EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Epidural hasta kontrollii analjezi yonteminde lokal
anestezik - opioid birlikteliginin etkinlik ve yan
etkilerinin arastirilmasi
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SUMMARY

The comparison of the effects and side effects of local anesthetic and opioid combinations in epidural
patient controlled analgesia

The aim of this study was to retrospectively evaluate the efficacy and side effects of local anesthetic and opioid
combinations in 457 patients who have received epidural patient-controlled analgesia (EPCA). Hemodynamic
parameters, numeric rating scale, sedation scores, the degree of motor and sensory blockage, the presence of side
effects, the parameters of PCA device were recorded from the postoperative pain records. 253 patients received 0.1
% bupivacaine + 3 pg/ml fentanyl (Group B1F3), 80 patients received 0.125 % bupivacaine + 3 pg/ml fentanyl
(Group B12F3), 43 patients received 0.125 % bupivacaine + 4 pg/ml fentanyl (Group B12F4), 46 patients received 0.1
% bupivacaine + 0.1 mg/ml morphine (Group BIM1) and 35 patients received 0.125 % bupivacaine + 0.1 mg/ml
morphine (Group B12M1). Nausea was significantly higher in group BIM1 compared to B12F3, in group B12M1
compared to B1F3 and B12F3 (p<0.05), vomiting was significantly higher in group BIM1 and B12M1 (p<0.05)
compared to B12F3, pruritus was significantly higher in group B12F4 compared to B12F3 and B1F3, in group B1M1
compared to B1F3 and B12F3 and in group B12M1 compared to B1F3 and B12F3 (p<0.05). As a result, in EPCA, the
combination of bupivacaine and fentanyl provides as effective analgesia as the combination of bupivacaine and
morphine and 3 mg/ml fentanyl admixture may be preferred with less side effects such as nausea, vomiting and
pruritus.
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OZET

Calismamizda, 457 hastaya uygulanan epidural hasta kontrolli analjezi (EHKA) yonteminde kullanilan lokal anestezik
ve opioid birlikteliklerinin etkinlik ve yan etkilerinin geriye doniik olarak karsilastirilmasini amacladik. Agr takip
formlarindaki hemodinamik parametreler, sayisal derelendirme 6lgegi ve sedasyon skorlari, motor blok derecesi,
duysal blok diizeyi ile yan etkiler ve hasta kontrollt analjezi cihazindaki veriler kaydedildi. 253 hastaya % 0.1
bupivakain + 3 pg/ml fentanil (B1F3 grubu), 80 hastaya % 0.125 bupivakain + 3 pg/ml fentanil (B12F3 grubu), 43
hastaya % 0.125 bupivakain + 4 png/ml fentanil (B12F4 grubu), 46 hastaya % 0.1 bupivakain + 0.1 mg/ml morfin
(B1M1 grubu) ve 35 hastaya % 0.125 bupivakain + 0.1 mg/ml morfin (B12M1 grubu) uygulanmusti. Bulanti, BIM1
grubunda B12F3 grubuna (p<0.01), B12M1 grubunda B1F3 ve B12F3 gruplarina (p<0.05); kusma, BIM1 grubunda
B12F3 ve B12M1 grubunda B12F3 grubuna; kasinti, BI2F4 grubunda B1F3 ve B12F3 grubuna, BIM1 grubunda B1F3
ve B12F3 grubuna, B12M1 grubunda B1F3 ve B12F3 grubuna (p<0,05) gore belirgin oranda ytiksek bulundu.
Calismanin sonucunda, EHKA yonteminde, bupivakaine eklenen morfin ve fentanil kombinasyonlarinin etkin analjezi
sagladigi, ancak morfin yerine 3 mg/ml fentanil eklenmesinin bulanti, kusma, kasint1 gibi yan etkilerin sikligini
azalttigr saptandi.
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Giris

asta kontrolli analjezi (HKA) yontemi,
H hastalara, hekim tarafindan 6nceden be-

lirlenen sinirlarda tiiketilen toplam anal-
jezik ajan miktarint belirleme sansi tantyan etkin
bir analjezi yontemidir (Gogus 2003). Epidural
analjezi de, ozellikle lokal anesteziklerin opioid-
lerle birlikte uygulanmast ile ideale yakin bir anal-
jezi yontemi olarak karsimiza cikar (Liu ve ark.
1995). Bu iki yontemin birlikte uygulandigi epidu-
ral hasta kontrolli analjezi (EHKA) yontemi, ma-
jor cerrahi girisimler sonrasinda postoperatif agri

tedavisinde en etkili yontemlerden biri olarak ka-
bul gormektedir (Liu ve ark. 1995).

EHKA yonteminin kullanim sikligi giderek art-
makla birlikte, bu yontem ile kullanilan ajanlarin
etkinligine ve yan etkilerine yonelik kapsamli ca-
lismalar sinirli sayida bulunmaktadir.

Bu calismada, major cerrahi girisim geciren eriskin
hastalarda, farkli konsantrasyonda lokal anestezik
ve farklt opioid analjeziklerin birlikte uygulandigi
EHKA yonteminin etkinlik ve yan etkilerini retros-
pektif olarak arastirmay: amacladik.

Materyal ve Metot

Bu calismada, Ocak 1999 - Ocak 2003 tarihleri
arasinda major cerrahi girisim geciren ve EHKA
uygulanan 457 hastanin postoperatif agri takip
formlart retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya, genel anestezi altinda torakotomi (lo-
bektomi veya pnomonektomi), radikal tirolojik gi-
risimler (radikal sistektomi, radikal prostatektomi,
radikal nefrektomi), laparotomi ve major ortope-
dik cerrahi (total kalca veya diz protezi uygulama-
s1, fraktiirler) uygulanan ve operasyon 6ncesi cer-
rahi insizyona uygun bir seviyeden epidural kate-
ter yerlestirilip degisik konsantrasyonlarda bupi-
vakain-morfin veya bupivakain-fentanil uygula-
nan tim hastalar, cerrahi stireye ve hasta pozisyo-
nuna bakilmaksizin dahil edilmistir. Sayinin az ol-
masi nedeniyle ropivakain-fentanil uygulanan
hastalar calismaya dahil edilmemislerdir.

Epidural kateterden uygulanan ajanlar ve dozlar
g0z onune alinarak % 0.1 bupivakain + 3 pg/ml
fentanil (B1F3 grubu), % 0.125 bupivakain + 3
pg/ml fentanil (B12F3 grubu), % 0.125 bupivaka-
in + 4 pg/ml fentanil (B12F4 grubu), % 0.1 bupi-
vakain + 0.1 mg/ml morfin (B1IM1 grubu) ve
% 0.125 bupivakain + 0.1 mg/ml morfin (B12M1
grubu) uygulanan gruplar olarak 5 grup olusturul-
mustur. Epidural kateterler, preoperatif donemde,
operasyondan 30 dakika once lokal anestezi ile
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lateral dekiibit pozisyonunda, cerrahi girisim uy-
gulanacak bolge gz Oniine alinarak takilmis ve
lomber kateterlerden 15 ml, torakal kateterlerden
10 ml olacak sekilde, B1F3, B12F3, B12F4 grupla-
rina % 0.25 bupivakain-100 pg fentanil, BIM1 ve
B12M1 gruplarina % 0.25 bupivakain-3 mg morfin
uygulanmustir. Genel anestezi altinda epidural ka-
teter takildiginda da ayni ajanlar uygulanmis, ope-
rasyona 30 dakika sonra baslanmistir. Daha sonra,
operasyon bitimine kadar tim hastalara, gerekti-
ginde, aynt ajanlar ilk dozun yarist dozda uygu-
lanmistir. Operasyon bitiminde her hastanin epi-
dural kateterine hasta kontrolli analjezi cihazt
baglanmis ve bolus dozlart 2-5 ml, inflizyon mik-
tarlart 4-6 ml/saat, Kkilitli kalma streleri 15 dakika
olarak ayarlanmustir.

Postoperatif agr1 takip formlarindan, hastalarin de-
mografik 6zellikleri, gecirdikleri operasyonlar, gi-
risim yapilan intervertebral aralik, kateter giris yer-
leri, uygulanan lokal anestezik ve opioid kombi-
nasyonlari, ilk 8 saat 2’ser saat, 8-48 saat arast 4’er
saat, 48 saatten EHKA yontemi sonlandirilana ka-
dar 6 saat aralar ile kayit edilmis olan ortalama
kan basinci, kalp atim hizt, dakika solunum sayi-
s1, sayisal derecelendirme Olcegi (Numeric Rating
Scale; NRS) ile agr siddeti, sedasyon skorlart, mo-
tor blok derecesi ile bulanti-kusma, kasintt varligi,
hasta kontrollii analjezi cihazinda gozlenen total
inflizyon, istek ve bolus degerleri kaydedilmistir.

NRS degerleri; 0: Agri yok, 1: Hafif rahatsizlik, 2-
3: Hafif agri, 4-5: Orta derecede agri, 6-7: Siddetli
agri, 8-9: Cok siddetli agri, 10: Dayanilmaz agrt
olarak tanimlanmistir. Takiplerde, NRS > 3 olan
hastalara ek doz analjezik olarak kullanilan lokal
anestezik ve opioid kombinasyonundan 5 ml bo-
lus, 20 dakika sonra NRS hala 3'in tizerinde ise yi-
ne ayni solisyondan 5 ml bolus doz uygulanmis-
tir.

Sedasyon skoru; 0: Uyanik, 1: Hafif uykulu, 2: Ses
ile kolay uyandirilabilen, 3: Zor uyandirilabilen ve
S: Normal gece uykusu olarak tanimlanmustir.

Motor blok diizeyi ‘Bromage’ skalasi ile takip edil-
mistir. 0: Alt ekstremitelerde normal hareket,
1: Kalca kusitly, dizler normal 2: Dizler kisith, ayak
normal, 3: Ekstremite hareketsiz olarak takip edil-
mistir.

Bulanti, kusma ve kasintt var ya da yok olarak de-
gerlendirilmistir.

Alti hasta disinda tim hastalarda idrar sondasi
mevcut oldugundan idrar retansiyonu sikligi de-
gerlendirilmemistir.

35



Verilerin degerlendirilmesinde; demografik 6zel-
liklerin, kullanilan ajan miktarlarinin ve uygulama
strelerinin karsilastirmalarinda tek yonlt varyans
analizi ve yan etkilerin karsilastirilmasinda Fisher’s
exact testi kullanilmustir. Post-hoc test olarak da
Tukey-Kramer testi kullanilmistir. p<0.05 degeri is-
tatistiksel farkliligi belirlemistir.

Bulgular

Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 1’de gos-
terilmistir.

Cerrahi girisim tlrlerine gore hastalarin dagilimi
Tablo 2’de gosterilmistir. Epidural kateterler 295
hastada anestezi indiksiyonundan 30 dakika 6n-
ce, 162 hastada anestezi indiksiyonundan sonra,
Ts-T, veya L,-Ls intervertebral araliklarin birinden
girilerek yerlestirilmistir. Kateterlerin 153’0 tora-
kal, 310’u lomber bolgeden takilmustir.

457 hastanin 253"ine % 0.1 bupivakain + 3 pg/ml
fentanil (B1F3 grubu), 80’ine % 0.125 bupivakain
+ 3 pg/ml fentanil (B12F3 grubu), 43’ine % 0.125
bupivakain + 4 pg/ml fentanil (B12F4 grubu),
46’stna % 0.1 bupivakain + 0.1 mg/ml morfin

(BIM1 grubu) ve 35’ine % 0.125 bupivakain + 0.1
mg/ml morfin (B12M1 grubu) uygulanmuistir.

Peroperatif donemde epidural kateterlerden uygu-
lanan bupivakain, fentanil, morfin dozlar1 Tablo
3’te goOsterilmistir.

EHKA yo6nteminin uygulama sireleri gruplar ara-
sinda benzerdi. Uygulama stiresince total inftiz-
yon miktari, BIM1 grubunda B12F3 grubuna gore
belirgin olarak disik bulundu (p<0.01). Diger
gruplar arasinda fark saptanmad: (Tablo 4).

Ek analjezik gereksinim oranlari agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi (Tablo 5).

Gruplar arasinda motor blok ve hipotansiyon go-
rilme sikligr acisindan belirgin fark bulunmad:

(p>0.05).

B1F3 grubunda ve B12M1 grubunda sedasyon
skoru 3 olan birer hasta disinda hastalarda sedas-
yon gozlenmedi (p>0.05).

Bulanti sikligi, BIM1 grubunda B12F3 grubuna
(p<0.01), B12M1 grubunda BI1F3 (p<0.05) ve
B12F3 (p<0.01) gruplarina gore belirgin olarak
yliksek bulundu. Diger gruplar arasinda fark sap-
tanmadi (p>0.05), (Tablo 6).

Tablo 1: Demografik ozellikler; ortalama (minimum - maksimum).
B1F3 B12F3 B12F4 B1M1 B12M1 p

Yas (yiD) 56.41 (17-80) 58.71 (16-83) 52.46 (15-74) 57.23 (24-86) 51.57 (20-81) 0.1
Agirlik (kg) 72.50 (40-110) 69.35 (45-100) 69.59 (45-87) 73.26 (56-100)  73.60 (55-118) 0.08
Cins (K/E) 87/166 31/49 14/29 8/38 13/22 0.15

(Tek yonli varyans analizi ile karsilastirildiginda)

Tablo 2: Gruplarin cerrahi girisim ttrlerine gore dagilimi.

B1F3 B12F3 B12F4 B1M1 B12M1

(n=253) (n=80) (n=43) (n=46) (n=35)
Torakotomi 60 21 23 8 27
Urolojik girisimler 97 32 9 21 3
Laparotomi 28 21 7 8 0
Ortopedi 67 6 4 12 5

Tablo 3: Peroperatif bupivakain, fentanil ve morfin kullanimi (ortalama + SD)

Bupivakain (mg) Fentanil (pg) Morfin (mg)
B1F3 83.98 + 51.80 178.25 + 109.70 -
B12F3 77.08 £ 59.29 171.92 £ 70.15 -
B12F4 61.04 + 33.89 190.00 + 120.6 -
B1M1 66.84 + 34.21 - 3.65 £ 1.49
B12M1 70.28 + 36.21 - 3.50 + 1.25

/>0.05 (Tek yonlu varyans analizi ile karsilastirildiginda)
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Tablo 4: Epidural hasta kontrollii analjezi yontemi uygulama sireleri ve
total inflizyon miktarlart (ortalama + SD).

Uygulama Siiresi (saat)

Total infiizyon Miktar: (ml)

B1F3 69.26 + 27.26 413.08 + 249.81
B12F3 66.80 + 27.49 447.42 + 279.09°
B12F4 59.30 + 21.67 391.06 + 220.09
B1M1 58.50 £ 25.38 310.28 = 191.72
B12M1 03.05 + 23.92 455.50 + 243.29
a: p<0.01 BIM1 ile karsilastirildiginda (Tukey Kramer testi ile)

Tablo 5: Ek analjezik gereksinimi (%).
Ek analjezik
gereksinimi Var Yok
B1F3 (n=253) 82 (32.4) 171 (67.6)
B12F3 (n=80) 25 (31.5) 55 (68.5)
B12F4 (n=43) 16 (37.2) 27 (62.8)
B1M1 (n=406) 9 20 37 (80)
B12M1 (n=35) 10 (28.5) 25 (71.5)

1>0.05 (Fisher’s exact testi ile karsilastirildiginda)

Tablo 6: Bulanti, kusma ve kasinti oranlari

Bulant1
B1F3 % 26.88"
B12F3 % 17.50
B12F4 % 27.91
B1M1 % 41.30
B12M1 % 45.71

a p<0.05; B12M1 ile karsilastirildiginda (Fisher’s exact testi ile)

b p<0.01; B12M1 ve BIM1 ile karsilastirildiginda (Fisher’s exact testi ile)

x p<0.05; BIM1 ile karsilastirildiginda (Fisher’s exact testi ile)
y p<0.01; B12M1 ile karsilastirildiginda (Fisher’s exact testi ile)

Kusma Kasint1
% 9.49 % 10.27°
% 3.75% % 8.75¢
% 6.98 % 23.26
% 15.22 % 2391
% 20.00 % 22.86

¢, d p<0.05; BIM1, B12M1 ve B12F4 ile karsilastirildiginda daha dustk (Fisher’s exact testi ile)

Kusma sikligi, BIM1 ve B12M1 gruplarinda B12F3
grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu
(p<0.01). Diger gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0.05), (Tablo 6).

Kasinti sikligi, B12F4 grubunda B12F3 ve BI1F3
grubuna (p<0.05), BIM1 ve B12M1 grubunda
B1F3 (p<0.05) ve B12F3 grubuna gore belirgin
olarak yuksek bulundu. Diger gruplar arasinda
fark saptanmadi (»p>0.05), (Tablo 6).

457 hastadan sadece 6 tanesine sonda takilmadi-
gindan, idrar retansiyonu varligi degerlendirileme-
di.

B1F3 grubunda 28 (% 11.06), B12F4 grubunda 6
(% 13.96), B12F3, BIM1 ve B12M1 gruplarinda
S’er (strastyla % 6.25, % 9.78, % 14.28) hastada ol-
mak tzere toplam 49 (% 9.74) hastada kateterler
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yerlerinden ¢ikmis olarak bulundu ve yontem
sonlandirildi.

Tartisma

EHKA yontemi postoperatif donemde uygulanan
agn tedavisinin etkinligini ve ameliyat sonrasi
konforu artirtr (Wigfull ve ark. 2001, Bradner ve
ark. 2000). Bu yontem, solunum ve dolasim fonk-
siyonlarint olumlu yonde etkiler, barsak motilitesi-
ni artirir ve erken mobilizasyonu saglar (Carli ve
ark. 2002, Xiao ve ark. 2001). Bu yontem surekli
infizyon ile karsilastirildiginda daha diistik lokal
anestezik konsantrasyonu ile esdeger analjezi sag-
landigi, opioid ve lokal anestezik birlikteliginin et-
kinligi artirdigi ve opioidlere bagli yan etkilerin
intravenoz yontemlere gore daha dusiik oranda
gozlendigi bilinmektedir (Flisberg ve ark. 2003,
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Standl ve ark. 2003). Tim bu avantajlart nedeniy-
le, klinigimizde, postoperatif agri tedavisi amaciy-
la, torakotomi, laparotomi, radikal trolojik ve or-
topedik cerrahi girisim uygulanan hastalarda EH-
KA yontemi tercih edilmektedir. Bu calismada, de-
gisik konsantrasyonda lokal anestezik ve opioid
kombinasyonu ile uygulanan EHKA yonteminin
etkinlik ve yan etkileri retrospektif olarak karsilas-
tirdmustir.

Cerrahi insizyon 6ncesi epidural kateterden lokal
anestezik ve opioidlerin uygulanmasinin, posto-
peratif opioid gereksinimini azalttig: bildirilmekte-
dir (Katz ve ark. 2003). Klinigimizde, yontemin et-
kinligini artirmak amacryla, epidural kateterlerin
operasyon 6ncesinde yerlestirilmesine ve ajanlarin
insizyon Oncesinde uygulanmasina 6zen gosteril-
mektedir.

EHKA yonteminde lokal anestezik ve opioidlerin
birlikte kullanimi aditif etki gostermektedir (Ko-
pacz ve ark. 1999). 2002 yilinda Almanya’da pos-
toperatif epidural analjezi uygulamalarinda lokal
anestezik ve opioidlerin birlikte kullanim oraninin
% 64 oldugu bildirilmistir (Kampe ve ark. 2002).
Klinigimizde, epidural kateter uygulanan tim has-
talarda lokal anestezikler opioidler ile birlikte kul-
lanilmaktadir.

Calismamizda, EHKA yonteminde bolus doz ve
bazal infizyonun birlikte uygulanmasi tercih edil-
mistir, ¢clinki bazal infizyon uygulamasinin pos-
toperatif agri insidansini ve Oksturmekle olusan
agrinin siddetini azalttigi 6ne strtilmektedir (Ko-
matsu ve ark. 1998). EHKA yonteminin intravenoz
hasta kontrolli analjezi yontemi ile karsilastirildi-
g1 calismalarda, bazal infizyon uygulamasinin
yontemin etkinligini ve hasta tatminini daha fazla
artirdigy, asirt sedasyonu onledigi, kullanilan opi-
oid miktarint azalttig1 vurgulanmaktadir (Alon ve
ark. 2003).

EHKA yonteminin uygulama siiresi, 6349 cerrahi
hastasint iceren bir calismada ortalama 5.6 gin,
1030 olguyu iceren bir baska calismada ise ortala-
ma 3 gln olarak bildirilmistir (Brodner ve ark.
2000, Liu ve ark. 1998). Calismamizda da bu stire
ortalama 3 glindur ve gruplar arasinda uygulama
stresi agisindan fark saptanmamustir. Total infliz-
yon miktarlarinda ise B1Mlgrubunda B12F3 gru-
buna gore anlamlt bir dustklik saptanmistir. Bu-
nun nedeni, HKA aygitlarinin parametrelerinin
morfin uygulanan grupta 2 ml bolus, 4 ml/st in-
fuzyon olarak ayarlanmis olmasidir.

Yontemi sonlandirma karari genelde klinigin ter-
cihine baghdir. Diger 6énemli neden de epidural
kateterlerin yerlerinden yanlislikla ¢ikmasidir
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(Brodner ve ark. 2000). Kateterlerin istemsiz ola-
rak yerinden c¢ikma insidanst ¢alismamizda % 9.4
olarak saptanmustir ve bu oran literatiir verileriyle
benzer bulunmustur (Dolin ve ark. 2002, Brodner
ve ark. 2000).

Calismamizda, bulanti ve kusma sikligi morfin
alan gruplarda fentanil alan gruplara oranla daha
yiksek bulunmustur. Morfin alan hastalarda bu-
lant1 % 41-45, kusma %15-20 oraninda; fentanil
alan hastalarda ise bulantt %17-27, kusma % 3.8-
10.9 oraninda idi. Literatlr verilerinde bulanti ve
kusma sikligi morfin alan hastalarda % 45, fenta-
nil alan hastalarda ise % 10-26 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (Kopacz. ve ark. 1999, Liu
ve ark. 1998, Ozalp ve ark. 1998). Bu veriler, ca-
lismamizda saptanan oranlar ile benzerdir. Kasin-
tt, morfin ve 4 pg/ml fentanil kullanilan hastalar-
da diger gruplara oranla daha sik gozlenmistir
(% 22-23). Yapilan calismalarda kasinti sikligi, epi-
dural araliga fentanil uygulanan hastalarda % 5-
16.7, morfin uygulanan hastalarda ise % 30 olarak
bildirilmistir (Kopacz ve ark. 1999, Liu ve ark.
1998, Ozalp ve ark. 1998). Tiim bu veriler 15181n-
da, EHKA yonteminde bulanti, kusma ve kasintt
gibi yan etkilerin sikligint azaltmak amacryla opi-
oid olarak 3 pg/ml fentanil kullanimi daha avan-
tajli goziikmektedir.

Sonug olarak, EHKA yonteminde bupivakaine ek-
lenen morfin ve fentanil kombinasyonlarinin etkin
analjezi sagladigi, ancak soliisyonlara morfin yeri-
ne 3 pg/ml fentanil eklenmesinin bulanti, kusma,
kasintt gibi yan etkilerin sikligint azalttig1 saptan-
mistir.
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