EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Hasta kontrollii epidural analjezide bupivakin-fentanil ile
bupivakain-morfinin karsilastirilmasi*
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SUMMARY
Comparison of bupivacaine-fentanyl versus bupivacaine-morphine for patient controlled epidural
analgesia

Analgesic efficacy and possible side effects of bupivacaine-fentanyl (BF) and bupivacaine-morphine (BM)
combinations for patient controlled epidural analgesia (PCEA) have been compared. Sixty ASA I-II patients who had
PCEA following lower abdominal surgery were admitted to the study. Epidural catheter was inserted at the level of
Ly 4 or Ly 5 following induction of general anesthesia. In Group BF epidural drug solution was prepared as
bupivacaine 0.1 % and fentanyl 2 pg/ml. In Group BM, solution was prepared as bupivacaine 0.1 % and morphine
0.2 pg/ml. In both groups PCEA was set as; bolus dose: 4 ml, lock - out period: 20 minutes, 4 hour limit: 30 ml. VAS
was measured at postoperative 1, 2, 3, 6, 9, 12 and 24th hours. In both groups adequate postoperative analgesia was
provided. VAS score was higher in Group BF than Group BM at postoperative 12th hour (p<0.05). One patient in
Group BF had unilateral motor block, one patient in Group BM had respiratory depression responding to i.v.
naloxan administration. The incidence of pruritis was higher in Group BM than Group BF (p<0.05). Both treatment
modalities provided adequate postoperative analgesia, but the risk of respiratory depression with opioid use should
be considered.

Key words: Patient controlled epidural analgesia, morphine, fentanyl, respiratory depression

OZET

Hasta kontrollti epidural analjezide (HKEA) bupivakain-fentanil (BF) ile bupivakain-morfin (BM) kombinasyonlarinin
analjezik etkinlikleri ve muhtemel yan etkileri karsilastirildi. Alt batin operasyonu geciren ve postoperatif HKEA
uygulanan ASA I-II grubu 60 olgu calismaya alindi. Epidural kateter genel anestezi indiiksiyonunu takiben L; 4 ya da
L5 seviyesinden takildi. Grup BF olgularina epidural yoldan uygulanacak ilag; bupivakain % 0.1 ve fentanil 2 pg/ml
olacak sekilde hazirlandi. Grup BM olgularinda ise ila¢ bupivakain % 0.1 ve morfin 0.2 pg/ml olacak sekilde
hazirlandi. Her iki grupta da HKEA bolus doz: 4 ml, kilitli kalma siiresi: 20 dakika, 4 saatlik limit 30 ml olacak
sekilde ayarlandi. VAS degerleri postoperatif 1, 2, 3, 6, 9, 12 ve 24. saatlerde kaydedildi. Her iki grupta da
postoperatif donemde etkin analjezi saglanmistir. VAS degerleri postoperatif 12. saatte Grup BF’de Grup BM’den daha
yuksekti (p<0.05). Grup BFde bir olguda tek tarafli motor blok, Grup BM’'de ise bir olguda i.v. naloksan
uygulamasina yanit veren solunum depresyonu gelisti. Kasintt insidanst Grup BM’de Grup BF'den daha yiiksekti
(p<0.05). Her iki tedavi yontemi de yeterli postoperatif analjezi saglanmustir, ancak epidural opioid uygulamast
sirasinda solunum depresyonu riski unutulmamalidir.
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yon ve etkin analjezi saglanmasi olgularin

daha hizli rehabilitasyonlart acisindan
onemlidir (Kehlet 1999a, Kehlet ve ark. 1999b,
Bradshaw ve ark. 1998). Abdominal cerrahi sonra-
st, epidural analjezi yontemlerinin agn tedavisinde
etkinligi kanitlanmustir (Liu ve ark. 1995). Hasta
kontrollii epidural analjezi (HKEA) postoperatif
agri tedavisinde giderek daha yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (Hodgson ve Liu 2001, Liu ve ark.
1998).

Epidural analjezide opioidlerin lokal anestezikler-
le kombinasyonun sinerjik antinosiseptif etki sag-
ladig1 gosterilmistir (Niemi ve ark. 2001, Kaneko
ve ark. 1994, Dahl ve ark. 1992). Bu tiir kombinas-
yonlar her iki ila¢c grubunun da daha disik doz-
larda uygulanabilmesine izin verirken, bu durum
yan etki profilleri farkli olan bu ilaglara bagli ola-
st yan etkilerin siddetini ve goriilme sikligint azal-
tir (Niemi ve ark. 2001). Bunun yanit sira epidural
opioidler ile lokal anestezikler arasindaki sinerjik
etki, opioid ihtiyacint ve dolayist ile solunum dep-
resyonu riskini azaltmaktadir (Kaneko ve ark.
1994). Bu nedenle postoperatif epidural agr teda-
visinde lokal anestezik-opioid kombinasyonu pek
cok Kklinikte en sik tercih edilen uygulamadir
(Kampe ve ark. 2002, Kehlet ve ark. 1999).

Bu calismanin amaci postoperatif agri tedavisinde
bupivakain-fentanil kombinasyonu ile bupivaka-
in-morfin kombinasyonun analjezik etkinligini ve
ayni zamanda bu kombinasyonlarin muhtemel
yan etkilerini karsilastirmaktir.

! bdominal cerrahi sonrasi erken mobilizas-

Materyal ve Metot

Hastane etik kurulu ve bilgilendirilmis olgu onay1
alindiktan sonra klinigimizde rekto-sigmoid bolge
timorli nedeni ile “low anterior rezeksiyon” ope-
rasyonu sonrast HKEA uygulanacak 18-60 yaslari
arast ASA I-II 60 olgu calismaya alindi. Kullanilan
ilaclara alerjisi olanlar, sozlu iletisim kurulmakta
zorluk cekilen, ya da halen opioid iceren bir teda-
vi gormekte olan olgular ¢alisma dist birakildilar.

Genel anestezi indiiksiyonu thiopental 5-7 mg/kg
ve fentanil 1 pg/kg uygulanmas ile saglandi. Kas
gevsetici olarak vekuronium 0.1 mg/kg dozunda
uygulandi. Epidural kateter hastalara genel anes-
tezi indiksiyonunu takiben lateral dekibitus po-
zisyonunda L; 4 ya da L, 5 araligindan olgudan so-
rumlu anestezist tarafindan takildi ve kateter epi-
dural aralikta 4-5 cm kalacak sekilde tespit edildi.
Genel anestezi izofluran ve 2:1 oraninda N,0:0,
karisimt ile saglandi. Epidural test dozu operasyon
bittikten ve olgu derlenme odasina alindiktan son-
ra igerisinde 15 pg adrenalin iceren 3 ml % 2 lido-
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kain ile yapildi. Olgular randomize ve prospektif
olarak iki gruba ayrildiar. Bupivakain-fentanil
grubu (Grup BF) olgularina epidural yoldan uygu-
lanacak ajan; bupivakain % 0.1 ve fentanil 2 pg/ml
olacak sekilde hazirlandi. Bupivakain-morfin gru-
bu (Grup BM) olgularina ise bupivakain % 0.1 ve
morfin 0.2 mg/ml olacak sekilde hazirlandi. Her
iki grupta da HKA bolus doz: 4 ml, kilitli kalma
suresi: 20 dakika, 4 saatlik limit 30 ml olacak se-
kilde ayarlandi. Postoperatif donemde genel cer-
rahi servisinde, mevcut HKEA'yva ragmen agrt
skorlari 4 ve tzerinde olan olgulara 50 mg trama-
dol i.v. uygulandu.

Operasyon Oncesinde HKA planlanan her olguya
rutin olarak HKA cihazt ve 10 cm VAS (Viziel
Analog Skala) cetveli (0: hi¢ agri yok, 10 en daya-
nilmaz agr olacak sekilde) anlatildi. Postoperatif
donemde HKEA en az 48 saat siireyle kullanild.

Postoperatif 1, 2, 3, 6, 9, 12 ve 24. saatlerde, bir
anestezi asistani tarafindan hastalarin VAS skorlart
kaydedildi. Bu donemde hastalar ayni zamanda
motor blok, sedasyon diizeyi, solunum sayisi, kan
basinct, kalp tepe atimi, epidural ila¢ tiketimi, bu-
lant1, kusma, kasintt ve olast diger yan etkiler aci-
sindan takip edildiler. Solunum sayisinin onun al-
tinda olmasi solunum depresyonu olarak kabul
edildi ve bu olgularda HKEA sonlandirildi. Posto-
peratif donemde motor blok, Bromage motor blok
skalasi (0: motor blok yok, 1: kalcada motor blok
var, 2: kalca ve dizde motor blok var, 3: kalca, diz
ve ayak bileginde motor blok var) kullanilarak de-
gerlendirildi. Sedasyon diizeyi Ramsay sedasyon
skoru (1:tamamen uyanik ve oryante, 2: uykuya
meyilli, 3: gozleri kapali, s6zli uyaran ile agiyor,
4: gozleri kapali, hafif fiziksel uyaran ile aciyor, 5:
gozleri kapali, hafif fiziksel uyaran ile agcmiyor) ile
takip edildi.

Veriler ortalama + SD ve medyan olarak sunuldu.
Istatistik analizlerde Student’s t ve Ki-kare testleri
kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Her iki grupta da hastalarin demografik verileri ve
gerceklestirilen operasyonlar benzerdi (Tablo 1).
Postoperatif ortalama ilag titketimi Grup BF’de (78
mD Grup BM’den (47 ml) daha fazlayd: (p<0.05).
VAS degerleri postoperatif 6, 9, 12 ve 24. saatler-
de Grup BF’de Grup BM’den daha yuksekti, an-
cak bu fark sadece postoperatif 12. saatte istatis-
tiksel anlamliliga ulasti (Tablo 2) (p<0.05). Grup
BFde tedavinin 24. saatinde toplam 28 ml ilac
kullanan 51 yasinda bir bayan hastada tek tarafli
hipoestezi ve motor blok gelismesi tizerine tedavi
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Tablo 1: Hastalarin demografik verileri.

Grup BF Grup BM
Yas (yiD 50 + 10 50 + 12
ASA (I/1ID 16 /14 15/ 15
Cinsiyet (E/K) 12/ 18 13/ 17
Kilo (kg) 73 + 11 72 + 12
Boy (cm) 169 + 5 172 £ 4
Cerrahi siire (dak) 360 + 45 350 + 60
Veriler ortalama ve standart sapmadir.

Tablo 2: Postoperatif donemde agr1 skorlart (VAS).
1. st 2. st 3. st 6. st 9. st 12. st 24. st

Grup BF 6.0+ 25 5.0+ 20 3.6+27 28+ 26 23+20 1.9 £ 2.0* 1.6 £ 2.0
Grup BM 6.2 + 3.8 52 +32 3.6 +27 22+28 1425 08+ 14 1.0+13

Veriler ortalama ve standart sapmadir. * Postoperatif 12. saatte VAS degeri Grup BF'de Grup BM’den daha yiksekti (p<0.05).

sonlandirildi. Bu hastada HKEA sonlandirildiktan
sonra motor blok ve hipoestezinin kendiliginden
ortadan kalktig1 gozlendi. Grup BM’de ise posto-
peratif 9. saatte solunum sayist 16 olan ve toplam
28 ml ila¢ kullanan 65 yasindaki bir erkek hasta-
nin uykuya meyilli olmast ve sedasyon skorunun
3 olmast Uizerine HKEA sonlandirildi. Postoperatif
12. saatte apne gelisen bu hastaya 0.4 mg nalok-
san iv. yapimasini takiben hastanin bilincinin
acildigr ve solunumun dizeldigi gozlendi. Yakin
gozlem amact ile yogun bakim Unitesine alinan
hastaya 45. dakikada naloksan uygulamasi tekrar-
landi. Bu hasta 24 saat yogun bakim unitesinde ta-
kip edildi. Yogun bakim tunitesinde solunum dep-
resyonu nedeni ile takip edilen hasta disinda hic-
bir hastada solunum sayist 10’un altina dismedi.
Kasintt sikayeti olan hastalarin sayist Grup BM’de
Grup BFden daha fazlayd: (Tablo 3) (p<0.05).

Tartisma

Epidural yontem sagladigi etkin analjezi nedeni ile
major abdominal cerrahide sik tercih edilen bir
uygulamadir. Epidural morfin-bupivakain inftizyo-
nunun abdominal aort cerrahisi operasyonu geci-

hasta memnuniyeti ve ek ila¢ ihtiyacinda azalma
sagladigini gostermislerdir (Liu ve ark. 1998).

Epidural opioid uygulamalarinda en 6nemli yan
etki solunum depresyonudur. Lomber epidural
morfin uygulamasint takiben morfin rostral mig-
rasyon sonucu beyin sapinda solunum merkezine
ulasarak solunum depresyonuna neden olmakta-
dir (Bromage ve ark. 1982). Lomber bolgeden uy-
gulanan morfinin sefal yondeki hareketi nedeni
ile yaklasik 4-6 saat sonra solunum depresyonu
gelisir. Tleri yastaki kanser hastalarinda epidural
bupivakain % 0.1 ve morfin 0.1 mg/ml kombinas-
yonunun 6-9 ml/saat infiizyonunda emniyetli ve
etkin analjezi saglandigi gosterilmistir (De Leon-
Casasola ve ark. 1994). Prospektif olarak 4227
hastada sadece 3 hastada naloksan uygulamast
gerektiren solunum depresyonu bildirilmistir. Re-
ady ve arkadaslart 1106 olguda sadece 2 olguda
naloksan gerektiren solunum depresyonu gelisti-
gini bildirmislerdir (Ready ve ark. 1991). Ancak bu
genis sayili olgu serilerinde yakalanmamis subkli-
nik solunum depresyonu episodlarinin olmasi
muhtemeldir. Postoperatif donemde epidural bo-

Tablo 3: Epidural tedaviye bagli gelisen

ren hastalarda i.v. hasta kontrolld morfin uygula- komplikasyonlar.
masina oranla daha etkili analjezi sagladigi goste- Grup BF Grup BM
rilmistir (Boylan ve ark. 1998). Hasta kontrollu
teknikler geleneksel yontemlere oranla daha k- Bulant 16 19
ciik bolus dozlar uygulanmasini, daha iyi titrasyon Kusma 12 14*
ve daha etkin analjezi elde edilmesini saglamakta- Kaginu 4 20

. Solunum depresyonu - 1
dirlar. Liu ve arkadaslar: yaptiklart calismada has- Motor blok 1 i

ta kontrollii epidural analjezinin inflizyon ve bo-
lus tekniklerine oranla daha iyi analjezi, daha iyi
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*Kasinti insidanst Grup BM’de Grup BF'den daha fazlaydi (p<0.05).
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lus morfin uygulamalart ile inflizyon yontemine
oranla daha fazla solunum depresyonu gelisebile-
cegi bildirilmistir (Nozaki-Taguchi ve ark. 1993).
Bizim calismamizda hasta sayisinin sinirlt olmasi
solunum depresyonu insidansi hakkinda kesin so-
nuglara ulasilmasini engellemektedir. Ancak yine
de bir hastada ciddi bir solunum depresyonu ge-
lismesi uyguladigimiz dozlarda bu riskin gozard:
edilemeyecek kadar ¢nemli oldugunu dusindiir-
mektedir. Solunum hizindaki degisikliklerin opi-
oidlere bagli solunum depresyonunu gostermekte
yeterince spesifik olmayabilecekleri gosterilmistir
(Bailey ve ark. 1993, Nozaki-Taguchi ve ark. 1993,
Etches ve ark. 1991). Bizim olgumuzda oldugu gi-
bi sedasyon duzeyindeki degisiklikler solunum
depresyonunun 6n habercisi olabilir, bu hastalar-
da kan gazi analizi solunum depresyonunun de-
gerlendirilmesinde degerli bir monitor olabilir. So-
lunum depresyonu acisindan daha dusik morfin
konsantrasyonlarinin bupivakain ile kombinasyon
halinde analjezik etkinlik ve yan etkiler a¢isindan
arastirtlmasi gerektigine inaniyoruz.

Opioidlerin onemli yan etkilerinden birisi ise idrar
retansiyonudur. Bu calismaya alinan hastalarda
postoperatif takip amaciyla tretral kateter oldugu
icin bu iki farkl: tedavinin idrar retansiyonu Uzeri-
ne etkisi degerlendirilememistir.

Postoperatif analjezide bupivakain-opioid kombi-
nasyonunun taburcu olmayt dahi geciktirecek
oranda motor bloga neden olabilecegi bildirilmis-
tir (Niemi ve ark. 2001). Bunun yant sira tek taraf-
It bloklarda kateterin 1 cm geri ¢cekilmesi ya da ge-
rektiginde yeniden takilmas: denenebilir. Lokal
anesteziklerin konsantrasyonlarinin azaltilmast da
motor blok riskini azaltacaktir. Epidural morfin
uygulamasinin uzun sireli analjezik etkinligi ilac
tiketimini 6nemli oranda azalmaktadir. Bu durum
epidural bupivakaine bagli motor blok gelisme
riskinin azalmasina neden olmaktadir.

Epidural morfin bupivakain uygulamas: ile fenta-
nil bupivakain uygulamalart karsilastirildiginda
morfin grubunda bulanti ve kasinti insidanst daha
yiiksek bulunmustur (Ozalp ve ark. 1998). Bizim
calismamizda ise bulanti ve kusma sikayeti olan
hastalarin sayist istatistiksel olarak anlamlt olma-
makla beraber bupivakain morfin grubunda daha
fazla idi. Bizim calismamizda da kasinti sikayeti yi-
ne bupivakain-morfin grubunda daha fazlayd:
(p<0.0D).

Postoperatif hasta kontrolli analjezide her iki te-
davi yontemi de yeterli analjezi saglamistir, ancak
epidural opioid uygulamast sirasinda solunum
depresyonu olasiligi akilda tutulmalidir.
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