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Ozet

Summary.

Postoperatif agri1 cocuk hastalarda halen 6nemli bir sorundur.
Preemptif analjezi stratejisi, cerrahi uyaranlar ile gelisecek ardisik
agr1 olusum mekanizmalarini bu uyarilar baglamadan 6nce 6nleme
temeline dayanir. Preemptif analjezi uygulamasi postoperatif agri
tedavisinde giincel bir yontem olarak onerilmektedir. Postoperatif
yeterli bir analjezi hasta konforunun yanisira hem komplikasyon-
lar1 azaltmakta hem de hizli iyilesmeyi saglamaktadir.

Preemptif analjezi, oral, parenteral ve epidural teknikler
yanisira, lokal infiltrasyon anestezisi ve multimodal analjezi yon-
temleri ile uygulanabilmektedir. Bu yazida ¢ocuklarda preemptif
analjezi kullanimi derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik preemptif analjezi
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Postoperative pain is a significant problem that continues to
be undertreated in the pediatric population. Preemptive analgesia
is based on administration of an analgesic before a painful stimu-
lus generates, so as to prevent the subsequent rebound mechanism.
Preemptive administration of analgesics has recently emerged as a
method to enhance pain management associated with surgery.
Postoperative analgesia proves not only patient comfort but also
better improvement and reduces complications.

Preemptive analgesia modalities including medications ad-
ministered orally, parentrally, epidurally, and also local anesthetic
infiltration and multimodal analgesia techniques can be used. In
this article preemptive analgesia in pediatric patients is reviewed.
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Preemptif analjezi kavrami, postoperatif agriyr on-
lemede, cerrahi uyar1 baslamadan 6nce analjezik tedavi ve-
rilmesine dayanan farmakolojik bir stratejidir (1, 2). Yeni
calismalar postoperatif agr1 tedavisine cerrahi Oncesi
baglanmasinin daha etkili oldugunu gostermektedir (1).
Postoperatif donemde saglanacak iyi bir analjezi, sadece
komplikasyonlar1 azaltmakla kalmayip ayni zamanda hizli
iyilesmeyi de saglar (1). Bu yazinin amaci ¢ocuklarda pre-
emptif analjezi konusunu derlemektir.

Cerrahi sirasinda, genel anestezi altinda dahi, yaralan-
ma ile gelisen doku hasar1 periferik ve santral sinir siste-
minde agr1 hipersensitivitesine yol acar (1). Periferik sensi-
tizasyon, primer duysal ndronlarda duyarlilik artisidir ve
yiiksek esikli Ad ve C liflerindeki nosiseptorlerin, enfla-
masyon sonucu hasarli dokudan salinan bir ¢ok kimyasal
mediyatérlere maruz kalmasi sonucu olusur. Bu reseptorler
diisiik esige cevap verir hale gelirler ve normalde zararsiz
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olan bir uyar1 agrili bir yanit olusturur. Doku hasar1 ayn1 za-
manda santral sensitizasyon ile de sonuglanir. Santral sensi-
tizasyon, spinal kord arka kok noéronlarinda artan ek-
sitabilite ile incinen doku ve bunun ¢evresinden kalkan
zararsiz veya noksiy0z tekrarlayici uyarilarin abartili bir
yanita yol agmasi seklinde ortaya ¢ikar. A ve C liflerinin
uyarilmasi, presinaptik ugtan tagikinin reseptorlerini uyaran
tasikininler (P maddesi, Norokinin A) ve NMDA reseptor-
lerini uyaran glutamatin salinimina ve yavag sinaptik
potansiyellerin olugmasina yol acar. Diisiikk frekansh ve
tekrarlayan nosiseptif uyarilar yavas potansiyellerde biriki-
ci etki olusturarak arka kok noronlarinda uzun siireli ve
giderek artan depolarizasyon ortaya ¢ikarir. Sonugta, birkag
saniyelik C lifleri uyaris1 arka kdk ndronlarinda birkag da-
kikalik depolarizasyona yol agar. Ancak santral sensitizas-
yonu, hangi miktarda uyarinin baslatabilecegi, sensitizas-
yonun ne kadar siirecegi, daha yogun uyarilardaki etkinin
nasil olacagi konularinda heniiz bir agiklik yoktur (2-4).

Hiperaljezi, hem hasarli hem de saglam cevre dokuda
olusur ve yetersiz agri kontroliiniin bir bulgusudur (5,6).
Boylece santral sensitizasyon olustuktan sonra yapilacak
agr1 tedavileri santral degisiklikleri hemen ortadan kaldira-
maz. Preemptif analjezi; santral hipersensitivitenin olus-
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masint Onlemeye yonelik nosiseptif tedavi yaklagimidir
(4,6-10). Bu amagla degisik preemptif analjezi modelleri
denenmektedir.

Cocuklarda preemtif etkinin degerlendirilmesinde
Visual Analog Pain Scale (VAS), postoperatif analjezik
tiiketimi ve ilk analjezik istegi siiresi gibi kriterler yanisira,
The Faces Pain Scale (FSP), Children's Hospital of Eastern
Ontario Pain Scale (CHEOPS) ya da Modified Pediatric
Objective Pain Scale (MPOPS) kullanilmaktadir.

Parenteral Narkotik Uygulama

Cocuklarda en sik uygulanan postoperatif analjezi
yontemi intravendz (iv) narkotik verilmesidir. Parenteral
narkotik kullaniminin 6zel bir beceri gerektirmemesi bolge-
sel anesteziye istiinliigiidiir ve kolayca uygulanabilir (11).
Cocuklarda parenteral narkotiklerle preemptif analjezi kon-
septini destekleyen calismalar heniiz az sayidadir (1).
Cocuklarin norosiriirjik girisimleri dncesi verilen tramadol
ve fentanil postoperatif agr1 tedavisinde etkili bulunmustur
(12). Ancak bu konuda farkli sonuglar da vardir. Preemptif
oral dekstrometorfan verilen tonsillektomi gegiren gocuk-
larda postoperatif agr1 ve analjezik tiiketiminde azalma gos-
terilememistir (13).

Epidural Uygulama

Postoperatif analjezi i¢in epidural narkotik uygulama
pediatrik hastalarda diger yaygin bir yontemdir. Cerrahi
uyaran baslamadan once yapilan epidural narkotikler ile iv
narkotik uygulamaya gore daha kaliteli ve uzun siireli anal-
jezi saglandig1 belirtilmektedir (14). Ancak bu konudaki
caligmalarin sonuglarinda da farkliliklar géze ¢arpmaktadir.
Ornegin herni tamiri yapilan cocuklarda bupivakain ve
morfin ile yapilan preemptif kaudal blok postoperatif agri
tedavisinde etkili bulunurken (15), yine benzer operasyon-
lar1 gegiren cocuklarda preemptif ya da postoperatif kaudal
bupivakain enjeksiyonu postoperatif agr1 yoniinden farkli
bulunmamuigtir (16).

Lokal Anestezik Uygulama

Lokal anestezik infiltrasyonu ve periferik sinir blok-
lar1 pediatrik postoperatif agr1 tedaviside siklikla yer alir.
Adenotonsillektomi geciren ¢ocuklarda, anestezi indiiksi-
yonundan sonra, salin veya bupivakain ile peritonsiller
infiltrasyon uygulanmis ve 5 dakika sonra ameliyat
baslatilmistir. Bupivakain grubunda agri skorlar diisiik bu-
lunmusg ve preinsizyonal bupivakain infiltrasyonunun bu tiir
hastalarda postoperatif agriy1 dnemli derecede azaltacagi
gOriilmiistiir (17). Herni ameliyatlarinda pre- ve postinsiz-
yonal bupivakain infiltrasyonu ile postinsizyonal 30.dk.da
bupivakain yapilan gruptaki ¢ocuklarda preinsizyonel bupi-
vakain yapilan gruba gore erken postoperatif donemde agr1
ve ek narkotik gereksinimi daha fazla olmustur (18).

Iliak krista kemik greftlemesi icin bélgeye insizyon
Oncesi bupivakain enjeksiyonu (19) ve artroskopi girigim-
leri 6ncesinde intraartikiiler morfin ve lokal anestezik uygu-
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lamasi (20) postoperatif agr tedavisi agisindan etkili bulun-
mustur. Lokal anesteziklerle yapilan epidural ve spinal
bloklar santral sensitizasyonu ve postoperatif agriy1r on-
lemede lokal infiltrasyon veya periferal sinir bloklar1 kadar
etkili olmayabilir (1). Cocuklarda tek tarafli herni ameliyat-
larinda, bupivakain ile preinsizyonal kaudal epidural blok
veya postinsizyonal ilioinguinal/ iliohipogastrik sinir blogu
ve lokal bupivakain infiltrasyonu arasinda postoperatif
agriy1 gidermede fark bulunmamistir (21). Ancak bu galis-
mada iki farkli rejyonel blok farkli zamanlarda uygulanmig
ve preemptif analjezi konsepti arastirilmamistir. Giinii bir-
lik herniorafi, hidroselektomi veya orsiopeksi gegiren
cocuklarda da %0.25'lik 0.5 ml/kg bupivakain ile bir gruba
insizyon Oncesi bir gruba da yara kapatildiktan sonra kau-
dal blok yapilmis, agr1 skorlari, opioid tiikketimi ve taburcu
olma siireleri arasinda fark bulunmamistir. Bdylece ¢ocuk-
larda postoperatif analjezi igin preinsizyonal epidural
blogun postinsizyonal epidural bloktan {istiin olmadigi
diistinilmistiir (22). Ates ve ark.nin ¢aligmalarinda da pre-
emptif retrobulber blok ve lokal anestezik infiltrasyonu
sasilik cerrahisinde postoperatif agr1 yoniinden insizyondan
sonra yapilan analjezik tedaviden farkli bulunmamigtir
(23). Hipospadias tamiri yapilan gocuklarda postoperatif
analjezi i¢in preoperatif 1mg/kg %0.5 bupivakain + 50
pg/kg morfin ile lumbar epidural blok, 1 mg/kg %0.5 bupi-
vakain ile bilateral suprapubik blok ve intramuskiiler 0.1
mg/kg morfin'den daha iistiin bulunmustur (24).

Non Steroid Anti Enflamatuvar ilaclarin (NSAEI)
Kullanim

NSAET['larin primer analjezik etkileri, cerrahi doku
hasarma bagli enflamasyonu azaltarak periferik sensitizas-
yonu azaltmalari veya Onlemeleri ile ortaya cikar (1).
Cocuklarda NSAEI'larin preoperatif verilmesinde analjezik
etkileri oldugu, bu etkinin postoperatif donemde de siirdiigii
gosterilmistir (25,26). Bilateral miringotomi yapilan 90
cocukta, cerrahiden 30 dk 6nce 1 mg/kg ketorolak alanlar-
da gozlemsel agr skorlari ve ek analjezik gereksinimi pre-
operatif plasebo ya da preoperatif 10 mg/kg asetaminofen
alan ¢ocuklara gore daha az olmustur (25). Elektif ortope-
dik, genel ve goz cerrahi olgusu 128 ¢ocuga, anestezi in-
diiksiyonundan sonra 40 mg/kg/giin rektal ibuprofen ya da
plasebo verilmis ve 3 gilin boyunca siirdiiriilmiistiir (26).
Agri skorlart ve opioid tiiketimi ibuprofen grubunda diisiik
olmustur. Preemptif oral parasetamol verilen ¢ocuklarda da
postoperatif agri kontrolii basarili olmustur (27). Yaralanma
ile baglayan ve cerrahi siiresince incinen dokudan kalkan
noksiyus uyarilar cerrahiden sonraki giinlerde de siirer (1).
Cerrahi Oncesi verilse bile tek doz analjezik ilag postopera-
tif agr1 tedavisi i¢in pek ¢ok mindr cerrahi i¢in bile yeterli
olmayacaktir. Cerrahi agri devamli izlenmeli ve sadece pre-
operatif degil postoperatif donemde de hizla tedavi edilme-
lidir (1). Devamli iv veya epidural narkotik infiizyonu sek-
linde yapilan hasta kontrollii analjezi gocuklarda iyi bir
postoperatif analjezi saglar. Ancak bu tekniklerin aralikli
epidural veya iv analjeziklerin uygulandigi preemptif anal-
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Tablo 1. Farkli ¢alismalarda elde edilen preemptif analjezi'nin etkinliginin dagilimi (R: randomize, CK: ¢ift kor)

Calismaci Caligma Bilgileri ilag, Yontem Premedikasyon Genel Anestezi Preemptif
Analjezik Etki
Chiaretti ve ark. 2000 Pediatrik, Norosirtirji, Tramadol yok N>,O VAR
N=42, CK, R Fentanil izofluran
Anand ve ark. 1999 Yenidogan, yogun Morfin yok yok VAR
bakim girigimleri
Rose ve ark. 1999 Adenotonsillektomi Dekstrometorfan Dekstrometorfan N,O YOK
N=57, CK, R Peroral Peroral Desfluran
Katz ve ark. 1992 Toraks girisimleri Fentanil Diazepam N>,O VAR
N=42, CK, R Epidural izofluran
Kundra ve ark. 1998 Herniorafi Bupivakain, Morfin yok N,O VAR
N=60, CK, R Kaudal blok izofluran
Ho ve ark. 1997 Herniorafi, N=51, R Bupivakain, yok N,O YOK
Kaudal blok Halotan
Atallah ve ark. 1993 Hipospadias tamiri Bupivakain, Morfin yok Genel Anestezi VAR
N=10, R, CK Epidural
Altintas ve ark. 2000 Pediatrik Onkol cer. Bupivakain yok Genel Anestezi YOK
N=49, CK, R aksiller blok
Dahl ve ark. 1994 Diz eklemi cerr. Bupivakain, Morfin Diazepam N,O, Enfluran, YOK
N=30, CK, R Epidural Fentanil
Holthusen ve ark. 1994 Stinnet Lidokain Midazolam N,O, Halotan YOK
N=25, CK, R Kaudal blok
Jebels ve ark. 1993 Tonsillektomi Lokal bupivakain yok N,O, Halotan VAR
adenoidektomi, N=22 infiltrasyonu
Ramsey ve ark. 1994 Inguinal herni Lokal bupivakain yok N,O, Halotan VAR
onarimi infiltrasyonu
Gatt ve ark. 1998 Artroskopi Intraartikiiler yok yok VAR
bupivakain, morfin
Splinter ve ark. 1995 Inguinal herni onarimi Lokal ve kaudal yok N,O, Halotan YOK
N=202, R anestezi
Rice ve ark. 1990 Ambulatuar cerrahi, R Kaudal anestezi yok N,O, Halotan YOK
Ates ve ark. 1998 Pediatrik, Sasilik Bupivakain yok Genel anestezi YOK
N=30, CK, R Retrobulber blok
Watcha ve ark. 1992 Bilateral miringotomi Ketorolak ve yok N,0, Halotan VAR
N=90, R, C asetaminofen
Maunuksela ve ark. 1992 Elektif cerrahi Rektal ibuprofen yok Genel anestezi VAR
N=128
Rome;j ve ark. 1996 Tonsillektomi Asetaminofen yok N,O VAR
N=28 izofluran
Jamali ve ark. 1994 Gobek alt1 cerrahi Kaudal anestezi yok N,O, Halotan VAR
N=45, R, CK ve klonidin
Lee ve ark. 1994 Ortopedik cerrahi Kaudal anestezi yok Genel anestezi VAR
N=46, R ve klonidin
Fletcher ve ark. 1995 Kalga replasmani NSAET Hydroxyzine N0, Fentanil VAR

N=60, CK, R

Ketorolak, intravendz

izofluran

jezi tekniklerinden istiin olup olmadig gosterilmelidir (1).
NSAETI'larin periferik sinir bloklari, iv narkotikler veya
epidural lokal anestezik, opioid, alfa-2 adrenoseptdr ago-

nisti ve/veya ketamin karigimlari gibi diger preemptif anal-
jezik ajanlarla kombinasyonunu degerlendiren ileri ¢alis-
malar gereklidir.
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Multimodal Analjezi Uygulamalari

Multimodal analjezi postoperatif agri tedavisinde iki
veya daha fazla analjezik ajanin kullanimini Ongoriir.
Cocuklarda epidural bupivakain + morfinin diger tek ajan
kullanilan iki modaliteden iistiin oldugu gosterilmistir (24).
Opioid ve lokal anestezikler preemptif analjezide kombine
edilebilir. Nosisepsiyon mekanizmasi anlasildik¢a klonidin
(alfa-2 reseptdr agonisti) ve ketamin (NMDA antagonisti)
¢gibi ajanlarin da santral sensitizasyonu etkileyebilecek yeri
oldugu goriilmektedir (1). NMDA ve tasikinin reseptor an-
tagonistlerinin, santral sensitizasyonun Oniine gegilebile-
cegi deneysel hayvan calismalarinda gosterilmistir (7).
Ketaminin agr tedavisinde opioidlere ek olarak kullanila-
bilecegi diisiiniilmektedir (4,7,8). Klonidin analjezik etkisi-
ni spinal kordun arka boynuzundaki pre- ve postsinaptik al-
fa-2 adrenoseptorleri etkileyerek gosterir. Ketamin ise arka
kok noronlarinda NMDA reseptorleri ile etkileserek nok-
siyus noral impulslarin gegisini azaltir (1). Gobek alt1 ve alt
ekstremite ameliyatlar1 yapilan c¢ocuklarda preinsizyonel
epidural 1-2 mg/kg ketamin + 1 ml/kg %0.25 bupivakain
uygulanmasi gozlemsel agri skorlarini ve ek narkotik kul-
lanimini azaltmistir (28,29). Diger bir ¢aligmada tek tarafli
herniorafi yapilan ¢ocuklarda epidural 0.5 mg/kg ketamin,
1 mL/kg %0.25 bupivakain veya 1 mL/kg %0.25 bupi-
vakain + 0.5 mg/kg ketamin kombinasyonu vital bulgular,
gozlemsel agr skorlari, ve postoperatif analjezik kullanimi
acisindan karsilagtirnlmistir (30). Ketamin + bupivakain
kombinasyonu uygulanan ¢ocuklarda bupivakain grubuna
gore agr1 skorlar1 daha diigiik ve ek analjezik gereksinimi
daha az olmustur (sirastyla %7 ye kars1 %50). Epidural ke-
tamin kullaniminda davranis degisiklikleri gézlenmemis ve
komplikasyonlar gruplarda benzer bulunmustur. Bu ¢alis-
malar santral etki yerleri olan ajanlarin kombinasyonunun
preemptif verilmesinin daha {istiin postoperatif analjezi
sagladigini desteklemektedir. Son yillardaki preemptif anal-
jezi yontemlerinin degerlendirildigi calismalar tablo
halinde 6zetlenmistir (Tablo 1).

Tablo'dan da goriildiigii gibi preemptif analjezi ile il-
gili caligmalarin sonuglari geliskili gibi goriilmekte ve pre-
emptif etkinin her zaman elde edilmedigi gézlenmektedir.
Preemptif analjezi denildiginde "Postoperatif donemde
olusacak agrinin azaltilmasi i¢in preoperatif dénemde
uygulanan antinosiseptif tedavi degil, santral hiperek-
sitabilitenin Onlenmesine yonelik tedavi" anlagilmalidir
(4,7-10,31). Celigkili gibi goriilen sonuglarin deger-
lendirilmesinde su noktalarin da g6z 6niine alinmasi gerek-
mektedir:

a) Preemptif analjezi ¢caligmalarinda hem kontrol hem
de caligma grubunun anestezi indiiksiyonunda ve anestezi-
lerinin idamelerinde narkotikler kullanilmaktadir.

b) Opioidlerin santral hipereksitabiliteyi engelleyici
dozlar tam bilinmemektedir.

¢) Calisma ve kontrol gruplarinda kullanilan N,O'in
de preemptif analjezik etkisi vardir.
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d) Etik yonden erken postoperatif donemde kontrol
grubu hastalara da agri tedavisi uygulanmaktadir.

e) Postoperatif agrinin degerlendirilmesinde agr1
yogunlugu ile opioid tiiketimi arasindaki oran giivenilir ol-
mayabilmektedir. Hastadaki psikoloji, anksiyete ve iyiles-
me beklentisi gibi farkliliklar analjezi kullaniminda etkili
olabilmektedir.

Bu nedenlerle preemptif analjezi ¢aligmalarinda kon-
trol ve ¢alisma gruplari arasinda anlamli farklilik buluna-
mayabilir.

Sonug olarak postoperatif agriyr azaltmak igin no-
siseptif yolak boyunca bir ¢ok farmakolojik hedef etki yeri
vardir. Opioidler, lokal anestezikler ve NSAEI'lar gibi
klasik analjezikler halen postoperatif agr1 tedavisinde major
rol oynamaktadirlar. Ancak NMDA antagonisti ketamin ve
alfa-2 adrenoseptor agonisti klonidin gibi analjezikler de bu
yonde katki saglayici ajanlardir. Cocuklarda, bu ajanlarin
cerrahi dncesi verildiginde cerrahi sonrast agr1 baslayinca
verilmesine gore analjezi kalitesi ve siiresinin daha fazla
oldugu anlagilmistir.

Preemptif analjezi uygulamalarinda, tedavinin sadece
insizyondan dnce yapilmasi yeterli degildir. Cerrahi sirasin-
da ve sonrasinda doku hasarma bagl santral sensitizasyon
geliseceginden noksiy6z uyarilarn etkili bir sekilde bloka-
jina cerrahi girisimden Once baslanmali, perioperatif ve
postoperatif donemde de siirdiiriilmelidir.

Preemptif analjezi stratejisi, propofol, desfluran ve
sevofluran gibi genel anesteziden ¢abuk kurtulma saglanan
ajanlar agisindan daha da 6nemli hale gelmistir ve ¢ocuk-
larda artarak kullanilmaktadir (32). Pediatrik hastalarda
preemptif analjezi prensiplerinin incelendigi klinik g¢alis-
malar heniiz sinirh ve birbirleriyle ¢elisen sonuglar igerse
de, gelecekte yapilacak galismalarla 6nemi daha belirgin
olarak ortaya konabilecektir. Ancak hem etik hem de insani
nedenlerle cerrahi Oncesinde agri baslamadan tedavisine
baslanmasi bir zorunluluktur (11).
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