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Postoperatif hiperaljezinin 6nlenmesinde magnezyumun rolii

The role of magnesium in preventing postoperative hyperalgesia

Metehan AKARSU,' Sema TUNCER,? Ruhiye REIiSLI,2 Seref OTELCIOGLU'

Ozet

Amag: Intraoperatif remifentanil kullaniminda akut opioid toleransina bagli olarak postoperatif agr1, opioid tiiketimi ve insiz-

yon cevresinde hiperaljezi artmaktadir. Bu ¢calismada amacimiz, remifentanile bagh gelisen postoperatif hiperaljezinin énlenme-
sinde magnezyumun etkinli§ini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Abdominal histerektomi planlanan ASA I-II grubu 60 olgu ¢alismaya alind ve randomize olarak 2 gru-
ba ayrildi. Anestezi ncesi grup I'e (kontrol) serum fizyolojik, grup IT'ye (magnezyum) 50 mg/kg magnezyum (10 dk) iv. uy-
gulandi. Anestezi indiiksiyonu 1 pg/kg remifentanil ve 4-5 mg/kg tiopental, idamesi 0.4 pg/kg/dk remifentanil ve 0.5 MAK
sevofluran ile saglandi. Sevofluran konsantrasyonu otonomik cevaplara gore titre edildi. Operasyon sonlanmadan 30 dakika
dnce 0.15 mg/kg iv. morfin, cerrahinin sonunda ise olgulara iv. hasta kontrollii analjezi cihazi ile tramadol uygulandi. Agr1
skoru, tramadol istegi ve sunumu postoperatif 2., 4., 6., 12., 24. ve 48. saatlerde degerlendirildi. Total tramadol tiiketimi 24. ve
48. saatlerde kaydedildi. Periinsizyonel hiperaljezi operasyon &ncesi ve postoperatif 24. ve 48. saatlerde algometre ve elektro-
nik von-Frey ile agr1 esigi Sl¢iilerek degerlendirildi.

Bulgular: Agr1 skorlar1 ve toplam tramadol titketimi magnezyum grubunda daha diisitk bulundu (p<0.05). Agr1 esigi 24.
ve 48. saatlerde kontrol grubunda daha yiiksekti (p<0.05). Yan etkiler agisindan gruplar arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Sonug: Sonug olarak preemptif olarak uygulanan magnezyumun, remifentanile bagli olarak gelisen hiperaljeziyi azalemak-
tadur.

Anahtar sézcUkler: Algometre; elekironik von Frey; magnezyum; postoperatif hiperaljezi; remifentanil; ramadol.

Summary

Objectives: Intraoperative remifentanil administration results in acute opioid tolerance that is manifested by increased postoperative
pain, opioid requirement and specifically periincisional hyperalgesia. The aim of this study was to investigate the effect of magnesium
in preventing remifentanil-induced hyperalgesia.

Methods: This study was performed on 60 (ASA I-II) patients planned for abdominal hysterectomy. Sixty patients were randomized
into two equal groups. Before anesthesia, saline solution was given to the patients in group I (control group), 50 mg/kg i.v. magnesium
in group 11 (magnesium group). Anesthesia was induced with 1 pg/kg remifentanil combined with 4-5 mg/kg thiopental and 0.5
mg/kg atracurium, maintained with 0.5 MAC sevoflurane and 0.4 pg/kg/min remifentanil in both groups. Sevoflurane concentra-
tion was titrated according to autonomic responses. Thirty minutes before the anticipated end of surgery, a 0.15 mg/kg bolus dose of
morphine was intravenously. At the end of surgery, patients received tramadol i.v via a PCA device. Pain score, tramadol demand
and delivery were assessed at 2, 4, 6, 12, 24 b after surgery. Total tramadol consumption were recorded for 24-48 b after surgery.
Periincisional hyperalgesia was assessed by measuring pain threshold to pressure by using an algometer and electronic von Frey fila-
ments before operation and at 28-48 h postoperatively.

Results: The pain scores and cumulative tramadol consumption were significantly lower in the magnesium group compared with the
control group (p<0.05). Pressure and mechanical pain threshold were significantly less at 24-48 b postoperatively in control group than
magnesium group.

Conclusion: Magnesium administered preemptively reduced remifentanil-induced byperalgesia.

Key words: Algometer; electronic von Frey; magnesium; postoperative hyperalgesia; remifentanil; framadol.
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Girig

Cerrahi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygula-
nan analjezikler ve anestezik yaklagim, postoperatif
agrinin siddetini, niteligini ve siiresini etkileyen en
onemli etkenlerdendir. Anestezide kisa etkili opio-
id (alfentanil, remifentanil) kullaniminda, opioidle-
re bagli akut tolerans gelisimi ¢ok hizli olmakreadir.
12 Ogzelikle remifentanil gibi doza bagli olmadan
hizli derlenme saglayan, hizli yikimi olan kisa etkili
opioid kullaniminda, akut tolerans gelismekte ve se-
konder hiperaljezi olusmaktadir.” Géniilliiler tize-
rinde yapilan bir ¢alismada, remifentanil doza bagli
olarak infiizyon siiresince agri ve mekanik hiperalje-
ziyi azaltmug, fakat kesildiginde ise agr1 ve hiperaljezi
artmustir.”! Intraoperatif dsnemde remifentanil kul-
lanilan olgularda, postoperatif dénemde daha faz-
la analjezik ihtiyacinin olmasi akut opioid toleranst
ile iliskisini desteklemektedir.! Opioidlerin yiiksek
dozlarina akut olarak maruz kalmak, tolerans ve ge-
cikmis hiperaljezi gibi iki fenomenin birlikte ortaya
¢tkmasini desteklemektedir.?!

Cerrahi uyaran ile afferent terminallerdeki resep-
torlerin esik degerlerinde azalma (periferik sensiti-
zasyon) ve spinal noronlarin eksitabilitesindeki ak-
tiviteye bagli arts (santral sensitizasyon), ¢evredeki
saglam dokunun agri esigi dustirmektedir. Bu du-
rum cerrahi sonrast gelisen agriy1 arurir.’™ Postope-
ratif agriyr ve analjezik ihtiyaci azaltmak igin pre-
emptif analjezi onerilmektedir. Magnezyumun pre-
emptif etkinligi daha once ¢aligilmis ve etkin oldu-
gu gosterilmistir.“” Magnezyum vazodilatatér, an-
tikonviilzan ve antiaritmik olarak kullanilmakrtadir.
Kalsiyum ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) resep-
tor antagonisti olarak etki etmekte ve katekolamin
salinimini 6nlemektedir. Cerrahi uyarandan once
magnezyumun verilmesiyle stres yanitun azalma-
s1, katekolamin salinimini azaltmasina baglanmis-
tr. Kalsiyum kanal blokerlerinin, hayvanlarda an-
tinosiseptif etkili oldugu ve kronik agrida morfinin
analjezik etkisini potansiyalize ettigi gosterilmistir.
NMDA reseptor antagonistlerinin de santral sensi-
tizasyona bagli gelisen hiperaljezi ve allodiniyi, ayri-
ca postoperatif opioid gereksinimini azaltug bildi-
rilmistir.[6-8:10)

Intraoperatif remifentanil kullanimina bagli gelisen
hiperaljeziyi 6nlemede magnezyumun etkinliginin

AGR1

degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlamadik. Bu ne-
denle bu ¢alismada intraoperatif remifentanil kul-
lanimina bagli gelisen hiperaljeziyi onlemede ope-
rasyon oncesi uygulanan magnezyumun etkinligini
postoperatif agri skoru, opioid titketimi ve cerrahi
insizyon cevresindeki agri esigini algometre ve von
Frey ile 6lgerek degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Fakiilte etik kurulu ve hastalarin onay: alindiktan
sonra elektif total abdominal histerektomi operas-
yonu planlanan ASA I-II risk grubu 60 (35- 70 yas)
olgu calismaya alindi. Kardiyak, renal, respiratuvar
ve kas hastaligi bulunan, kalsiyum kanal bokeri veya
magnezyum kullanan, ¢alismay1 kabul etmeyen, ¢a-
lismada kullanilan ilaglara alerjisi olanlar, ilag-alkol
bagimlilig1 olanlar ve son bir hafta icinde stirekli
analjezik kullananlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Cer-
rahi siiresince ve sonrasinda herhangi bir kompli-
kasyon gelisen, operasyon insizyonu pfannenstiel ya
da alt abdominal disinda olan, operasyon stiresi 120
dk.’dan uzun siiren, postoperatif donem degerlen-
dirmelerinde koopere olunamayan olgularin ¢alis-
madan ¢ikarilmasi planlandi.

Preoperatif vizitde olgulara hasta kontrollii analjezi
(HKA, Abbott Pain Management Provider Chicago)
cihazinin kullanimi, Gorsel Analog Skala (VAS; 0=
agri yok 10= olabilecek en siddetli agr1), dijital ba-
sing algometresi (Chatillon DFE- 100, Digital For-
ce Gauge/ AMETEK) ve elektronik von Frey cihazt
(Electronic von Frey, Harvard Apparatus / USA) ile
agri esik degeri 6l¢timii hakkinda bilgi verildi. Algo-
metre ve von Frey cihazi ile istenilen bélgeye 90 de-
rece acl ile basing uygulandi. Basing, cihazlarin 6n
yliziinde yer alan dijital ekran tizerinde gram (gr) bi-
rim cinsinden goriintiilendi. Hastanin agri hissetti-
gi ilk basing degeri gr cinsinden kaydedildi. Olgiim-
ler 6nkol i¢ yiizii kontrol bélgesi olmak {izere, in-
sizyon bélgesinden 3- 4 cm uzaklikeaki {ig seviyede
(alt, orta ve iist) yapildi. Insizyon bolgesi cevresinde-
ki ol¢timler 60 sn araliklarla yapild: ve ti¢ 6l¢iimiin
ortalamalart basing agr1 esigi olarak degerlendirildi.
Algometre 6l¢iimil, preoperatif vizitte kontrol dege-
ri alindiktan sonra, postoperatif 24. ve 48. saatler
olmak {izere toplam ii¢ kez yapildi. Biitiin olgulara
ameliyat gecesi p.o, ameliyattan 1 saat 6nce i.m. 10
mg diazepam ile premedikasyon uyguland:.
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Olgular kapali zarf yontemi ile randomize olarak bir
grupta 30 kisi olmak tizere 2 gruba ayrildu.

Grup I; kontrol grubu, Grup II; magnezyum grubu
olarak belirlendi. Ameliyat odasina alinan hastalara
periferik oksijen satiirasyonu (SpO,), kalp atum hizt
(KAH), noninvaziv kan basinct (SAB; sistolik arter
basinci, DAB; diyastolik arter basinci, OAB; ortala-
ma arter basinci) monitorizasyonu (Datex Ohmeda
S/5) uyguland: ve kontrol degerleri olarak kaydedil-
di. Damar yolu agilarak 5 ml/kg %0.9 NaCl uygu-
landiktan sonra, Grup I'deki olgulara 100 ml %0.9
NaCl, Grup II'deki olgulara 100 ml %0.9 NaCl ige-
risinde 50 mg/kg magnezyum siilfat (Magnezyum
Stlfat %15 ampil, Biofarma, Tirkiye) i.v. infiiz-
yon seklinde 10 dk'da, ilaclar hakkinda bilgisi olma-
yan bir anestezist tarafindan verildi. Olgularin SAB,
DAB, OAB ve KAH degerleri intraoperatif her 15
dakikada bir kaydedildi.

Olgulara standart genel anestezi uygulandi. Anestezi
indiiksiyonunda 1 pg/kg (60 sn infiizyon) remifenta-
nil (UltivaTM®, GlaxoSmithKline, Tiirkiye), 4-5 mg/
kg tiopental (Pentothal®, Abbott, Kanada) ve 0.5 mg/
kg atrakuryum (Tracrium® , GlaxoSmithKline, Ttir-
kiye) uygulandi. Anestezi idamesi %50 oksijen-hava
ve 0.5 minimum alveolar konsantrasyon (MAK) se-
vofluran (Sevoflurane®, Abbott, 1ngiltere) ve 0.4 pg/
kg/dakika remifentanil inflizyonu ile sagland:.

Operasyon siiresince, kas gevsemesi yetersiz kaldi-
ginda indiiksiyon dozunun 4t oraninda ilave kas
gevsetici yapilmasi planlandi. Tasikardi, hipertansi-
yon ve terleme gibi anestezinin yetersizligini diisiin-
diiren bulgular gézlendiginde, sevofluran diizeyinin
%1 oraninda artturilmasi, OAB 60 mm/Hg nin al-
tina diistigiinde ise oncelikle sevofluranin %1 ora-
ninda azalularak, kristaloid infiizyon hizinin artt-
rilmast, eger diisme devam ederse 5-10 mg efedrin,
kalp atum hizi 45 aum/dK nin altina diigerse 0.5 mg
atropin yapilmast planlandi. Intraoperatif donem-
de, vital bulgulara gore kullanilan sevofluran dozu
MAK/saat olarak belirtildi, 15. 30. 45. ve 60. daki-
kalarda MAK/saat degerleri kaydedildi. Operasyon
sonunda serum magnezyum diizeyi magnezyum uy-
gulandiktan yaklagik 1 saat sonra bakildi.

Olgulara operasyon bitiminden yaklagik 30 dk 6nce
0.15 mg/kg i.v. morfin uygulandi. Sevofluran inha-
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lasyonu ve remifentanil infiizyonuna cerrahi insiz-
yon kapatilincaya kadar devam edildi. Noromiiskii-
ler blokaji kaldirmak i¢in dekiirarizasyon (0.04-0.08
mg/kg neostigmin ve 0.02-0.04 mg/kg atropin) i.v.
uygulandi. Dakika solunumu en az 12 ve pCO, 45
mm/Hg alunda izlenildiginde hastalar ekstiibe edi-
lerek takip amaciyla anestezi sonrast bakim tinitesi-
ne (PACU) transfer edildi. Inhalasyon ve infiizyon-
larin sonlandirilmasindan, trakeal ekstiibasyona ka-
dar olan siire ekstiibasyon siiresi, anestezinin son-
landirilmasindan sozlii uyaranlara cevap alinmasina
kadar gegen siire ise uyanma siiresi olarak kaydedil-
di. Sozlii uyaranlara cevap alindigindaki VAS deger-
leri (0. saat) kaydedildi.

Postoperatif takip ve degerlendirilmeler, caligma
gruplari hakkinda bilgisi olmayan bir aragtirmaci ta-
rafindan yapildi. Postoperatif analjezide i.v. HKA
uygulamasina baglanilmasinda VAS skorunun 4’e
ulasmasi kriter olarak alindi. Intravenéz HKA tra-
madol protokolii bolus doz: 20 mg, kilitli kalma sii-
resi: 10 dk seklinde ayarland:.

Postoperatif 2., 4., 6., 12., 24. ve 48. saatlerde VAS
degerleri, analjezik istegi (demand: DEM) ve anal-
jezik sunumu (delivery: DEL) kaydedildi. Deger-
lendirme saatlerinde olgularin sedasyon durumlar:
5 puanli (1: uyanik, 2: arasira uyuyor, kolay uyan-
diriliyor, 3: sik uyuyor, kolay uyandiriliyor, 4: zor
uyandiriliyor, 5: uyuyor, uyandirilamiyor) skala ile
degerlendirilerek kaydedildi. Postoperatif 24. saat-
te bulanti-kusma gibi yan etkiler sorgulandi. Bulan-
t1 kusma 5 puanli skala (0: bulanti yok, 1: hafif bu-
lant, 2: orta bulanti, 3: siddetli bulanti, 4: 6giirme
ve kusma) ile degerlendirildi. Bulanti-kusma skoru
2 veya bulantiy1 tolere edemeyen olgulara 10 mg i.v.
metoklopramid verilmesi planland:.

Kantitatif duyusal testin 48. saat ol¢iimiini etkile-
memesi icin 24.-48. saatler arasinda da farkli anal-
jezikler kullanilmasina izin verilmedi. Analjeziye
HKA ile devam edildi ve 48. saatte toplam tramadol
titketimi kaydedildi.

Calisma 6ncesi yapilan pilot ¢alismalarimizda pre-
operatif tek doz magnezyum kullaniminin, opioid
titketimini yaklagik %30 azalttigs gorildii. Calisma-
da opioid titketiminde gruplar arasinda %30 fark
olacagi tahmin edilerek @=0.05 ve $=0.20 ile ‘po-
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Tablo 1. Gruplarin demografik zellikleri, anestezi,
cerrahi, uyanma siireleri ve serum
magnezyum diizeyleri (Ort + SS)

Grup | (n=26) Grup Il (n=27)

Yas (yil) 47.8+6.3 49.0+7.5
Agirlik (kg) 76.7+10.5 76.8+9.2
Anestezi stiresi (dk) 67.7+8.7 71.2+7.3
Cerrahi stire (dk) 59.1+8.2 61.7+7.0
Uyanma suresi (dk) 8.7+£2.2 13.1+3.5*%
Serum magnezyum (mg/dl) 1.80+0.17 3.16 £0.23*

*p<0.05 (Gruplar arasi karsilastirma).

Tablo 2. Minimum alveolar konsantrasyon degerleri

(Ort + SS)
Grup | (n=26) Grup Il (n=27)
15. dk 0.56+0.19 0.40+0.09*
30.dk 0.59+0.14 0.44+0.11*
45, dk 0.56+0.13 0.42+0.10*
65. dk 0.53+0.13 0.44+0.11*

*p<0.05 (Gruplar arasi karsilastirma).

wer analiz’ yapildi. Her grup icin 15 olgu yeterli bu-
lundu. Calismanin istatistiksel degerlendirilmesinde
SPSS for Windows 13.0 programi kullanildi. Veri-
ler, ortalama + standart sapma ve say1 n (%) olarak
sunuldu. Gruplar arasi karsilastirma i¢in One-Way
Anova Varyans analizi uygulandi, p<0.05 degerleri
anlamli kabul edildi. Varyans analizine alinamayan
degiskenler icin Kruskal Wallis Varyans analizi ya-
pildi. Fark yaratan grubu bulmak i¢in 2’li kargilag-
urmalar yapildi, p<0.05 degerleri anlamlilik seviye-
si olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma uygulanan 7 olgu (operasyonun 2 saatten
fazla sirmesi, koopere olunamama ve postoperatif
komplikasyonlar gibi nedenlerle) ¢alisma digt bira-
kildi. Olgularin (Grup =26, Grup 11=27) demog-
rafik ozellikleri, anestezi ve cerrahi siireleri benzer-
di. Uyanma siiresi Grup II'de daha uzundu ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Se-
rum magnezyum diizeyi Grup II'de daha yiiksekti
(p<0.05) (Tablo 1).

Intraoperatif SAB, DAB ve OAB’lari degerlendi-
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rildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunma-
d1 (p>0.05). Gruplarin KAH kargilagtirildiginda, sa-
dece 15. dakikadaki KAH Grup II'de anlamli olarak
daha distiket (p<0.05). Grup I'de 7, Grup II'de 8
hastaya KAH 45 aum/dk altina diismesi nedeniyle
0.5 mg atropin uygulandi, anlamli fark bulunmad:
(p>0.05). Operasyon siiresince kullanilan sevoflura-
nin minimum alveolar konsantrasyon (MAK) de-
gerleri kargilagtirildiginda, tiim zamanlardaki MAK
degerleri Grup II'de daha diisiiktii ve farklar istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

Gruplar arast VAS degerleri kargilagtirildiginda,
tiim saatlerdeki VAS degerleri Grup II'de daha dii-
stiktii ve farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05) (Sekil 1).

Postoperatif 48. saat sonunda tiiketilen top-
lam tramadol miktarina bakildiginda Grup I'de
620.00+194.25, Grup II'de 457.60+203.90 olarak
saptand1. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Gruplarin postoperatif analjezik istekle-
ri (DEM) kargilastrildiginda, tiim saatlerde Grup
I'de Grup I'e gore daha azdi. Ancak istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Analjezik
sunumlar (DEL) kargilastrildiginda yine tiim saat-
lerde Grup II'de Grup I'e gore daha azd1 ve fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 2).

Gruplar sedasyon agisindan degerlendirildiginde,
4. ve 6. saatteki sedasyon skorlari Grup II'de Grup

Gorsel Analog Skala
w

*p<0.05 (Gruplar arasi karsilastirma)

0 2 4 6 12 24 48
Saat

Sekil 1. Olgularin gorsel analog skala degerleri (Ort +SS).
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Sekil 2. Olgularin analjezik sunumlari (Ort £ SS).

Pe gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek-
ti (p<0.05). Diger saatlerde anlamli fark goriilmedi
(p>0.05). Bulant - kusma skorlar1 degerlendirildi-
ginde, iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptan-
madi (p>0.05).

Dijital basing¢ algometresi ve elektronik von Frey ile
degerlendirmede; kontrol, 24. ve 48. saatteki 6nkol
agr esik degerlerinde grup ici ve gruplar arast karsi-
lastirmada anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Insiz-
yon bolgesi ol¢tim degerleri kargilagtirildiginda 24.
ve 48. saatlerdeki agri esik degerleri her iki grupta
da kontrol degerlerinden diisitk bulundu (p<0.05).
Iki grupta da grup ici 24. ve 48. saatler arasindaki
agri esik degerleri arasinda istatiksel fark bulunmadi.
Gruplar kargilasturildiginda Grup I'in 24. ve 48. saat-
lerdeki ortalama agr: esik degerleri, Grup II'nin ayni
saatlerdeki degerlerine gore daha diistiktii ve farklar
istatiktiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Sekil 3, 4).
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Tartigma

Opioidlere karsi tolerans gelismesini etkileyen en
onemli faktorlerden biri opioidin etki siiresidir.
Opioidlerde kisa etki siiresi, daha hizli tolerans geli-
simi ile birliktedir. Bu nedenle remifentanil gibi kisa
etkili opioidler, uzun etkili morfin gibi opioidlerle
karsilasturildiginda daha ¢abuk tolerans gelismekte-
dir."™12 Etki siiresi ve yarilanma émrii ¢ok kisa olan
remifentanilin intraoperatif kullaniminda, postope-
ratif erken donemde agri olmamasi igin cerrahi ta-
mamlanmadan 6nce ek analjeziklerin uygulanmasi
onerilmektedir. Buna ragmen bu olgularda ilk anal-
jezik isteginin daha erken ve postoperatif analjezik
ihtiyacinin daha fazla olmas: akut opioid toleransi-
na baglanmakrtadir.”

Akut opioid toleransinda kullanilan doz ve siire de
onemlidir. Yiiksek doz kullaniminda toleransin hizli
gelistigi hayvan calismalarinda da gosterilmigtir.">"%
Yiiksek doz opioid kullanimindan sonra postopera-
tif agr1 esigindeki azalmanin postoperatif birkag giin
boyunca siirdiigii bildirilmistir.!'*

Sabit hizda verilen remifentanilin maksimum anal-
jezik etkisine 60-90 dk i¢inde ulasugi ve daha son-
ra etkinin gerilemeye bagladig, infiizyondan 3 saat
sonra ise analjezik etkinin sadece dortte birinin kal-
dig1 rapor edilmistir.”! Remifentanilin 0.08 pg/kg/
dk dozda 3 saat uygulandig1 bir ¢alismada, agr1 esi-
ginde anlamli azalma olmadigy, sabit hizdaki remi-
fentanil infiizyonu siiresince akut opioid toleranst
gelismedigi rapor edilmistir.” Bu ¢alismada opioid
toleranst gelismemesi remifentanilin ¢ok diisiik doz-
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Sekil 3. Olgularin basing agr esik degerleri (Ort £ SS).
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Sekil 4. Olgularin mekanik agri esik degerleri (Ort £ SS).
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da kullanilmasina baglanmistir. Remifentanilin iki
farkli dozda (0.05 pg/kg/dk ve 0.4 pg/kg/dk) dest-
luran ile birlikte kullanildigi baska bir ¢alismada ise,
yiiksek doz remifentanil grubunda morfin titketimi-
nin daha fazla oldugu rapor edilmis ve akut opioid
toleranst olusumunda remifentanil dozunun 6nem-
li oldugunu vurgulanmistr." Bu veriler dogrultu-
sunda ¢alismamizda magnezyumun etkinligini daha
iyi degerlendirebilmek i¢in remifentanili 0.4 pg/kg/
dk dozda kullandik.

Insanlarda opioid toleransi ve hiperaljezi bir ok ¢a-
lismada analjezik etki, opioid ihtiyaci ve kantitatif
duysal testlerle degerlendirilmistir."'® Postoperatif
dénemde yapilan klinik calismalarda opioide bag-
Ii hiperaljezinin degerlendirilmesinde, insizyon ¢ev-
resinde allodini ve hiperaljezinin kantitatif duysal
testlerle degerlendirilmesi objektif Slgiimler olarak
kabul edilmektedir.'*17192% Algometre (basing agri
esigi) ve von Frey (mekanik agri esigi) ile agri esigi-
nin Sl¢iilmesi kantitatif duysal testlerdir. Calisma-
mizda hiperaljeziyi agr1 skoru, opioid ihtiyaci, algo-
metre ve von Frey ile periinsizyonel agr1 esigini 6lge-

rek degerlendirdik.

Deneysel calismalarda NMDA reseptor antagonist-
lerinin opioidle indiiklenen hiperaljezinin 6nlenme-
sinde etkin oldugu gosterilmistir."*"?? Klinik ¢a-
lismalarda remifentanile bagli gelisen hiperaljezi-
nin disitk doz ketamin ile 6nlendigi rapor edilmis-
tir." NMDA reseptdr anatgonistleri agrili uyaran
olusmadan 6nce uygulandiklarinda santral sensiti-
zasyonu daha etkin olarak onlemektedirler.*”'”! Bu
nedenle bu ¢alismada magnezyum preemptif olarak
uyguland.

Magnezyumun perioperatif kullaniminin, anestezik
ihtiyaci, kas gevsetici ihtiyact, ortalama arter basin-
c1, derlenme siiresi, postoperatif analjezik ihtiyaci ve
postoperatif agr1 skorlari tizerine etkileri gibi farkls
bircok konu degisik calismalarla incelenmistir. Bo-
lus dozunu takiben intraoperatif magnezyum infiiz-
yonunun uygulanmasiyla, postoperatif analjezi ih-
tiyacinin azaldigint gésteren bir¢ok calisma vardir.
91 Bu ¢aligmalarda magnezyum 30-50 mg/kg bolus
dozu takiben 8-15 mg/kg/saat araliginda infizyon
dozlarinda kullanilmistir. Infiizyon yoluyla uzun sii-
reli magnezyum kullaniminin, hastanin yakin takibi
ve uzun siire monitérizasyonunu gerektirdiginden,
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pratik olarak rutinde kullaniminin miimkiin ola-
mayaca@1 distincesiyle tek doz kullanmayr uygun
gordiik ve preoperatif 50 mg/kg magnezyum siilfa-
tt en az 10 dakikada infiizyon seklinde tek doz ola-
rak verdik. Calismamizda preemptif olarak uygula-
nan magnezyum, postoperatif agr1 skorlarini distir-
miis ve opioid ihtiyacini azaltmistr. Ayrica magnez-
yum grubunda derlenme zamaninin daha uzun bu-
lunmugtur. Bu durumun magnezyumun sedatif et-
kisine bagli oldugunu diisiiniiyoruz. Dube ve ark.!""!
magnezyum gruplarinda 40 mg/kg bolus 10 mg/kg/
saat dozlarinda daha diisiik ortalama arter basinci ve
kalp atum hiz1 gzlemlemistir. Magnezyumun bu et-
kilerini kalsiyum kanal blokajina bagli vazodilatas-
yon ve adrenal bezden katekolamin salinimini in-
hibe etmesi etkilerine baglanmistir. Koinig ve ark.®
50 mg/kg bolus ve 8 mg/kg/saat magnezyum uygu-
ladiklari calismalarinda, hemodinamik acidan kont-
rol grubu ile aralarinda fark bulmadiklarini rapor et-
mislerdir. Bizde ¢alismamizda hemodinamik agidan
gruplar arasinda belirgin bir fark bulamadik.

Jinekolojik hastalara 50 mg/kg bolus dozu takiben
15 mg/kg/saat i.v. inflizyonla magnezyum uygula-
nan bir ¢alismada, noromuskuler bloke edici ajan
gereksiniminin, postoperatif agri skorlarinin, anal-
jezik gereksiniminin, bulanti-kusma ve titreme insi-
dansinin azaldigi rapor edilmistir.” Seyhan ve ark.
231 TIVA uyguladiklart hastalarda magnezyum in-
fizyonu ile postoperatif agrinin yaninda, intraope-
ratif propofol ihtiyacinin da azaldigini bildirmisler-
dir. Magnezyumun noromuskuler bloke edici ajan
tizerine olan etkisini degerlendirmeyi, bu ¢aligma-
da amaglamadigimiz i¢in degerlendirmedik. Fakat
magnezyum grubunda volatil anestezik gereksinimi-
ni azaldi. Volatil anesteziklerin ¢ok diisiik konsant-
rasyonlarinin, agri {izerine etkilerinde farkli sonug-
lar bildirilmistir. Bazi calismalarda morfin ile indiik-
lenen analjezide doza bagli antagonizasyon yaptigi
rapor edilmistir.>? Bazi ¢alismalarda ise subaneste-
zik dozlarda kullanilan inhalasyon anesteziklerinin
hipo veya hiperaljezik etkilerine rastlanilmadig: bil-
dirilmistir.”¥ Calismada magnezyum grubunda se-
vofluran kullanimi azaldi. Fakat sevofloranin hipe-
raljezi tizerine etkisi konusunda yorum yapilamad:.
Sevofluranin farkli konsantrasyonlarda uygulandig;
daha genis ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Literatiirde magnezyumun opioide bagli akut tole-
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Postoperatif hiperaljezinin dnlenmesinde magnezyumun rolU

rans ve hiperaljeziye etkinligini arastiran klinik bir
calismaya rastlamadik. McCarthy ve ark.”) sicanlar-
da yapugi deneysel bir ¢calismada, intratekal mag-
nezyumun morfinin analjezik etkilerine bir siner-
jik etki yaratugini gostermislerdir ve ayni ¢alismada
magnezyum ile morfin toleransi gelisiminin gecikti-
gini belirtmiglerdir. Caliymamizda magnezyum uy-
gulanan olgularda postoperatif agr1 skorlar1 ve opio-
id titketimin azalmasinin yani sira, cerrahi insizyon
cevresindeki hiperaljezi anlamli olarak azalmistir.

Intra ve postoperatif désnemde kullanilan ajanlarin
kullanimini sinirlayan en 6nemli fakedr istenme-
yen etkileridir. Magnezyumun kullanimi giivenlidir.
Ancak ¢ok nadir olarak kardiyak arrest ve 6liimle
sonuglanan toksisiteleri de rapor edilmistir.*®’ Mag-
nezyum toksisitesi bulgulari 2.5 mmol/Lnin (yakla-
stk 9 mg/dl) tizerindeki serum konsantrasyonlarin-
da baglar. Erken belirtileri sicaklik hissi, kas zayifli-
g1, somnolans hali, konusma bozuklugudur. fleri ev-
relerinde kas paralizisi ve solunum depresyonu go-
ritliir. Paralizi periferik sinir sisteminde norotrans-
mitter asetilkolin saliniminin presinaptik inhibisyo-
nu ile gelisir. Calismamizda 3 hastada magnezyum
infiizyonunu takiben goriilen sicaklik hissi digsinda
herhangi bir yan etki gelismemistir. Viicut magnez-
yumunun sadece %0.3 kadari serumda bulunmak-
tadir. Serum magnezyum ol¢iimii hemolizden ko-
layca etkilendiginden giivenilirligi disiiktiir. Ancak
rutin kullanim i¢in serum magnezyum 6l¢limiiniin
yerini tutabilecek kolay ve ucuz bagka 6l¢iim meto-
du bulunmadigindan hala bagvurulan yéntemdir.©
Caligmamizda serum magnezyum degerleri operas-
yon sonunda toksik sinirin ¢ok altinda altunda idi.
Fakat kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek-
ti. Bu da magnezyum grubunda volatil anestezik ih-
tiyacinin azalmast ve derlenme siiresinin uzamast
gibi bulgulart agiklar. Literatiirde magnezyum-agri-
analjezi iliskisine 151k tutabilecek serum magnezyum
diizeylerinden bahseden bir ¢aligmaya rastlanma-
di. Bu ¢aligmada da serum magnezyum diizeyi ile
postoperatif agr1 sensitivitesi ve analjezik ihtiyacinin
iligkisini degerlendirilmedi.

Sonug olarak, bu ¢aligmada intraoperatif remifen-
tanil kullanimina bagl olarak gelisen hiperaljeziyi
azaltmada magnezyumun etkin oldugu gorillmiis-
tiir. Fakat opioidlerle indiiklenen hiperaljeziyi azalt-
mak i¢in, magnezyumun hangi dozda uygulanmas:
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ve hedeflenen serum magnezyum diizeyinin ne ol-
masi gerektigi ile ilgili ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Bu calisma, Selcuk Universitesi Bilimsel Arastir-
ma Projeleri tarafindan desteklenmistir (Proje no:

091020006).
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