin-
daki farkliliklar bu olasi problemlerin

etkisi ile olabilir.

analjezik gereksinimi ydniinden bul-
gularimizin kargilagturilmast da bupi-
vakaine ketamin ve/veya verapamil
cklenmesi ile pre ve postinsizyonal
bupivakain gruplarina kiyasla daha az
ek analjezik gereksinimi ile kombinas-
yonlarda daha etkin analjezi saglandi-
g1 hipotezimizi desteklemektedir. Ek
analjezik gereksinimi ydniinden pre-
insizyonal postinsizyonal farki postin-
sizyonal uygulamada daha yiiksek ek
analjezik gereksinimi ile bupivakain
grubunda goriilmiistiir.

Yan etkiler yoniinden verilerimiz deger-

lendirildiginde, bulant, kusma ve
solunum depresyonu insidanst baki-
mindan hicbir bir grubun birbirine
Gstinligiic  bulunamamis  olmasina
ragmen, kagintu ve idrar retansiyonu
yan etkileri goriilme insidanst pre ve
postinsizyonal bupivakain gruplarin-
da diger gruplara oranla daha yiiksek
bulunmustur. Ayni zamanda bu grup-

larin morfin tiiketimlerinin de diger
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gruplardan yiiksek olusu morfinin
bulanti, kusma, solunum depresyonu,
kasinti ve idrar retansiyonu gibi yan
etkilerinin  bupivakain gruplarinda
arttigini ve daha az morfin titketimine
yol acan kombinasyonlu gruplarda ise
azaldigini gostermekeedir.

Calismamiz sonunda elde edilen veri-
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