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POSTOPERATIF ANALJEZI iCiN INTRATEKAL NEOSTiGMIN
KULLANIMI

Tarkan Oztiirk* , Goniil Olmez**, Mehmet Ali Ozyllmaz**

OZET

Calismamizda degisik dozlarda neostigminin hemispinal anestezide adjuan olarak
uygulanmaswn postoperatif analjezi iizerine etkilerini ve yan etkilerini arastrmayi
planladik.

Etik kurul onay alindiktan sonra, artroskopik cerrahi gecirecek 48 yetiskin hasta
calismaya dahil edildi. Olgular randomize olarak 4 gruba ayrildilar. Olgular lateral
dekiibitis pozisyonun da yatirddr ve hemispinal teknigi uygulandi. Spinal anestezide,
Grup I’e 1.4 ml hiperbarik bupivakain+12.5 ug neostigmin, Grup I’ye 1.4 ml
hiperbarik bupivakain+25 pg neostigmin, Grup III’e 1.4 ml hiperbarik bupivakain+50
ug neostigmin, Grup IV’e 1.4 ml hiperbarik bupivakain+0.1 ml salin (kontrol grubu)
uygulandi. Postoperatif donemde hastalara analjezi amact ile tramadol uyguland..
Hastalarda, hemodinamik ve respiratuar degisiklikler, postoperatif analjezi siireleri,
postoperatif tramadol tiiketimi, ve gelisen komplikasyonlar arastirldi. Grup ici ve
gruplar arasinda hemodinamik veriler acisindan anlamly fark bulunmadi. Ilk analjezik
ihtiyaci GI’de 273447 dak, GII’de 595+47 dak, GIII’de 869+49 ve GIV’de 190+4 dak
bulundu.Postoperatif tramadol tiiketimi neostigmin gruplarinda kontrol grubuna gore
anlaml derecede diisiik bulundu. Postoperatif bulanti-kusma insidansi GI’de %8.3 (1
hasta), GII’de %33.3 (4 hasta), GIII’de %41.6 (5 hasta), GIV’de hicbir hastada bulanti
ve kusma olmads.

Uyguladigimiz dozlarda neostigmin’in analjezik etkisi ve yan etkileri doza
baghdir. Intratekal 12.5 ug neostigmin uygulamas: en az yan etki ile yeterli postoperatif
analjezi saglamaktadr.

Anahtar kelimeler: Asetil kolin, analjezi, kolinerjik, bulant.

INTRATHECAL NEOSTIGMINE USE FOR POSTOPERATIVE
ANALGESIA

SUMMARY

This study aims at evaluating postoperative analgesic efficacy and safety of
intrathecal neostigmine doses in patients under hemispinal anesthesia.

After Ethics Committee approval, 48 patients sheduled for elective arthroscopic
surgery.patients were randomly divided into four groups. Hemispinal block technique
was performed at the lateral decubitis position. Group I received 1.4 ml hyperbaric
bupivacaine plus 12.5 ug neostigmine, Group II received 1.4 ml hyperbaric bupivacaine
plus 25 pg neostigmine, Group III received 1.4 ml hyperbaric bupivacaine plus 50 ug
neostigmine, Group IV (control) received 1.4 ml hyperbaric bupivacaine plus 0.1 ml
saline. Tramadol was used for analgesia during postoperative period. Hemodynamic
and respiratorial changes, time to first rescue analgesics, postoperative tramadol
consumption, and advers effects were assessed.

Neostigmine at these doses was found to have no effect on hemodynamic or
respiratory parameters. The time first rescue analgesics were 273+47 minutes in GI,
595447 minutes in GII, 8§69+49 minutes in GIII, 190+4 minutes in GIV. Postoperative
tramadol consumtion in neostigmin groups was defined low in meaningful degree when
compared to the control group. None of the patients in GIV had postoperative nausea-
vomiting. Postoperative nausea-vomiting incidences were 8.3% (1 patient) in GI, 33.3%
(4 patients) in GII, 41.6% (5 patients)in GIII.

In this study it was concluded that intrathecal neostigmine produce a dose-
dependent analgesia and dose-dependent incidence of adverse effects with doses studied.
Neostigmine 12.5 pg dosage was enough for providing comfortable postoperative
analgesia with low adverse effect.
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GIRIS

Intrinsik  kolinerjik inhibitor yollar, agr1
persepsiyonunun modulasyonun da o6nemli rol
oynamaktadirlar. Neostigmin gibi asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin intratekal kullanimi hem klinik
modellerde hemde preklinik modellerde analjezi ile
sonuglanmistir (1-9).

Intratekal neostigmin etkisini spinal olarak
saliman asetilkolin’in yikimini azaltarak ve agr
varligin da medulla spinaliste asetilkolin salinimini
artirarak saglar. Bu durum intratekal neostigmin’in
agrili durumlarda daha effektif oldugunu ve
postoperatif analjezi amaci ile kullanilabilecegini
ortaya koymustur (10,11).

Calismamiz da artroskopik cerrahiye bagl
somatik agriy1 onlemede hemispinal teknigi ile
diisik doz bupivakain ve neostigmin’in klinik
kullannm da olan en diisikk dozlarmmi kullanarak
olusan postoperatif analjeziyi ve yan etkilerini
arastirmay1 planladik.

GEREC VE YONTEM

Yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra, elektif
artroskopik diz cerrahisi planlanan ASA I-1I
simniflamasina giren 48 yetiskin hasta calismaya
dahil edildi. Calisma prospektif, randomize ve gift
kor olarak planlandi. Calismaya anamnezin de
norolojik, psikiyatrik  problemi olanlar ve
uygulamadan kisa bir siire Once herhangibi bir
analjezik alanlar dahil edilmedi. Hastalara
operasyondan 6nce bilgi verildi ve onaylar1 alindi.

Hastalar randomize olarak onikiser kisilik dort
gruba ayrildilar. Grup I’deki hastalara %0.5’lik 1.4
ml hiperbarik bupivakain+12.5 Qg neostigmin,
Grup II’deki hastalara %0.5’lik 1.4 ml hiperbarik
bupivakain+25 pg neostigmin, Grup III’deki
hastalara %0.5’1lik 1.4 ml hiperbarik bupivakain+50
ug neostigmin verildi. Grup IV’deki hastalara
(kontrol grubu) %0.5’lik 1.4 ml hiperbarik
bupivakain+0.1 ml salin verilmesi planlandi.

Hastalara EKG, NIBP ve puls oksimetreden
olusan rutin intraoperatif monitorizasyon uygulandi.
Hastalar lateral dekiibitis pozisyonunda
yatirildiktan sonra hazirlanan ilag soliisyonu L3-L4
araligindan intratekal olarak, 1.5 ml total voliim,
Iml/10 sn olacak sekilde verildi. Injeksiyon
tamamlandiktan sonra hastalar bas 30° yukarida
olacak sekilde 5 dak lateral dekiibitis pozisyonunda
tutuldu. Bu siirenin sonunda sirtiistii yatirildilar.
Hastalarin blok oncesi ve blok sonrast 1. dak ve
ameliyat bitimine kadar her 5 dakikada bir kan
basinglari, kalp atim hizlar1 ve solunum sayilari
olciildii ve kaydedildi. Postoperatif ilk 4 saat icinde
her 30 dakikada bir, ikinci 4 saat icinde 60 dak da
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bir, sonraki 16 saat icinde 4 saat ara ile ortalama
kan basinci, kalp attm hizi ve solunum hizi
degerleri kaydedildi.

Hastalarin 1. dak, 5.dak, 10 dak. ve
maksimum sensorial blok seviyeleri pinpirik testi
ile kontrol edildi ve kaydedildi. Hastalar
postoperatif derlenme odasina getirildikten sonra
viziiel analog skala (VAS) anlatildi. VAS degerinin
3 ve uistiinde oldugu anin ilk agr1 duydugu an olarak
kaydedilmesi ve analjezi icin 1mg/kg IV tramadol
uygulanmasi planlandi. Hasta kendisini konforlu ve
agrisiz hissedinceye kadar tramadol uygulamasinin
tekrarlanmasina izin verildi. 24 saatin sonunda total
tramadol tiiketimi hesaplandi. Hastalarda olugan
yan etkiler kayedildi. Bulanti1 ve kusma intraventz
uygulanan 10 mg metokloropiramid ampiil ile
tedavi edilmeye calisildi. Eger basarili olunamazsa
4 mg ondansetron ampiil IV olarak uygulandi.

Calismamizda; intratekal uygulanan sabit doz
bupivakain ile neostigmin’in degisik dozlardaki
kombinasyonlarinin, postoperatif analjezi siiresi,
total analjezik tiiketimi, komplikasyonlar ile
hemodinamik ve solunumsal parametreler iizerine
olan etkileri karsilastirildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde;
coklu bagimsiz gruplar arasindaki kargilastirmalar-
da nonparametrik-wallis, iki bagimsiz  grup
arasindaki karsilagtirmalarda non-parametrik Mann-
Whitney-U testi, kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmasinda Chi-kare, veriler arasindaki iligkilerin
belirlenmesinde ise Pearson korelasyon testi
kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda demografik veriler ve
operasyon siiresi bakimindan anlamli derecede
istatistiksel fark yoktu.

Grup i¢inde ve gruplar arasinda blok oncesi,
peroperatif ve postoperatif ortalama arter basinclari,
nabiz ve solunum sayist bakimindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi.

Gruplar arasinda sensorial blok seviyesi ile
maksimum sensorial bloga ulagsma seviyesi
acisindan anlaml fark yoktu. Hastalarin hepsinde
yeterli cerrahi anestezi saglandi.

Postoperatif ilk agri duyma zamani biitiin
neostigmin gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu. ik analjezik
ihtiyac1 G I'de; 273+ 47 dak, G II'de 595447 dak,
G III’de 869449 dak, G IV’de 190440 dak bulundu
(Sekil 1).
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Sekil 1: Gruplarin VAS=3 olma zamanlarinin minimum,
maksimum ve ortalama, standart sapma degerlerinin boksplot
grafigi .

Neostigmin  gruplart  kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda postoperatif ilk agr1 duyma
zaman1 G I'de G IV’e gore istatistiksel olarak
anlamh derecede yiiksek bulundu (p=0.02). G II ve
G III'de G IV’e gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulundu (p<0.0001). Neostigmin gruplari
kendi iglerinde karsilagtirildiginda G I'e gore G 11
ile G IIl'te anlamli derecede uzams analjezi
saglandi  (p<0.0001). G I e G I
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.02).

Postoperatif 24 saatlik analjezik tiiketimi
neostigmin gruplarinda kontrol gruplarina gore
anlaml derecede diisiik bulundu ( G I p=0.02, G I
p<0.01, G III p=0.004). Neostigmin gruplar1
arasinda ise istatistiksel anlaml1 fark
saptanmamakla beraber neostigmin dozu artikca
tradamol titketiminde azalma saptandi (Sekil 2).
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Sekil 2: Tiim gruplarin ortalama tramadol tiiketimleri.

G II’de 1, G III’de 3 vakada olmak {iizere
toplam 4 vakada terleme goriildi. Postoperatif

gelisen bulanti-kusma insidanst G I'de %8.3 (1
hasta), G II'de %33.3 (4 hasta), G III'de %41.6 (5
hasta) idi. Tedaviye diren¢li kusmaya rastlanmadi.

Kontrol  grubunda  bulanti-kusma  izlenmedi.
Gruplarin  hicbirisinde  bradikardi  gelismedi.
Belirtilen yan etkiler disinda herhangi bir

komplikasyon ve yan etkiye rastlanmadi.

TARTISMA

Giiniimiizde neostigmin’in intratekal
kullanimu ile ilgili elde ettigimiz giivenli bilgiler,
intratekal neostigmin’in analjezi amach klinik
kullanimim1  gittikge ~ yayginlagtirmakta  ve
arastirmalar devam etmektedir.

Klinik olarak intratekal kullanilan ilacin
yogunlugu ilacin farmakolojik etkilerini degistirir
(12). Hastanin pozisyonuda bu konuda etkilidir.
Eger oturur pozisyonda ila¢ yapilirsa , hiperbarik
soliisyon sakral olarak gollenir ve lumbar
dermatomlarda diisiik analjezi ve diisik bulanti-
kusma insidansi goriiliir. Ilac lateral dekiibitis
pozisyonunda  uygulanirsa, analjezi  lumbar
dermatomlarda da elde edilir, fakat izobarik
soliisyonlara gore daha az bulanti-kusma goriiliir
(1,2,11,13,14). Calismamizda hemispinal uygula-
masi yaparak, lokal anestezik miktarini diisiirdiik ve
buna bagli komplikasyonlar1 azaltmis olduk, hem
de hemispinal olarak uygulanan kiiciik dozlardaki
neostigmin’in analjezik etkinligini, sensorial blok
tizerine olan etkisini ve yan etkilerini karsilagtirmis
olduk.

Daha  once  yapilmig  aragtirmalarda,
neostigmin’in klinik olarak intratekal analjezik
amagh uygun doz araligt 10-100 ug olarak
onerildigi icin bizde bu doz aralifinda calismay1
tercih ettik (3,5,6,14). Calismamizda intratekal
neostigmin’in doza bagiml uzamis analjezik etkisi
oldugunu ve tiiketilen analjezik miktarinin
istatistiksel ~anlamli fark olmamakla birlikte
neostigmin dozu artik¢a azaldiginmi saptadik. Liu ve
arkadaslart (14) goniilliller tzerinde yaptiklar
caligmada neostigminin doza bagl olarak sensorial
ve motor blogu artirdigi ancak doz artikca yan
etkilerinin de doza bagh arttigini1 rapor etmiglerdir.
Lauretti ve arkadaglarinin (3) calismasinda genel
anestezi Oncesi postoperatif analjezi saglama amaci
ile intratakal neostigmin 50, 100, 200 pg
dozlarinda kullanilmig ve postoperatif donemde
doza bagimli analjezi ve doza bagiml yan etki elde
edilmistir. Lauretti ve arkadaglarimin (13) yaptigi
diger bir calismada 15 mg hiperbarik bupivakain’e
eklenen 25, 50, 100 pg dozlarindaki neostigmin’in
ortopedik vakalarda VAS skorlarini gerilettigi ve
analjezik tiiketiminde dozdan bagimsiz azalma
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yaptigt rapor etmislerdir. Yine Lauretti ve
arkadaglart (5); spinal anestezi uygulanacak olan
vajinal histerektomi olgularinda bupivakaine 25, 50
veya75 pg neostigmin eklenmesinin postoperatif
donemde, neostigmin dozundan bagimsiz morfin
tiketiminde azalma yaptigin1 ve yine dozdan
bagimsiz  yiikksek  bulanti-kusma  insidansinin
oldugunu gostermislerdir. Krukowski ve
arkadaslarinin(6)sezaryenlerde yaptiklari calismada,
neostigmin’in 10, 30, 100 pg’lik dozlar1 intratekal
olarak postoperatif amach kullanilmig, anne ile
bebek iizerine higcbir yan etki olusturmadan,
postoperatif morfin tiikketiminde dozdan bagimsiz
olarak anlamli derecede azalma, bulanti-kusma
insidansinda ise dozdan bagimsiz artis yaptigini
gostermislerdir.

Arthroskopik cerahide intra tekal uygulanan
olduk¢a diisik doz neostigmin’iin bile effektif
olmasinin nedeni neeostigmin’in somatik agr1
tizerine visseral agridan daha cok etki ediyor olmasi
olabilir (4). Neostigmin ile ilgili olarak
goniillillerde yapilan caligmalarda analjezi amach
neostigmin dozunun 50 pg’in {istiinde olmasi
gerektigi, diisiik dozlarda analjezi elde edilemedigi
gosterilmistir. Cerrahi islemlerde ise olusan agri
sonucu medulla spinalis te salinan asetilkolin
salimimi artar ve daha diisiik neostigmin dozlar ile
analjezi elde edilir.Bizim ¢aligmamizda da 12.5 pg
gibi bilinen en diisiik neostigmin dozu ile kontrol
grubuna gore anlamli farklilik olusturan analjezi
stiresi ve analjezik tiiketiminde azalma tespit ettik.
Bu dozda neostigmin uygulamasinin yan etki olarak
kontrol grubu ile arasinda anlamli fark yoktu.

Neostigmin’in en sik goriilen ve hasta
konforunu en ¢ok bozan yan etkisi bulanti ve
kusmadir.Olusan bulanti ve kusmamin gec tipde
oldugu ve tedaviye direngli oldugu bilinmektedir.
Calismamizda neostigmin gruplarinda bulanti-
kusma insidans1 kontrol grubuna gore yiiksekti ve
doza bagiml patern gostermekteydi.

Krukowski ve arkadaglarinin (6) ¢aligmasinda
da, bulanti-kusma insidansinin doza bagli patern
gosterdigi saptanmustir. Yaptiklar: calismada 10 pg
neostigmin uygulamasinda bulanti-kusma insidansi
%16.5 iken, bizim ¢alismamizda 12.5 pg’lik grupta
bu oram %8.3 olarak saptadik. Lauretti ve
arkadaglart ise (5) 25 pg neostigmin uygulamasi ile
bulanti- kusma insidansin1 %54, 50 pg’ lik grupta
ise %64 bulmuslardir. Bizim calismamizdaki
bulanti-kusma oraninin disiikliigiiniin  kullanilan
spinal teknik ve diisiik doz bupivakain’e bagh
olduguna inanmaktayiz. Ciinkii lokal anestezigin
kendiside olusturacagi hipotansiyon nedeni ile
bulanti-kusmaya neden olabilmektedir.

Hastalarimizin hicbirisinde
100

bradikardi
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goriilmedi. Lauretti ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (4) intratekal 200 pg neostigmin
uygulanan 6 hastanin ikisinde atropine cevap
vermeyen bradikardi saptanmistir. Ancak 4-5 saat
sonra ciddi bir komplikasyon gelismeden diizeldigi
gorlilmiigtiir.  Arastiricilar, neostigmine bagh
bradikardinin doza bagl patern gosterdigi sonucuna
varmuslardir.

Calismamizda neostigmin dozlarinin higbirisi
solunumsal ve hemodinamik parametreler iizerine
etki etmemigstir. Neostigminin tek basina tansiyon
distiriicti etkisi yoktur. Aksine yiiksek dozlarda
tansiyonu  yiikseltici  etkisi ~ vardir  (11).
Uyguladigimiz hemispinal teknik ve diisiik doz
lokal anestezikle spinal anesteziye bagl olabilecek
hipotansiyonu minimalize ettik. Krukowski ve
arkadaslar1(6), neostigmin’in 10, 30, 100 pg’lik
dozlarda intratekal kullanilmasinin lokal
anestezigin indiikledigi hipotansiyonu Onlemeye
yetmedigini  gostermislerdir. Bununla birlikte
yiiksek dozlarda intratekal neostigmin
uygulamasinin (100 pg’in {istii), spinal korda daha
hizli bir sekilde asetilkolin salinimi saglayarak lokal
anestezigin olusturdugu hipotansiyonu Onledigi
gosterilmistir (11).

Sonug olarak; artroskopik cerahide, diisiik doz
bupivakaine eklenen 12.5 pg’lik neostigmin’in
etkili analjezi yaninda yan etki insidansinin oldukga
diisiik olusuyla postoperatif analjezi amach yeni ve
kullanigh bir adjuan oldugu goriistine varilmistir.
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