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1. GIRIS VE AMAC

Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaglar ve karmasik ilag uygulama sistemleri kullanilmasina
ragmen, halen bircok hasta cerrahi girisimden sonra agrilari i¢in yetersiz tedavi
gormektedir. Postoperatif donemde gelisen, néroendokrin aktivasyon igin énemli bir
uyaran olan ve organizmada cesitli organ fonksiyonlari etkileyen agrinin ortadan

kaldirilmasi ¢ogu kez giicliik yaratir.

Tarihsel gelisim iginde agrimin giderilmesi igin, pek ¢ok ilag ve ydntem,
uygulama alanina girmistir. Bu yontemlerden biri olan hasta kontrollii analjezi
(HKA) uygulamalarinda morfin, fentanil, tramadol gibi opioidlerin serum fizyolojik

icinde hazirlanan infiizyonlart siklikla tercih edilmektedir.

Daha once pek ¢ok calismada HKA’de herhangi bir opioid infiizyonu
yapilirken 4-6 saatte bir IV 1gr parasetamol eklenmesinin postoperatif analjezi

tizerine etkisi incelenmistir [1-3].

Aubrun ve ark.lar1 IV morfin HKA ve IV morfin HKA’ya eklenen iV 2 gr
propasetamol ile agr1 tedavisi uygulamislar ve morfin tiiketiminin propasetamol
kullanilan grupta %31 oraninda anlamli olarak daha az oldugunu; ancak morfin
tiketimi azalmasina ragmen yan etkilerinin azalmadigini saptamislardir.
Caligmalarinda VAS degerleri agisindan ise iki grup arasinda fark saptanamamigtir
[4]. Calismamizda tramadol eklenmis IV parasetamol soliisyonunun HKA infiizyonu
ile agr kontroliindeki etkinligini, yan etkilerini, total analjezik gereksinimine olan

etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRININ TANIMI

Agr sadece bir duyu c¢esidi degil ayn1 zamanda bir deneyimdir [5, 6].
Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel biligsel ve ¢evresel
boyutlar1 olan karmasik bir duyumdur [7]. Uluslararast agri ¢caligma dernegi (IASP)
agriy1 hos olmayan, ger¢ek veya potansiyel doku hasar1 veya tehdidi ile birlikte
bulunan, duyusal ve hissi deneyim’olarak tanimlamaktadir. Bu tanim agrinin
objektif, fizyolojik duyusal yonlerini ayn1 zamanda subjektif, hissi ve psikolojik

bilesenlerini de tanimlamaktadir [4].

Agr1 viicudun doku hasarlanmasina karst olusturdugu bir koruyucu
mekanizmadir ve organizmayr agri olusturan durumun giderilmesine yonelik

harekete sevk eder.

Hareketsiz kalmak gibi pasif bir durum bile viicut agirliginin bir noktada

toplanmasiyla gelisen doku iskemisi nedeniyle agriya neden olacaktir.

Agriya yanit farkli kisilerde ¢ok degisken olabildigi gibi, ayn1 kiside farkli
zamanlarda da degisebilmektedir. Ayrica; hastalarin kiiltiirli, egilimleri, inanglar ve

kisilikleri akut agr1 durumundaki davraniglari 6nemli bir sekilde etkilemektedir.

Siklikla nosiseptif agr1 da denen bu tip agri doku hasarini tayin etmeye
siirlamaya yoneliktir. En sik goriilen 6rnekler; postoperatif, posttravmatik, obstetrik
agr1 ve ayni zamanda akut hastalik durumlarina eslik eden myokard enfarktiisii,

pankreatit ve bobrek tasi agrisidir.



2.1.1. Agrimin Norofizyolojisi

Agr1; agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini igerir. Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmasi uyari
hipotalamusa geldiginde, tam algilanmasi ise pariyetal kortekse ulastiginda

olmaktadir [4].

Aktif doku hasarinin baglamasiyla son bulan kompleks fizyolojik olaylarin

tiimiine nosisepsiyon adi1 verilir. Nosisepsiyon dort boliimden olusur;

1) Transdiiksiyon
2) Transmisyon
3) Modiilasyon

4) Persepsiyon

Anterior Posterior
Primer somatosen soryal Kortex

(postsantral girus)
S — Somatosensoryal bileske

yollan
"Agr iletim
yollart™
% — Talamus
Retikiller formasyon

l . |Orta beyin Hipotalamus _Limbik sistem
D >

Spinotalamik yol

Spinoretikiiler yol — Medulla

"‘ -~ - ki
v A ""_, o | lr___
i 15T e Nosiseptor
Sekil 2.1. Agri yollart

2.1.2. Agn1 Yollari

Agrn periferden serebral kortekse noksius uyarilari tastyan ti¢ néronlu yolakla

iletilir (Sekil 2. 1). Primer afferent néronlar, her spinal kord seviyesindeki vertebral



foremenlerde bulunan dorsal kok ganglionlarinda lokalizedir. Her noronun
bifurkasyon yapan tek bir aksonu vardir, bir ucunu innerve ettigi periferik dokulara
digerini ise spinal kordun dorsal boynuzuna gonderir. Dorsal boynuzda, primer
afferent noron ikinci-sira néronu ile sinaps yapar, bu néronun aksonlari ise orta hatti
gecip kars taraftaki spinotalamik traktusdan yukar1 ¢ikarak talamusa ulasir. Ikinci
sira noronlar ise {iglincii sira noronlart ile talamik nukleusta sinaps yapar, bunlar ise
internal Kkapsiilden ve korona radiatadan gecerek serebral korteksin postsantral

girusuna ulasan projeksiyonlar génderirler [6].

2.1.3. Agrimin Smiflamasi

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam agisindan
biiyilik farkliliklar gostermesi, standart bir siniflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriyi,

degisik parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir:
1. Fizyolojik-klinige gore,
2. Siiresine gore (akut veya kronik),

3. Kaynaklandig1 bolgeye gore (somatik, visseral, sempatik),

4. Mekanizmalarina gore (nosiseptif, noropatik, deaferantasyon, reaktif,

psikosomatik) [4].

2.2. POSTOPERATIF AGRI

2.2.1. Tanum

Postoperatif agri1; cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan, yara iyilesmesi
ile sona eren ve farkli siddette olabilen, akut patolojik bir olaydir. Postoperatif agri,
hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratarak dnemli fizyopatolojik degisikliklere

neden olur [8].

Cerrahi travmada olusan fizyopatolojik degisiklikler:



a) Agrinin algilanmasi sirasinda hasar bolgesinde ve komsu bolgelerde

olusan nérohumoral degisiklikler,

b) Medulla spinalisin arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve

nosiseptif olaylardaki degisiklikler,

C) Hiperglisemi ve negatif nitrojen dengesi seklindeki noroendokrin

cevaplar,

d) Kalp hiz1 ve kan basincinda yiikselme ve rejyonel kan akiminda azalma ile

sonuglanan sempatoadrenal aktivasyon [5, 6].

Postoperatif agrinin kontrol altina alinmasi, analjezi saglanmasi disinda,
noroendokrin stres yanitin bloke edilmesinde de etkili olur. Sempatoadrenal eksenin
etkin blokaji, kortizol yanitinin baskilanmasi ve daha iyi bir nitrojen dengesinin elde
edilmesi, kullanilan teknigin olasi yan etkileri ve invazivligi gibi dezavantajlarini goz

ard1 ettirecek kadar 6nemli klinik faydalar saglar [4].

Ozellikle kardiyovaskiiler ve pulmoner hastalia sahip hastalarda bu terapdtik
kazan¢ daha belirgindir. Bu hastalar, miyokard oksijen rezervinin azalmasindan,
solunum fonksiyonunun iyilesmesinden ve derin ven trombozu riskinin azalmasindan

biiyiik fayda goriirler.

Ayrica erken mobilizasyon saglanmasindan da yararlanirlar. Yalnizca
sistemik hastaliklar1 olan ve biiylik cerrahi girisim gegirecek hastalarda degil, tim
cerrahi hastalarinda postoperatif analjezi uygulamalar1 yapilmalidir. Burada 6nemli
olan, hangi hastada hangi yontemin kullanilmasinin daha yararli olacagina karar

vermektir [9]. Postoperatif agriy1 etkileyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir:

- Hastanin yasi, cinsiyeti, fizyolojik ve psikolojik yapisi,
- Cerrahinin tipi, yeri ve siiresi,

- Preemptif analjezi, premedikasyon, preoperatif ve postoperatif uygulanan

anestezik ve analjezik yontemler

- Postoperatif komplikasyonlar, bakimin niteligi ve kalitesidir.



2.2.2. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Agn subjektif bir deneyimdir ve psikolojik, kiiltiirel ve diger degiskenlerden
etkilenir, bu nedenle degerlendirilmesi zordur. Tani ve tedavinin dogru

yonlendirilmesinde en 6nemli kosul, agrinin dogru degerlendirilmesidir [10].

Hastanin daha 6nceki agr1 deneyimleri, cinsiyeti, yasi, etnik gecmisi de, agri
degerlendirmesinde farkli sonuca ulasmamiza neden olur. Agriya karst olusan
davranigsal yanit nedeniyle postoperatif agri degerlendirmesi, sik araliklarla hem
istirahatte hem de hareket halinde yapilmalidir. Boylece, yapilan analjezik tedavinin

etkinligi ve olas1 yan etkiler daha ¢abuk belirlenmis olur.

Genel olarak, erken postoperatif donemde (ilk 6 saat) iki saatte bir, 24. saate
kadar 4 saatte bir, ikinci 24 saatte 6 saatte bir degerlendirme dnerilmektedir. ideal bir

postoperatif agr1 degerlendirmesi i¢in:
1- Hasta degerlendirmeye aktif katilmal
2- Agrn diizenli olarak sorgulanmali

3- Hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli [10]

4- Agn siddetinde beklenmedik bir artis, yeni bir agri nedeni veya

postoperatif bir komplikasyon nedeni olarak ele alinmali

5- Kotii ya da yiiksek agr skorlar1 basarisizlik nedeni olarak ele alinmali ve

agr1 tedavisi gozden gecirilmelidir

Agr1 degerlendirmesinde net tanimlamalar gereklidir. Agri, doku hasari, viicut
reaksiyonu ya da emosyonel reaksiyon agisindan tarif edilebilir. Hafif, orta, siddetli

gibi tanimlayici skalalar veya verbal sayisal skalalar tatmin edici degildirler.

Sozel Degerlendirme Skalas1 (Verbal Rating Scale; VRS): Hem agrinin
tanim1 hem de agrinin siddeti ve degiskenlerin degerlendirmesinde kullanilabilen bir

yontemdir. Skala agrinin siddetine gore siralanmistir.



O: Hig agn yok

1: Hafif agn

2: Orta siddette agr
3: Siddetli agr1

4: Cok siddetli agr

5: Dayanilmaz agri

Agrimin ¢ok yonlii degerlendirmesi agisindan basarilidir. Ancak kigisel

faktorlerden etkilenir.

Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale; VAS): Hem agrinin
siddetini, hem de agrmin ge¢mesini dlgmek igin kullamlir. Ozellikle, tedaviye
yanitlar1 belirlemede kullanishidir. Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da
dikey; "Agr1 Yok" ile baslayip "Dayanilmaz Agrt" ile biten bir cetveldir. Bu cetvel
sadece iki ucu yazili olabilecegi gibi, esit araliklar halinde bolinmiis ya da agri
tanimlamada, cetvel iizerine konmug tanimlama kelimelerine de sahip olabilir. VAS

cocuklarda yaslilara gére daha giivenilir bir agr1 degerlendirme olgiitiidiir.

DAYANILMAZ
—_
ABRI YOK

AGRI

=
=
=
g
z
@
£
)

DAYANILMAZ INMMMMMMMMM

Visuel Analog Skala (VAS)'nin iki yazua
Sekil 2.2. Visiiel Analog Skala (VAS)



2.2.3. Postoperatif Analjezi Yontemleri

1) Opioid uygulanmasi;

- Intramiiskiiler enjeksiyon (IM)

- Subkiitan (intermittan bolus, siirekli infiizyon)

- Oral (tablet, karigim)

- HKA

- Rektal

- IV (intermittanbolus, siirekli infiizyon)

- Epidural (intermittanbolus, siirekli inflizyon)

- Sublingual

- Oral transmukozal

- Transdermal (normal’’patch’’, iyontoforez’’patch’’)
- Intranazal

2) Nonopioid analjezik uygulanmasi

- Parasetamol (oral, rektal)

- NSATI (oral, rektal, IM, 1V)

- Metamizol (oral, rektal, iM, 1V)

3) Bolgesel yontemler

- Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)
- Spinal (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)
- Paravertebral

- Periferik sinir blogu

- Yara infiltrasyonu

- Intraplevral

- Intraartikiiler (lokal anestezik ve/veya opioid)



4) Nonfarmakolojik yontemler
- TENS

- Kriyoterapi

- Akupunktur

5) Psikolojik yontemler

2.2.3.1. Sistemik Analjezik Uygulama Y éntemleri

Orta dereceli veya siddetli agrimin tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglar
opioidlerdir. Genelde gerektikge kullanilmak tizere standart bir doz regete edilir.
Gerektikce IM opioid injeksiyonu cesitli nedenlerle iyi sonu¢ vermemektedir.
Agrinin boyutunu anlayamamak ve solunum depresyonuna neden olmak korkusu ile
diizensiz uygulamalar yapildiginda plazma diizeyinde oynamalar olacagindan yeterli
analjezi saglanamaz. Im injeksiyonlar agrilidir ve bu teknigin hemsireler tarafindan
kullanilmas: gerekliligi vardir. Bu dezavantajlarina ragmen, intermittan IM opioid
uygulamasi, postoperatif analjezinin en sik kullanilan yontemidir. Oral opioid
uygulamas1 diger bir alternatif olmakla birlikte, mide bosalmasindaki gecikme ve
ilacin ince bagirsaklardan emilememesi nedeniyle ameliyat sonrast erken donemde
kullanilmaz. IV titre edilmis bolus enjeksiyon, hizli analjezi saglamak amaciyla
anestezi sonrast uyanma odalarinda, yenidogan ve yanik servislerinde HKA veya

HKA pompasi yok ise kullanilabilir [9].

2.3. HASTA KONTROLLU ANALJEZi

Hastalar aras1 ve her hastanin kendi i¢indeki genis farkliliktan dolay:
analjezik ihtiyaglar;, serum ila¢c seviyelerindeki degisiklikler (6zellikle IM
enjeksiyonlar) ve uygulamadaki gecikmeler yetersiz postoperatif agri tedavisine
neden olmaktadir. Bunlar1 ortadan kaldirmada klasik LH rejimi gecerli

olmamaktadir. Tiim bunlar g6z Oniine alindiginda hasta kontrollii analjezi (HKA)



opioid analjeziklerin uygulanmasini ve bireysel farkliliklar: ortadan kaldirmada etkili

olmaktadir [8, 11, 12].

HKA uygulamalar ile ilgili rapor edilen arizalar ¢cok fazla degildir. Aslinda

problemler kullanic1 veya uygulayan hatalar1 nedeni ile olusmaktadir [8, 12, 13].

Bircok HKA makinesi hasta dozuna ek olarak siirekli veya bazal doz
uygulamasina olanak tamimaktadir. Baslangicta, bazal inflizyonun temel amaci
analjezi kalitesini 6zellikle uykuda olmak iizere, arttirmaktir. Bununla birlikte takip
eden c¢alismalarda bazal infiizyon ile belirgin fayda saptanamamistir [8, 14, 15].
Bir¢ok calismada gosterilen bazal inflizyonun sadece analjezik dozunun ve solunum
depresyonu gibi yan etkilerin artmasina neden oldugudur [16-18]. Gece boyu
uygulanan bazal infiizyon postoperatif uyku paternini, analjezi veya iyilesme
profilini iyilestirmemektedir [19]. Daha Oncesinde opioid kullanmayan hastalara
HKA sirasinda bazal infiizyon uygulanmasi onerilmese de opioid toleran hastalarda

veya pediatrik hastalarda bazal infiizyon faydali olabilir [8].

Klasik LH ilag rejimi ile IV HKA karsilastirildiginda daha iistiin postoperatif
analjezi saglar, hasta memnuniyetini artirir ve pulmoner komplikasyon riskini azaltir.
Bununla birlikte HKA’nin ekonomik fayda sagladigi tartismalidir [20, 21]. Onbes
randomize kontrollii ¢alismanin meta analizinde LH im ila¢ uygulamasi ile IV
HKA’nin karsilastirilmasinda, IV HKA cok daha iyi analjezi saglamakla birlikte
analjezik kullaniminda azalma, yan etkilerin ortaya ¢ikisinda ve hastanede kalis

stiresinde farkli bulgu elde edilememistir.

Daha yeni ve daha genis sistematik bir derlemede IV HKA’nin (sistematik
opioidlerle karsilagtirma) analjeziyi iyilestirdigi ve pulmoner komplikasyon riskini
kiimiilatif opioid kullaniminda fark yaratmadan, hastanede kalig siiresini degistirmeden

veya opioide bagli yan etkiler olusturmadan azalttig1 gosterilmistir [20].

Intravendz HKA’da hastanede kalis siiresinde azalma olmamasina ragmen
[21] daha az hemsire bakimi gerektirmektedir ve bu da tecriibesiz hemsireleri olan
cerrahi servislerde oldukga onem tasimaktadir. Hastalar IV, IM ve sc uygulanan

opioidlere gore IV HKA’y1 tercih etmektedirler [20, 21]. Hasta memnuniyetinin
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faktorleri halen ¢ok karmasiktir ve birgok neden igermektedir [22, 23]. Sistematik,
IV veya sc uygulanan opioidlere gére IV HKA’da opioid bagimli yan etkilerin
olusma olasihigr farkli degildir [20]. IV HKA’da solunum depresyonu olusma
ihtimalini bazal infiizyon, ilerlemis yas, beraberinde verilen hipnotik ajanlar veya

sedatifler ile uyku apnesi gibi eslik eden pulmoner hastaliklarin olmasi artirmaktadir

[8, 16, 24, 25].

Hasta (bolus) dozu, kilit kalma siiresi ve bazal inflizyon olmak {izere HKA
makinesi farkli sekillerde programlanabilir. Hasta dozu IV HKA’da agn etkinligi ile
dogrudan ilgilidir. Ciinkii yeterli olamayan doz uygun olmayan analjeziye neden
olur, fazla doz da bir¢ok yan etkiye Ozellikle en ¢ok istenmeyen solunum

depresyonuna neden olur [26].

Optimal doz belirgin olmamasina ragmen veriler daha Oncesinde opioid
kullanmayan hastalarda 1 mg morfin ve 40 pg fentanil (10-20 pg) onerse de klinikte
fentanil dozu daha diisiiktiir [12, 26]. Kilitli kalma siiresi de IV HKA’nin
etkinliginde oldukca oOnemlidir. Kisa kilit siiresi hastanin analjezik etkinligini
algilamadan tekrardan ek bir doz verilmesine olanak saglar ve ilag bagimli yan
etkilerin artmasina neden olur. Tersi de hastanin ihtiyac1 olan medikasyonu almasini

engeller.

Optimum kilitli kalma siiresi hastaya gore ve farkli analjezik ajanlara gore

belirlenmelidir [60].

2.3.1. IV HKA‘de Temel Degiskenler

Yiikleme dozu: Anestezi Sonrasi Bakim Unitesi’nde (ASBU) titre edilir.

[lacm ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi i¢in gereken miktaridir[12].

Bolus doz: Etkin konsantrasyon korunmalidir, optimal bolus doz etkin,
hastay1 tatmin edici analjeziyi asir1 ve tehlikeli yan etkiler olusturmadan saglayan

dozdur[12].
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Kilitli kalma siiresi: Hastanin bolus doz uygulamasini takiben baslayan ve
hastanin tekrarlayacagi bolus doz taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde
programlandigi zaman dilimidir. Opioidlerde genelde 5-12 dakikadir. Kilit siiresinin
gereksiz korkularla bu siire diliminin disina ¢ikarilmas1t HKA ilkesinden uzaklasmak

anlamina gelir[12].

Infiizyon: Toplam opioid ihtiyacinin %50 sinden az olmasi 6nerilir (%50’ den

fazlasini boluslar olusturmalidir)[12].
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Sekil 2.3. Hasta kontrollii analjezi cihaz1 (IL 60064 Abbott Laboratories-North
Chicago USA)

HKA endikasyonlari: Akut agrinin sdz konusu oldugu ameliyat, travma ve
agrili girisimlerde hastalar icin uygundur. Bireyin sistemi kullanabilecek bilissel

diizeye sahip olmas1 dnemlidir.

HKA kontrendikasyonlari

Hastanin kabul etmemesi

12



Hastanin giivenli kullanimina engel olusturabilecek diizeyde kognitif ve

bilissel yetersizliklerin mevcudiyeti

Asir1 uglardaki yas gruplarina ait hastalar.
Belirgin metabolik bozukluklar (sepsis)

Siddetli s1v1 elektrolit bozuklugu

Son donemine erigsmis bobrek, karaciger hastaligi
Siddetli kronik obstriktif akciger hastaligi

Uyku apnesi

Bu endikasyonlar ve kontrendikasyonlar mutlak degildir

2.4, INTRAVENOZ PARASETAMOL

IV parasetamol eriskinlerde cerrahi sonrasi ortaya c¢ikan orta siddetteki
agrmin kisa siireli tedavisinde IV yol ile kullanilan yeni, kullanima hazir, ¢6ziiniir bir

parasetamol formiilasyonudur.

Parasetamol, hem genel hem de IV parasetamol infiizyon formiilasyonunda
uygulandiginda terapotik dozlarda ¢ok iyi bir giivenilirlik profiline sahiptir. Klinik
caligmalarda, IV parasetamol plaseboya benzer bir giivenilirlik profili sergilemistir.
Propasetamolden (parasetamoliin 6n ilaci) farkli olarak IV parasetamol ile enjeksiyon

yerinde lokal yan etkiler gézlenmez [27, 28].

Yapilan klinik calismalarda tek basma kullamlan IV parasetamol 1 grin
ketorolak 30 mg, diklofenak 75 mg, metamizol 2,5 mg ya da morfin 10 mg kadar
etkin oldugunu gostermektedir [29-31]. IV parasetamol ayrica esdeger oral
parasetamol dozundan daha etkindir. Parasetamol daha hizli analjezik etki
baslangicina, daha yiiksek etkinlige ve daha uzun siireli bir analjezik etkiye sahiptir
[32, 33]. Kombinasyon ¢alismalari, IV parasetamoliin opioid azaltici etkisi

oldugunu ve hastanin toplam opioid gereksinimini %24 - 46 oraninda azalttigini ve
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bunun da analjezik tedavide toplam hasta memnuniyetinin artmasini sagladigi

gosterilmigtir [34-36].

Uriiniin hazirlanma ve uygulama siiresinin kisalmas1 zaman kazandirmakla
kalmaz, ayrica daha az yardimei iiriin kullamminin gerekmesi de (6rn. Infiizyon
torbas1) dogrudan maliyetin diismesi anlamma gelir. IV parasetamoliin ilave
faydalar1 arasinda kullanima hazir bir preparat kullanimi ile kontaminasyon riskinin
ve tibbi personele bagl dozaj hatalarinin azalmasi da bulunmaktadir. IV parasetamol

1gr, propasetamol 2 grama biyoesdegerdir [37, 38].

Fiziksel Ozellikler: IV parasetamol, ozmolaritesi 290 mOsm/l, pH’s1 5. 5, 100
ml’lik cam siselerde kullanima hazir, berrak goriinlimde parasetamoliin infiizyon
formudur. IV parasetamol normal depolama sartlarinda 2 yillik bir raf dmriine
sahiptir, 30 °C’nin Tizerinde saklanmamalidir. Buzdolabina konmamali ve

dondurulmamalidir.

IV parasetamol, 10 mg/ml infiizyon soliisyonu, her 1 ml’sinde etken madde
olarak 10 mg parasetamol ve yardimcit madde olarak mannitol, sistein hidrokloriir

monohidrat, disodyum fosfat dihidrat ve enjeksiyonluk su igerir.
Kimyasal adi: N- (4-hidroksifenil) asetamid
Molekiiler formiilii: CSHINO2

Yapisal Formiilii

HO

Sekil 2.4. Parasetamoliin formiilii
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2.4.1. Etki Mekanizmasi

Primer olarak MSS fizerinde santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu
yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistem ile indirek etkilesim yoluyla etki ettigine
inanilmak ile beraber (Clissold 1986), parasetamoliin etki mekanizmasi heniiz tam

olarak anlagilmamastir.

Parasetamoliin periferik COX inhibisyonunu, inflamasyon alanlarinda kisitli
olarak gergeklestirdigine inanilmaktadir. Parasetamolin COX-3 yoluyla ve
muhtemelen serotoninerjik sistemlerin aktivasyonu yoluyla gerceklesen santral bir
etki alani, parasetamoliin etki mekanizmasini aciklayan mevcut en olasi hipotezdir.
Bu sistemler arasindaki olast bir iligkinin daha ayrintili degerlendirilmesi

gerekmektedir.

2.4.2. Farmakodinamik

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik ozelliklerinin mekanizmasi kesin
olarak bilinmemekle birlikte etkisini santral ve periferik yolla gosterdigi diisiiniiliir.
Parasetamol agr1 kesici etkisini uygulamayi takiben 5-10 dakika iginde gosterir.
Doruk analjezik etkiye bir saatte ulasir ve bu etki genellikle 4-6 saat siirer.
Parasetamol, verilmesini takiben 30 dakika icinde atesi diisiiriir ve antipiretik etkisi

en az 6 saat siirer.

2.4.3. Farmakokinetik

Absorbsiyon: Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamay1 ve 24 saat iginde
tekrarlanan uygulamalar1 takiben, 2 gr’a kadar lineerdir. 1 g parasetamol
inflizyonunu takip eden parasetamol biyoyararlanimi, 2 g propasetamol inflizyonunu
(1 gr parasetamol igerir) takip eden biyoyararlanim ile benzerdir. 15 dakikalik 1 gr

parasetamol intravendz infiizyonu sonucunda gozlenen doruk plazma konsantrasyonu

(Cmax) yaklasik 30 mg/ml’dir.
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Dagilim: Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg’dir ve plazma
proteinlerine yaygin olarak baglanmaz. 1 gr parasetamol infiizyonunu takiben,
inflizyonun 20. dakikasindan itibaren serebrospinal sivida anlamli parasetamol

konsantrasyonlari (yaklasik 1. 5 mg/ml) gézlenmistir.

Metabolizma: Parasetamol baslica iki major hepatik yolla karacigerde
metabolize olur. Glukuronik asit konjugasyonu ve siilfiirik asit konjugasyonu. Ikinci
yol terapotik dozlarin iizerindeki dozlarda hizla satiire olur. Kiigiik bir fraksiyonu
(%4’ten az) stokrom P450 tarafindan reaktif bir ara iiriin olan N-asetil benzokinon
imine metabolize olur. Bu ara iiriin normal kullanim sartlar1 altinda azalan glutatyon
tarafindan hizla detoksifiye edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge olduktan
sonra idrarla atilir. Ancak siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktar1

artar.

Eliminasyon: Parasetamol metabolitleri baslica idrarla atilir. Uygulanan
dozun %90’1 24 saat iginde baslica glukuronid (%60-80) ve siilfat (%20-30)
konjugatlar1 olarak atilir. %5’inden daha azi1 degismeden elimine edilir. Plazma

eliminasyon yar1 6mrii 2,7 saat ve toplam viicut klirensi 18 L/saat’dir [39].

Endikasyonlari: IV parasetamol, agrinin ya da hiperterminin tedavisi i¢in
intravendz yolun klinik olarak gerekli goriildiigii acil durumlarda ve/veya diger
uygulama yollarinin miimkiin olmadigi durumlarda (6zellikle cerrahi girisimden

sonra, orta siddette agrinin ve atesin kisa siireli tedavisinde) endikedir.

Kontrendikasyonlari: Parasetamole ya da propasetamol hidrokloriire
(parasetamoliin 6n ilac1) ya da bilesimindeki herhangi bir yardimecr maddeye asirt
duyarlilig1 olanlarda, ciddi hepatoselliiler yetmezlik durumunda ve G6PD eksikligi
olanlarda kontrendikedir.

Uyarilar / Onlemler: Oral uygulama miimkiin olur olmaz hemen uygun bir
oral analjezik tedavi uygulanmasi 6nerilir. Doz asimi riskini ortadan kaldirmak i¢in
uygulanan diger ilaglarin parasetamol igerip i¢ermedikleri kontrol edilmelidir.

Onerilen daha yiiksek dozlarin ciddi karaciger hasarma yol agma riski vardir.
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Karaciger hasarinin klinik semptom ve bulgular1 ilk olarak genellikle 4-6 giin sonra

ortaya ¢ikar. Antidot tedavisi en kisa zamanda baglatilmalidir.

Parasetamol asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:

- Hepatoselliiler yetmezlik,

- Ciddi renal yetmezlik (kreatinin klirensi 30 ml/ dak),

- Kronik alkolizm,

- Kronik malniitrisyon (hepatik glutatyon rezervlerinin diisiik olmasi),

- Dehidrasyon.

Yan Etkiler: Parasetamol igeren diger ilaglarda olugu gibi, yan etkiler ender
(>1/10 000, <1/1000) ya da ¢ok ender (<1/10 000) olup, asagida tanimlanmistir[40].

Tablo 2.1. Parasetamoliin yan etkileri

ENDER
>1/10000, <1/1000

COK ENDER
<1/10000

ORGAN SIiSTEMi

iZOLE RAPORLAR

- Hipersensitivite
Genel Halsizlik _
Reaksiyonu

Kardiyovaskiiler Hipotansiyon
Hepatik transaminaz

Karaciger )
diizeylerinde artig

Trombosit /kan

Trombositopeni
Lokopeni, Notropeni

Cok nadiren basit deri dokiintiisii ya da irtikerden anafilaktik soka kadar

giden hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir ve tedavinin kesilmesini

gerektirmektedir.

Kullanim sekli ve dozu: Parasetamol soliisyonu 15 dakikalik intravendz

infiizyon olarak uygulanir. Yetigkinler, adolesanlar ve 33 kg’in {izerindeki

cocuklarda da kullanilir. 50 kg’in {izerindeki yetiskinlerde ve adolesanlarda her

defasinda 1 gr parasetamol olmak iizere giinde en fazla dort kez uygulanabilir. Her

bir uygulama en az 4 saat aralikla yapilmalidir. Maksimum giinliikk doz 4 gr

agsmamalidir.
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33 kg’in tlizerindeki ¢ocuklar, adolesanlar ve 50 kg’in altindaki yetiskinlerde
her defasinda 15 mg/kg parasetamol, giinde en fazla dort kez uygulanabilir. Her bir
uygulama en az 4 saat aralikla yapilmalidir. Maksimum giinlik doz 60 mg/kg’1

agsmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol

dozunun 2 gr’1 asmamasi gerekir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 ml/dk) her

uygulamanin en az 6 saatlik ara ile yapilmasi onerilir.

Doz asimi: Ozellikle yashlarda, kiigiik ¢ocuklarda, karaciger rahatsizlig: olan
hastalarda, kronik alkol kullaniminda, kronik malniitrisyonlu ve enzim
indiikleyicileri alan hastalarda toksisite riski vardir. Bu vakalarda toksisite 6limciil
olabilir. Semptomlar genellikle ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Bulanti, kusma,
anoreksi, solgunluk ve karin agrisi. Yetiskinlerde tek doz 7,5 gr veya daha fazla
parasetamol alindiginda ve ¢ocuklarda tek dozda 140 mg/kg’1 alindiginda, koma ve
Olime gidebilen karaciger yetmezligi, metabolik asidoz ve ensefalopati ile
karakterize komple ve irreversibil nekroza neden olan hepatik sitoliz goriiliir. Es
zamanli olarak, uygulamadan 12 ile 48 saat sonra protrombin diizeylerinde bir diisiis
ile beraber hepatik transaminaz (ALT, AST), laktat dehidrogenaz ve bilirubin
diizeylerinde bir artis ortaya cikabilir. Karaciger hasarinin klinik semptomlari

genellikle iki giin sonra goriiniir hale gelip 4-6 giin i¢inde en yiiksek diizeye ulasir.

Doz agimini takiben, tedaviye baslamadan 6nce, miimkiin olan en kisa siirede
plazma parasetamol tayini i¢in kan alinmalidir. Miimkiinse 10. saatten 6nce, antidotu
olan IV ya da oral yoldan N-asetilsistein uygulanmalidir. N-asetilsistein 10 saatten
sonra bile bir miktar koruma saglayabilir, ancak bu vakalarda tedavi uzatilmalidir.
Semptomatik tedavi uygulanir. Karaciger testleri tedaviye baslarken yapilmali ve her
24 saatte bir tekrarlanmalidir. Cogu vakada karaciger transaminazlar: bir iki haftada
normale doner ve karaciger fonksiyonlari tamamen yerine gelir. Ancak ¢ok ciddi

vakalarda, karaciger nakli gerekebilir.
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2.5. OPiOiD ANALJEZIKLER

Opiad adi opium’dan (afyon) gelir. Afyon, hashas (papaver somniferum)
bitkisinin yas meyve kapsiiliiniin ¢izilmesi ile ¢ikan 6zsuyunun kurutulmus seklidir.
Icinde %10 oraninda morfin bulunur. Morfin ve kodein gibi dogal alkaloidlerle

onlarin yar1 sentetik tlirevlerine opiyatlar denir.

2.5.1. Tramadol HCI

Tramadol HCI, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik
bir analjeziktir ve farmakolojik agilimi: 1- (m-metoksifenil)2- (dimetilaminometil)-
sikloheksan-1-ol’diir. (Sekil 2. 5) [40]

g

CH30

Tramadol

Sekil 2.5. Tramadol HCI’nin kimyasal yapisi

Analjezik olarak gravimetrik etki giicli, morfinden yaklasik 10 kez daha
diisiik, akut ve kronik agr tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol HCI
opioid reseptorlerine baglanip bir opioid antagonisti olan naloksan tarafindan
analjezik ve sedatif etkisi kismen nétralize edilebiliyor olsa da, terapotik dozlari
opioidlerin tipik yan etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de ¢ok

nadirdir. Bu 0Ozellik tramadol HCl’nin, morfin yoksunluk semptomlarimi
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saklayamamasi ile de desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol HCl, tavan etkisi
de gostermemektedir. Tramadol HCI, bir yandan mii reseptorlerine baglanip, agonist
etki ile P maddesi salinimini engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik
yollar ile serotonin ve noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiyi
giiclendirmektedir. Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede
affinite gosterir. Mii reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik
olmakla birlikte, aktif metabolitlerinin afinitesi, tramadol HCI’den 5-6 kat daha

fazladir.

Serotonin ve noradrenalin i¢in geri alimi (reuptake) inhibe edici etkisi
imipraminden daha zayif olmakla birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de
giiclenmekte ve hizli gergeklesmektedir. Ancak, tramadol HCl’nin etki
mekanizmasinda etkinin asil ortaya ¢ikmasini saglayan bu iki etki noktasi arasindaki
sinerjidir. Cift etki noktasi sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik etki

saglanabilmektedir [40-42].

l Noradrenalin

12 reseptord

P maddesi

Sekil 2.6. Tramadol HCI’nin etki mekanizmasi [42]
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Tramadol HCI diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek

agriy1 engeller:

1- Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimi

engellenir.

2- Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agri duyusu

iletimi yavaslar.

Cift yonli etki mekanizmasimin yaratti§i sinerji ile giicli bir analjezi
saglanirken, opioidlerin terapotik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile

gozlenen yan etkilerine gore 6nemli avantajlar saglanmistir [42].

Tramadol HCI’nin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik %80°1
sistemik olarak yararlanilabilen dozdur ve iki saat icinde kandaki en yiiksek diizeyine
ulagir. Rektal olarak da etkindir. Boylelikle ilact intramuskiiler, intravendz ve

gastrointestinal yol araciligiyla es dozlarla uygulamak miimkiindiir.

Tramadol HCI’nin yar1 émrii uzundur (geng goniillillerde yaklasik 6 saattir)
parenteral uygulama ile (5.16+0.81 saat) ve 3, 4 kez/giin sekilde uygulanir. Yavas
salinimli tablet ve damla formlari giinde 2 kez kullanima olanak verir. Tramadol HCI
ve metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 dmrii metabolize olmamis

madde ile aynidir.

Son olarak etki sekli, sadece opioid reseptorleri aracilifiyla olmadig: igin,
postoperatif siirecte morfin benzeri ilaglarin diisiik dozda kullanimi ile sonug¢lanan
tipik opioid yan etki riski korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir. Ozellikle,
solunumun merkezi baskilanmasi ¢cok azdir. Postoperatif siirecte onemi olan diger bir

opioid yan etki olan kabizlik ve sedasyon da ¢ok seyrek goriilen bir problemdir [40].

2.5.1.1. Tolerabilite ve ila¢ etkilesimleri

Genelde, tramadol HCI klinik ¢aligsmalarda iyi tolere edilmistir. Tramadol

HCl’nin oral ya da parenteral uygulamalar ile en sik goriilen yan etki, bulanti (%6.
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1), bas donmesi (%4. 6), sersemlik (%2. 4), halsizlik (%2. 3), terleme (%1. 9), kusma
(%1. 7) ve agiz kurulugu (%1. 6)’dur. Yan etkiler hastalarin %15’inde ortaya
cikmistir. Ozellikle morfin gibi diger opioidlere benzemeksizin, tramadol HCI
Onerilen terapdtik dozlarda klinik olarak anlamli bir solunum depresyonuna yol
acmamustir. Tramadol HCI alan hastalarda epileptik ndbetlerin insidansinin <%]1

oldugu saptanmustir [40, 41] .

Tramadol HCI ile bagimlilik veya suistimal riski diistiktiir (100. 000°de 0. 7-
1. 5 suistimal vakasi). Dozasimi ile iliskili en yaygin semptomlar letarji (%30),
bulanti (%14), tasikardi (%13), ajitasyon (%10), ndbetler (%8), koma (%5),
hipertansiyon (%5) ve solunum depresyonu (%2)’dur. Tramadol HCI doz asimi ile
ciddi bir kardiyotoksisite gozlenmemis olup naloksan ile tedavisinde hastalarin
%350’sinde sedasyon ve apne diizelmistir. Tramadol HCI ile birlikte trisiklik
antidepresanlari, serotonin geri alim inhibitorlerini, monoamin oksidaz
inhibitorlerini, ndroleptikleri, nébet esigini diisliren ilaglar1 dikkatli kullanmak

gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini arttirabilir [40-44].

2.5.1.2. Tramadol HCI’nin farmakodinamik o6zellikleri

Opioid etkileri: Mi reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve kappa
reseptorlerine afinitesi ¢ok diisiiktiir. Mii afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha
diistiktiir. Aktif metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece %30’u

naloksan tarafindan antagonize edilmektedir.

Monoaminerjik etkileri: Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin
geri alimmni inhibe etmektedir (analjezik etkisi yohimbin ile biiylik oranda

azaltilabilir). Bu etki mekanizmasi sayesinde agri iletimi yavaslar ve azalir.

Respiratuvar etkiler: Postoperatif donemde eriskinde, ¢ocuklarda solunum
depresyonuna yol agmaz. Tramadol HCI alan eriskin ve ¢ocuklarda oksijen

satiirasyonunda anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Inspiratuvar-ekspiratuvar
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oksijen farki, end-tidal karbondioksit yogunlugu, solunum hiz1 gibi 6l¢iimlerdeki

degisiklikler plaseboya esdegerdir.

Cocuklarda ve eriskinlerde postoperatif donemde kan basinci ve kalp hizi
iizerinde degisiklik olusturmaz. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi, GiS

islevlerinde bozulmalara yol agmaz (33, 34).

2.5.1.3. Postoperatif tramadol HCI kullanim

Vickers’in 1995 yilinda yaptigi calisma, tramadol HCl’nin postoperatif
donemdeki kullanimini oldukg¢a detayli bir sekilde aragtirmistir [42] . Giliniimiize
kadar postoperatif kullanimi konusunda ¢ok fazla klinik calisma yapilmistir. Bu
calismada Ingiltere’deki genel uygulamalar ve tramadol HCI ile ilgili deneyimler

acisindan detayli bilgiler yer almaktadir.

Siirekli, fakat giderek azalan bir olgu olan postoperatif agri, klinik pratikte 3
fazdan meydana gelir: Faz 1, yogun bakim odasindaki ilk 1-2 saattir; faz 2, sonraki
12-24 saattir; ve faz 3, postoperatif ilk giin ve takip eden gilinlerdir. Bu fazlar farkli

klinik sorumluluklar altinda gegmektedir.

Tramadol HCI’nin diger opioidlere karsi yan etkileri agisindan avantaj
saglamasinin yani sira, iyi bir etki sliresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi
ve bilincin geri kazanilma siiresini kisaltmasi gibi istiinliikleri de vardir [44-46].
Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen analjezik miktari, ilk 24 saatte ihtiyag
duyulanin yaklasik yarisidir. Hastalarin ¢ogu bir parenteral analjezige ihtiyag
duymaz ve etkin oral analjeziklerin kullanimi, barsak fonksiyonunu kazanip
kazanmadiklarina ~ baghidir.  Tramadol HCI;  kodein, parasetamol ve
dekstropropoksifen gibi diger oral olarak kullanilan aktif analjeziklerden daha etkin

oldugu i¢in bu asamada deger kazanmaktadir [46].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRUPLARI VE UYGULAMA

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayr alindiktan sonra
elektif sartlarda laparoskopik cerrahi (laparoskopik kolesistektomi, apendektomi ve
jinekolojik operasyonlar,) gecirecek olan 18 -70 yas arast ASA I-11l olan 50 hasta
calismaya dahil edildi.

Tramadol, opioid, parasetamol ve propasetamol alerjisi, ciddi hepatoselliiler
yetmezligi, G6PD eksikligi, akut karaciger yetmezligi hastalar, hamileler ve emziren

anneler, MAO inhibit6rii herhangi bir ilag alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Preoperatif degerlendirildikten ve hasta onamlar1 alindiktan sonra non-invaziv
kan basinci, elektrokardiografi, pulsoksimetre ile monitorize edilerek, el iistiinden 20
G (gauche) intraket takilip serum fizyolojik %0,09 infiizyonu baslandi. Propofol
(%]1) ile indiiksiyon yapilarak; anestezi idamesinde sevoflurane, remifentanil, oksijen
(9%50)-hava (%50) karisimi kullanildi. Remifentanil 0,1 pg/kg/dk dozunda baslandi
ve hastanin hemodinamik parametrelerine gore titre edildi. Entiibasyonu
kolaylastirmak i¢in indiiksiyonda rokuronyum 0,6 mg/kg verildi, gerektikce tekrar
edildi (0,1 mg/kg) ve cerrahi iglem bitiminde neostigmin (0,04 mg/kg) ve atropin
(0,01 mg/kg) ile antagonize edildi.

Calismamizda HKA’ya, solusyon igerigine kor olan bir anestezi doktoru
tarafindan, hasta VAS degerleri 30’lin iizerinde olunca baslanmistir. Hastalar her
grupta 25 hasta olacak sekilde randomize edilerek 2 gruba ayrildi.. Birinci gruba
(Grup T) tramadol (Contramal® Abdi Ibrahim, 50 mg/ml) HKA; diger gruba (Grup
PT) parasetamol (Perfalgan® Bristol Myers Squibb, 10 mg/ml) i¢inde tramadol HKA
verildi. Grup T’ye 400 mg tramadol 400 cc %0,09’luk serum fizyolojik igine
eklenerek 10 mg/st bazal infiizyon 10 mg bolus 30 dk kilit siiresi seklinde
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ayarlanarak ayilma {initesinde baslandi. Grup PT’ye ise; 240 mg tramadol, 400 cc
parasetamol soliisyonu i¢ine eklenerek 10 mg/st bazal infiizyon, 10 mg bolus, 30
dakika kilit siiresi seklinde ayarlanarak ayilma iinitesinde baslandi. Hastalarin 24 saat

boyunca 4 gr’a yakin parasetamol almasi saglandi.

Calismamizda OAB, KAH, SpO2, VAS ve VRS degerleri ekstiibasyon
sonrasi postoperatif 15. dakika 1.-2.-6.-12.-24. saatlerde kaydedildi.

VAS’mm degerlendirilmesinde; olgulara 10 cm uzunluktaki bir cetvel
gosterilerek, sifir noktasinin hi¢ agri olmamasi, 10 noktasinin ise diisiiniilecek en
siddetli agr1 seklinde yorumlanmasi ve kendi agrilarimi bu gergeve dahilinde

yorumlayarak puanlandirmasi istendi.

Kullanilan total analjezik diizeyi ve hastalara ait demografik veriler

kaydedildi.

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada tanimlayict istatistiklerden, nitelik veriler i¢in say1 ve yiizde,
nicelik veriler i¢in ise ortalama, ortanca, standart sapma ve minimum, maximum
degerleri kullanildi. Iki grupta ortalama karsilastirmada bagimsiz t-testi, yiizde
karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Iki grupta zaman igerindeki OAB,
KAH vd. degisiminin anlamli olup olmadig: tekrarli dlgiimlerde varyans analizi ile
arastirnild. Istatistiksel testlerin tiimiinde, anlamlilik igin p<0,05 olarak kabul edildi

ve SPSS 15. 0 paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 50 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 25’1 tramadol grubunda
(Grup T), 25’i ise parasetamol-tramadol grubunda (Grup PT) yer aldi.

Tablo 4.1. Calismaya Katilan Hastalarin Demografik Veri Dagilimi, Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) p
Yas (yil) 42,4+10,2 43,1+1 0,835
Kilo (kg) 74,8+£14,0 73,6£12,5 0,752
Cinsiyet (K/E) 18/7 (%72/%28) 20/5 (%80/%20) 0,742
Eslik Eden Hastalik (var/yok) 11/14 (%44/%56) 12/13 (%48/%52) 1,000
ASA /11 22/3 (%88/%12) 20/5 (%80/%20) 0,732

Tablo 4.1’°de ¢alismaya katilan hastalarin demografik veri dagilimi
sunulmustur. Yas, kilo ortalama degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin Grup T’de % 72 si,
Grup PT’de ise %80 i kadin hastalardan olugmaktadir. Cinsiyet dagilimlarina gére
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Grup T’de 14
hastada herhangi bir ek dahili hastalik yokken Grup PT’de 13 hastada ek dahili
hastalik yoktur. Tim hastalarda ek dahili hastaliklar, koroner arter hastaligi-
hipertansiyon, diyabetes mellitus, guatr, astim-KOAH ve diger hastaliklar basliklar
altinda siniflandirilmistir. Hastaliklarin dagilimma bakildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. ASA siniflamasina gére de her iki

grupta istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.2. Gruplarin Operasyon Tiplerine Gore Dagilimlari, Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) p
Laparoskopik Kolesistektomi 18 (%72) 18 (%72) 1,000
Laparoskopik Over Eksizyonu 3 (%12) 4 (%16) 1,000
Diagnostik Laparoskopi 3 (%12) 0 (%0) 0,236
Laparoskopik Apendektomi 0 (%0) 2 (%8) 0,493
Laparoskopik Miyomektomi 2 (%8) 0 (%0) 0,493
Laparoskopik Splenektomi 0 (%0) 1 (%4) 1,000
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Tablo 4.2°de calismaya katilan hastalarin gegirdigi operasyon tipine gore
dagilimlar1 sunulmustur. Her iki grupta da en fazla gecirilen operasyon laparoskopik
kolesistektomi iken ikinci operasyon laparoskopik over eksizyonuydu. Hastalarin
gecirdigi operasyon tipine gore her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.3. Gruplarin Operasyon Siirelerinin Ortalamalar1 Ve Anestezi Sonras1 Ayilma

Unitesinde HKA Baslama Zamanlarmin Ortalamalari, Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) p
Toplam Operasyon Siiresi (dakika) 62,8+21,5 67,8+18,5 0,383
HKA Baslama Zamam (dakika) 3,0+1,6 2,5+1,5 0,295

Tablo 4.3‘te ¢alismaya katilan hastalarin operasyon siirelerinin ve anestezi
sonrast ayillma iinitesinde HKA baslama zamanlarinin ortalamalarina gore
dagilimlart sunulmustur. Toplam operasyon siiresi ve HKA baslama zamanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.4. Gruplarin Ortalama Arteryel Basinglarmin Dagilimi (mmHg), Ankara,

2012
Grup T (n=25) Grup PT (n=25) P
OAB 15. Dakika 100,84+4,97 103,6+12,9 0,324
OAB 1. Saat 91,6+8.9 96,7+10,2 0,065
OAB 2. Saat 89,9+10,2 92,349,1 0,382
OAB 6. Saat 87,9+7,2 90,2+8,3 0,308
OAB 12. Saat 88,4+8.8 88,4+7,5 1,000
OAB 24. Saat 86,5+8,2 86,7+8,4 0,933

Tablo 4.4’te, gruplarin ortalama arteryel basinglarinin  dagilimlar
sunulmustur. Gruplar arasinda ortalama arteryel basinglar bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0. 05).
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Tablo 4.5. Gruplarin Kalp Atim Hizlarinin Dagilim1 (/dk), Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) P
KAH 15. Dakika 95,2448,3 93,4+9,0 0,457
KAH 1. Saat 85,0+6,3 88,7+6,3 0,093
KAH 2. Saat 82,1+5,5 84,9+6,3 0,108
KAH 6. Saat 82,6+6,1 83,5+6,0 0,612
KAH 12, Saat 81,2+5,9 82,7+7,0 0,439
KAH 24. Saat 81,8+5,6 82,8+7,1 0,600

Tablo 4.5’te, gruplarin kalp atim hizlarinin dagilimi sunulmustur. Gruplar
arasinda kalp atim hizlann bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.6. Gruplarin Oksijen Saturasyon Degerlerinin Dagilimi, Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) p
SpO2 15. Dakika 98,0+0,9 98,2+0,6 0,376
SpO2 1. Saat 97,7+0,7 98,0+0,8 0,162
SpO2 2. Saat 97,8+0,5 98,0+0,8 0,557
SpO2 6. Saat 97,7+0,5 97,8+0,9 0,855
Sp0O2 12. Saat 97,6+0,8 97,5+1,0 0,652
SpO2 24, Saat 97,6+0,9 97,4+0,8 0,344

Tablo 4.6’da, gruplarin oksijen saturasyon degerlerinin dagilimi sunulmustur.
Bakilan tiim saatlerde gruplar arasinda oksijen saturasyon degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo4.7. Gruplarin Operasyon Sonrasi Tiiketilen Tramadol ve Parasetamol
Miktarlari, Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) p
Toplam Tramadol Miktar1 (mg) 2724229 192,1+33,3 0,001*
Toplam Parasetamol Miktari (gr) _ 3,2+0,5 _
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Grafik 4.1. Gruplarin Operasyon Sonrasi Tiiketilen Tramadol ve Parasetamol
Miktarlar1, Ankara, 2012

Tablo 4.7°de ve grafik 4.3’te, gruplarin aldiklart analjeziklerin ortalama
degerlerinin dagilimi sunulmustur. Grup T’deki hastalar toplamda ortalama
272,3+22,9 mg tramadol aldi. Grup PT’deki hastalar ise toplamda ortalama
192,1+33,3mg tramadol aldi. Grup PT’nin toplamda aldig1 tramadol miktarinin Grup
T’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (p<0,05). Grup
PT toplamda 3,2+0,5 g IV parasetamol aldu.

Tablo 4.8. Gruplarin VAS dagilimi (Ort + SD), Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) p
VAS 15. Dakika 37,2+13,0 43,6+13,1 0,091
VAS 1. Saat 26,4+11,1 30,4+12,7 0,243
VAS 2. Saat 19,249,5 20,8+9,9 0,565
VAS 6. Saat 11,2+6,6 12,4+4,3 0,455
VAS 12. Saat 6,4+5,6 7,24+4,5 0,587
VAS 24. Saat 2,4+4.3 2,8+4,5 0,753

Tablo 4.8’de, gruplarin VAS degerlerinin dagilimi sunulmustur. Gruplar
arasinda VAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli  fark
bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.9. Gruplarin VRS dagilimi (Ort + SD), Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) p
VRS 15. Dakika 2,5+0,9 2,92+0,8 0,119
VRS 1. Saat 1,7+0,6 1,84+0,8 0,584
VRS 2. Saat 1,2+0,5 1,5+0,6 0,061
VRS 6. Saat 0,8+0,3 1,1+£0,3 0,070
VRS 12. Saat 0,6£0,5 0,7+0,4 0,381
VRS 24. Saat 0,1+0,3 0,2+0,4 0,316

Tablo 4.9’da, gruplarin VRS degerlerinin dagilimi sunulmustur. Gruplar
arasinda VRS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p>0,05).

Tablo 4.10. Gruplarda Gériilen Yan Etkilerin Dagilimi, Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25)

Yan Etki (bulanti, kusma, yok) 13/1/12 (%52/%4/%48) 8/2/17 (%32/%8/%68)

Tablo 4.10°da, gruplarda goriilen yan etkilerin dagilimi sunulmustur. Yan
etkiler bulanti ve kusma olarak smiflandirilmistir. Gruplar arasinda yan etki

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.11. Gruplarin Ek Analjezik Kullanim Miktari, Ankara, 2012

Grup T (n=25) Grup PT (n=25) p
Ek analjezik 15. Dakika 18 (%72) 17 (%68) 1,000
Ek analjezik 1. Saat 11 (%44) 5 (%20) 0,128
Ek analjezik 2.saat 2 (%8) 1 (%4) 1,000
Ek analjezik 6. Saat 4 (%16) 1 (%4) 0,282

Ek analjezik 12. saat - - -
Ek analjezik 24. Saat - - -

Tablo 4.13’te gruplarin ek analjezik kullanim miktar1 sunulmustur. Gruplar
arasinda ek analjezik kullanim miktar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Giderek artan sayida yapilan giiniibirlik cerrahi girisim olan laparoskopik
abdominal cerrahilerde agr tedavisi 6nemli bir sorundur. Her ne kadar laparoskopik
cerrahi giliniibirlik bir girisim olarak kabul edilse de, hastalar siklikla agri nedeniyle
hospitalize edilmekte ve bu da opioid tiiketimini ve opioidlerin sebep oldugu yan
etkileri arttirmaktadir[47]. Bu c¢alismanin amaci, laparoskopik kolesistektomi
sonrasinda hasta kontrollii analjezide, tramadole parasetamol eklenmesinin agri
tedavisi ve yan etki profili lizerine etkilerini aragtirmakti. Bu ¢alismada, postoperatif
agr1 yonetiminde her iki grupta hemodinamik parametreler, yan etkiler ve VAS
degerleri benzer oldugu halde, parasetamole tramadol eklenmesinin daha az tramadol

kullanim1 sagladig1 gézlemlenmistir.

Giliniimiizde akut postoperatif agrinin tedavisi halen istenilen diizeyde
degildir. Iyi bir postoperatif analjezi, agrmin neden oldugu olumsuz etkilerin bir
cogunu Onlemektedir. Onerilen, agri baslamadan agr1 tedavisinin baslatilmis
olmasidir. Bu durum postoperatif donemde hastanin, stres, anksiyete, morbidite,
hastanede kalig siiresi ve maliyetini azaltmaktadir[61]. Postoperatif agrinin
patogenezinde ndronal plastisite, santral sensitizasyon ve COX-2 artis1 rol
oynamaktadir. Bu nedenle son yillarda agri yonetiminde, nosiseptif ve santral
stimiilasyonla olusan agriy1 kontrol altina almak amaciyla perioperatif devrede
analjeziklerin ~ kombine  kullanildigt ~ multimodal  analjezik  yaklasim
benimsenmektedir. Multimodal analjezi iki ya da daha fazla analjezik ajanin
kullanimimi ifade eder. Bu yoOntemle, yiiksek dozlarla ortaya ¢ikan yan etkiler
azaltilirken, her bir ajanin analjezik etkinliginden en yiiksek yararlanim
saglanabilir[49-51]. Bu amagla opioidler (meperidin, morfin, tramadol..vb), non-
steroid antiinflamatuar analjezikler (lornoksikam, diklofenak sodyum..vb) ve adjuvan

analjezikler (klonidin, ketamin..vb) kullanilabilir[61].
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Bu analjeziklerden biri olan tramadol, yapica kodeine benzeyen,
fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir analjeziktir. Analjezik olarak gravimetrik etki
giicii, morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik, akut ve kronik agr tedavisine uygun,
merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol HCI opioid reseptorlerine baglanip bir opioid
antagonisti olan naloksan tarafindan analjezik ve sedatif etkisi kismen nétralize
edilebiliyor olsa da, terapdtik dozlart opioidlerin tipik yan etkilerini gdstermez. Bu
nedenle bagimlilik gelismesi de ¢ok nadirdir. Tramadol HCI’lin diger opioidlere karsi
yan etkileri acisindan avantaj saglamasinin yani sira, iyi bir etki siiresine sahip
olmasi, sedatif etkisinin olmamasi ve bilincin geri kazanilma siiresini kisaltmasi gibi

tistlinliikleri de vardir [44-46]

Pendeville ve ark.lari, 2-9 yas arasi tonsillektomi olacak 50 c¢ocugu
randomize olarak 2 gruba aymrmuslar. Cerrahi insizyon &ncesi bir gruba IV
propasetamol diger gruba IV tramadol uygulamislar ve postoperatif analjezi
devamliligin1 tramadol damla veya parasetamol suppozituar ile postoperatif 3. giine
kadar incelemisler. Ek analjezik olarak ilk 6 saatte IV diklofenak sonrasinda oral
ibuprofen ile devam etmisler. Evde ve hastanede baktiklar1 agr1 skorlarinin ve ek
analjezik kullaniminin tramadol grubunda anlamli derecede diisiik oldugunu

gostermiglerdir. Ciddi bir yan etki bildirilmemistir[48].

Postoperatif agr1 tedavisinde parasetamol ve NSAI ilaglarin kullanimi
olduk¢a yenidir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik etkinligi asetilsalisilik asite
benzer, ancak inflamasyon {izerine etkisi azdir. Parasetamol, prostaglandin sentezini
saglayan sinir sistemi siklooksijenazini selektif olarak inhibe eden, santral etkili bir
ilagtir. Spinal seratonerjik yollara dayanan diger santral mekanizmalar da
parasetamoliin etki mekanizmasina dahil olabilir. Parasetamoliin opioidlerle kombine
edildigi ¢aligmalarda, opioid azaltici etkilerinin oldugu, toplam opioid gereksinimini

azalttig1 belirtilmektedir [49-51].

Varrassi ve ark.lari, elektif histerektomi gecirecek olan 200 hastada,
parasetamol ve ketorolak kullanimmin morfin tiketimini azalttigimi ve

parasetamoliin ketorolak kadar etkin analjezi sagladigin1 gostermislerdir [30].
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Hernandez ve ark.lari, spinal flizyon cerrahisinden gecirecek 42 hasta
tizerinde yaptiklar1 calismada, morfin HKA’ya propasetamol eklemisler; 72 saatlik
takiplerinde kiimiilatif morfin kullaniminin propasetamol grubunda daha az
oldugunu, agr skorlarinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. VAS skorlar1 3’iin
altinda olmasina ragmen postoperatif 3. giinde plasebo grubunda hastalarda sedasyon
skorlarinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Spinal cerrahi sonrasi postoperatif
agr1 tedavisinde morfin HKA’ya propasetamol eklemenin tercih edilebilecek bir

yontem oldugunu gostermislerdir [34].

Arict ve ark.lari, 90 hasta ilizerinde yaptiklar1 calismada total abdominal
histerektomi yapilan hastalara uygulanan preemptif 1 gr. IV parasetamoliin ameliyat
sonrast donemde etkin bir analjezi sagladigini, ameliyat sonras1 morfin tiikketimini ve

yan etkileri azaltarak hasta memnuniyetini arttirdigini gostermislerdir [1].

Delbos ve ark.lar1, 60 hasta tizerinde; Peduto ve ark.lar1 97 hasta tizerinde ayr1
ayrt yaptiklari caligmalarda, ortopedik cerrahi agrilarinda morfine ekledikleri

propasetamoliin morfin tiiketimini azalttigini gostermislerdir [35, 36].

Biz de bu c¢alismada, tramadole parasetamol eklemenin total opioid
tiketimini, hastalarin VAS degerlerini ve yan etki profilini nasil etkiledigini

arastirmay1 amagladik.

Hiller ve ark.lari, ortopedik ve yumusak doku cerrahisi gegirecek olan, 1-9
yas arast 120 cocuk hasta {izerinde asetaminofen, ketoprofen ve bunlarin
kombinasyonlariin agr1 kesici etkinligine baktiklar1 ¢alismada; ortopedik cerrahi
gecirecek cocuklarda asetaminofen ile ketoprofenin kombine kullanildigi grupta
kiimiilatif morfin gereksiniminin daha az oldugunu gostermislerdir. Yumusak doku
cerrahisinde bu kombine kullanimin morfin tiikketimini anlamli derecede

diistirmedigini saptamiglardir [52].

Dejonckheere ve ark.lari, tiroidektomi planlanan 80 hastayr iki gruba
ayirmislar. Birinci gruba uyanma esnasinda tek doz parasetamol, diger gruba tek doz
tramadol verip IV morfin HKA baslamislar. Tramadoliin parasetamole gore daha iyi

analjezi sagladigini ancak ilk iki saatte tramadol grubunda bulanti ve kusmanin
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anlamli derecede yliksek oldugunu gostermislerdir. Tiim ¢alisma boyunca bulant1 ve
kusmanin goriilme oraninin esitlendigini ve her iki ilacin da VAS degerlerini ii¢lin

altina diistirecek optimal analjeziyi saglayamadigini gostermislerdir [53].

Fourcade ve ark.larinin propasetamol, ketoprofen ve propasetamol-ketoprofen
karisiminin tiroid cerrahisi sonrasi analjeziye olan etkisini inceledikleri ve 97 hasta
tizerinde yaptiklari ¢alismada, cerrahi bitmeden 30 dk 6nce postoperatif donemde her
6 saatte bir ve hastalarin agr1 skoru yiiksek olduk¢a tramadol puse etmislerdir.
Cerrahiden 1 saat sonra propasetamol grubu hastalar daha fazla tramadol ihtiyaci
duymuslardir. Cerrahiden 2 saat sonra propasetamol grubunda hastalarin agri
skorlarinin yiiksek oldugunu ve ketoprofen ile ketoprofen-propasetamol karigim
gruplar1 arasinda agri skorlarmim farkli olmadigini gostermislerdir. Sonug olarak
propasetamol ve ketoprofeni karigim halinde uygulamanin analjezi kalitesini
ketoprofeni tek basina kullanmaktan daha iyi bir analjezi saglamadigi sonucuna

varmislardir[54].

Lahtinen ve ark.lari, 97 hasta iizerinde, kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif
agr1 i¢in propasetamolii opioide ek analjezik olarak kullanmiglar. ilk 24 saatte
oksikodon ihtiyacinin anlamli derecede azalmasina ragmen cerrahi sonrasi ilk 3 giin
icinde yan etkilerin ve kiimiilatif opioid gereksiniminin azalmadigin1 géstermislerdir.
CABG hastalarinda opioid temelli analjezinin degerini artirmadigr kanaatine

varmislardir [2].

Bizim ¢alismamizda tramadol tiiketiminin parasetamol-tramadol grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 (Grup T 272+22,9; Grup PT 192,1+£33,3
[p<0,05]) ve ilag yan etkilerinin her iki grupta da ayni oranda goriildiigii saptandi.

Sidik ve ark.lari, sezaryen sonrast 80 hastaya IV morfin HKA yaninda
diklofenak ve/veya parasetamol vererek yaptiklari ¢alismada diklofenak-parasetamol
kombinasyonunun agriytr daha iyi kestigini, morfin gereksinimini daha fazla

azalttigini; fakat morfin yan etkilerini azaltmadigini gostermislerdir [55].

Bizim c¢alismamizda da ek analjezik olarak lornoksikam kullanildi. Her iki

hasta grubunda da ek analjeziklerin kullanim miktar1 ve siklig1 yoniinden istatistiksel
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olarak anlaml1 fark olmadig1 saptand: (p>0,05). Ilag yan etkilerine bakildiginda da
her iki hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptand1 (p>0,05).

Aubrun ve ark.lar1, abdominal cerrahi, ortopedik cerrahi ve jinekolojik cerrahi
gecirecek 550 hasta iizerinde yaptiklar c¢aligmada, intravenéz morfin HKA ve
intraven6z morfin HKA ya eklenen intravendz 2 gr propasetamol ile agr1 tedavisi
uygulamislar ve morfin tiikketiminin propasetamol kullanilan grupta %31 oraninda
anlamli olarak daha az oldugunu bildirmisler; ancak morfin tiilketimi azalmasina
ragmen yan etkilerinin azalmadigini belirtmislerdir. VAS degerleri agisindan ise iki

grup arasinda fark bulamamuislardir [4].

Michelet ve ark.lar1, akciger lobektomisi geciren 50 hasta {izerinde yaptiklart;
morfin HKA’ya ketamin ekleyerek solunum fonksiyonlar1 ve gece desaturasyonlari
lizerine olan etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda, ketamin eklenen grupta ilk 3 gece
boyunca gece desaturasyonlar1 olmadan benzer bir VAS skalasi ile kiimiilatif morfin
gereksinimini anlamli derecede azaltarak etkin bir analjezi sagladigini ve postoperatif
1. glinde morfin ve morfin-ketamin gruplarinin FEV1 degerlerini kiyasladiklarinda

ketamin grubunda FEV1°deki diismenin daha az oldugunu gostermislerdir [51].

Russell ve ark.lari, 62 hasta tizerinde, jinekolojik cerrahilerden sonra morfin
HKA’ya bazal infiizyon eklemenin postoperatif oksijen saturasyonlari ve
oksihemoglobin iizerine olan etkilerini inceledikleri caligmalarinda bazal doz
eklemenin morfin kullaniminmi artirdigin1 fakat desaturasyonlar {izerinde diger grup
ile ayn1 etkiyi yaptigim1 gostererek; bazal doz eklemenin agri kontroliinde daha

konforlu bir yol saglamadigini géstermislerdir [56].

Overloyk ve ark.lari, 178 hastada HKA kullaniminin solunum depresyonu
tizerine etkilerine baktiklar1 caligmalarinda solunum depresyonunun literatiir
degerleri olan 12% ve 41% degerlerinden %1-2 daha fazla oldugunu, 65 yas istii ve

morbid obez hastalarda desatiirasyonlarin daha fazla oldugunu gostermislerdir [57].

Bizim ¢alismamizda da periferik oksijen saturasyon degerlerinin istatistiksel

olarak anlaml diizeyde etkilenmedigi saptandi.
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Ranucci M. ve ark.lari, 20 hasta iizerinde, propasetamoliin, tramadoliin ve
ketorolagin kardiyak cerrahi sonrasi erken ekstiibasyona ve postoperatif agri
yonetimine olan etkilerine baktiklari ¢alismalarinda ketorolagin VRS skorlarinin
propasetamoliin VRS skorlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
oldugunu tramadoliin ise her iki grupla istatistiksel olarak anlamli fark olmadigim
gostermislerdir. Ayrica propasetamol alan hastalarin yogun diizeyde agrilar
olmustur. Tramadol ile agris1 kesilen hastalarin ise PaCO, diizeyleri istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Tramadolun yiiksek dozlarda solunum
depresyonu yaptigin1 akilda tutmak kaydi ile tramadoliin ve ketorolagin kardiak
cerrahi sonrasi erken ekstiibasyonda ve postoperatif agr1 yonetiminde en iyi se¢enek

oldugu sonucuna varmiglardir[58].

Verchere E. ve ark.lari, 64 hasta ilizerinde, suprantorial kraniyotomi sonrasi
parasetamol-tramadol (Grup PT), parasetamol-nalbufin (Grup PN) ve parasetamoliin
postoperatif analjeziye etkilerini inceledikleri ¢alismada, cerrahi bitmeden 1 saat
Once parasetamol verip 6 saatte bir tekrarlamiglar. Postoperatif donemde parasetamol
grubunda analjezinin inefektif oldugunu gordiikleri i¢in 8 hasta sonra parasetamol
grubunu sonlandirmislar. Grup PT ve Grup PN’nin VAS skorlar1 1. saat hari¢ benzer
bulunmus. Birinci saatte nalbufinin analjezik etkinliginin daha fazla oldugu
bildirilmis. Grup PT’de bulanti-kusma daha fazla olmasina ragmen her 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamis. Sonug olarak supratentorial
kraniyotomi sonrasi postoperatif analjezi i¢in parasetamolii tek basina kullanmanin
uygun olmadigi, parasetamole tramadol veya nalbufinden herhangi birini eklemenin

analjezi kalitesini artirdigin1 gostermislerdir[59].

Calismamiza gore laparoskopik abdominal cerrahilerde postoperatif agri
yonetiminde daha az analjezik kullanimi parasetamol-tramadol grubunda
oldugundan, tramadole parasetamol eklemenin tek basina tramadol kullanimindan

daha tistiin oldugu sonucuna varildi.
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6. SONUC

Sonug olarak laparoskopik abdominal cerrahilerden sonra postoperatif agri
yonetiminde tramadole parasetamol eklenen HKA, hemodinamik parametreler
tizerinde benzer etkiler yaparken total tramadol tiiketimini azaltti. Laparoskopik
abdominal cerrahilerde postoperatif agri yonetiminde tramadole parasetamol
eklemenin tek basma tramadol kullanimindan daha {istlin oldugu sonucuna varildi.
Her iki hasta grubunda da postoperatif agri yonetimi etkin sekilde ve ayni oranda

saglandi.
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7. OZET

Laparoskopik Abdominal Cerrahilerden Sonra Parasetamol Hasta Kontrollii

Analjezi (HKA) Kullammminin Postoperatif Analjeziye Etkisi.

Postoperatif analjezi i¢in pek cok ydntem vardir. Pek ¢ok cerrahide 1V
parasetamol, opioid ile birlikte hazirlanan intravendz hasta kontrollii analjezide
(HKA) kullanilmigtir. Laparoskopik abdominal cerrahi gecirecek olan hastalarda, IV
parasetamoliin igerisine tramadol ekleyerek hastalarda saglanan analjezik etkinlige,
yan etki profiline ve tramadol tiiketimine olan etkisini inceledik. Calismamizda
laparoskopik abdominal cerrahilerden sonra postoperatif agri yonetiminde
parasetamol-tramadol HKA’nin hemodinamik parametreler lizerinde benzer etkiler
yaptigini ve daha az tramadol kullanimi sagladigini; tek basina tramadol kullanimina
gore daha istiin oldugunu saptadik. Caligmamiza gore tramadoliin yan etkilerinin
azalmadig1 saptandi. Bu calisma, elektif sartlarda, laparoskopik abdominal cerrahi
gecirecek olan 18 -70 yas arast ASA I-1II grubunda yer alan erigskin hastalarda
yapildi. Tramadol, opioid, parasetamol ve propasetamol, allerjisi olan, ciddi
hepatoselliiler yetmezligi olan, G6PD eksikligi olan, akut karaciger yetmezligi olan,
MAO inhibitorii herhangi bir ila¢ alan hastalar ve hamileligi olan veya emziren
anneler ¢alismamiza dahil edilmedi. Calisma 50 hasta iizerinde prospektif randomize
olarak yapildi. Hastalar parasetamol-tramadol (Grup PT) ve tramadol (Grup T)
olmak tiizere 2 gruba ayrildi. Grup PT’de 25, Grup T’de 25 hasta vardi. Tim
hastalara standart olarak genel anestezi uygulandi. Cerrahi islem bitince Grup PT’ye
10 mg/st bazal infiizyon ile tramadol verilmesini saglamak tizere 240 mg tramadol
400 cc parasetamol sollisyonu i¢ine eklenerek 10 mg/st bazal infiizyon, 10 mg bolus,
30 dk kilit siiresi seklinde ayarlanarak ayilma tinitesinde baslandi. Grup T’ye ise 400
mg tramadol, 400 cc %0,09’luk serum fizyolojik icine eklenerek 10 mg/st bazal
infiizyon, 10 mg bolus, 30 dk kilit siiresi seklinde ayarlanarak ayilma {initesinde
baslandi. Tiim hastalarin ortalama arteryel basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH),
Sp02, VAS ve VRS degerleri ekstiibasyon sonrasi postoperatif 15. dakika, 1.-2.-6.-

38



12.-24. saatlerde kaydedildi. Hastalarin demografik verileri, yan etkiler ve yapilan ek
analjezikler kaydedildi. Calismamizda tramadol tiiketiminin parasetamol-tramadol
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig (Grup T 272+22,9 mg; Grup
PT 192,1+£33,3 mg) ve ila¢ yan etkilerinin her iki grupta da ayni oranda goriildiigi
saptandi. Her iki grupta da ek analjezik ihtiyaglari yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark olmadig1 saptandi (p>0,05). Her iki gruptaki hastalarin hemodinamik
parametreleri  kullanilan  ilaglardan  istatistiksel olarak anlamhi  diizeyde
etkilenmemistir (p>0,05). Kullanilan ilaclarin periferik oksijen saturasyonunu
istatistiksel olarak anlaml diizeyde etkilemedigi saptandi (p>0,05). Hastalarin agri
diizeylerini degerlendirmek i¢in VAS ve VRS o6lciitleri kullanildi. Hastalar VAS<30
degerine 1. saatte ulagabildi. Agr1 diizeylerinin VAS ve VRS yoniinden tiim saatlerde
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0,05).
Grup T’deki hastalar toplamda ortalama 272+22,9 mg tramadol aldi. Grup PT’deki
hastalar ise toplamda ortalama 192,1+33,3 mg tramadol aldi. Grup PT’nin toplamda
aldig1 tramadol miktarinin Grup T ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugu bulundu (p<0,05). Grup PT’nin hastalar1 toplamda ortalama 3,2+0,5 g IV

parasetamol aldi.

Sonug olarak laparoskopik abdominal cerrahilerden sonra postoperatif agri
yonetiminde tramadole parasetamol eklenen HKA, hemodinamik parametreler
tizerinde benzer etkiler yaparak daha az tramadol kullanimi sagladi. Laparoskopik
abdominal cerrahilerde postoperatif agr1 yonetiminde tramadole parasetamol

eklemenin tek basina tramadol kullanimindan daha iistiin oldugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Parasetamol-Tramadol HKA, Laparoskopik Cerrahilerde
Postoperatif Analjezi, Parasetamol HKA
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8. ABSTRACT

Effect of Paracetamol Patient Control Analgesia to Postoperative Analgesia
After Laparoscopic Abdominal Surgery.

There are many methods for postoperative analgesia. Intravenous paracetamol
has been used in most surgeries with IV opioid patient controlled analgesia (PCA).
We studied its analgesic effectiveness, side effect profile and tramadol consumption
by adding tramadol to paracetamol on patients who were scheduled for laparoscopic
abdominal surgery. We found that paracetamol-tramadol PCA, compared to tramadol
alone, caused similar effects on hemodynamic parameters and it confers advantages
concerning tramadol consumption following laparoscopic abdominal surgeries. Our
data showed that side effect profile of tramadol didn’t decrease. The study was
carried on 18-70 years old ASA I-11l patients who were scheduled for elective
laparoscopic abdominal surgery. Patients who were allergic to tramadol, opioid,
paracetamol and propacetamol, patients with a history of severe hepatocellular
failure, G6PD deficiency, acute liver failure, who take MAO inhibitors and pregnant
or breastfeeding women were excluded from the study. The study was carried with
50 patients in a prospective randomised manner. The patients were divided into two
groups; paracetamol-tramadol group (Group PT) and tramadol group (Group T).
There were 25 patients in Group PT and 25 patients in Group T. All patients were
given standart general anaesthesia. At the end of surgery 240 mg tramadol was added
to 400 cc paracetamol solution and 10 mg/h basal infusion rate, 10 mg bolus, 30
minutes lock-out time was set in order to achieve 10 mg/h tramadol, started in the
recovery room in Group PT. For patients in Group T, 400 mg tramadol was added to
400 cc %0,09 normal saline 10 mg/h basal infusion rate, 10 mg bolus and 30 minutes
lock-out time and the infusion was started in the recovery room. All patient’s MAP,
pulse, SpO2, VAS, VRS were recorded in postoperative 15th minutes, 1st, 2nd, 6th,
12th and 24th hours. Patient demographic data, side effects and NSAID rescue
analgesics were also recorded. Data shows that tramadol consumption was reduced
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in a statistically significant manner in the paracetamol-tramadol group (Group T
2724229 mg; Group PT 192,1+33,3 mg), additionally drug side effects were
observed similarly in two groups. Hemodynamic parameters of both groups were
affected from drugs that were used but it was not statistically significant (p>0,05).
We found that drugs that we have administred did not effect hemodynamic
parameters significantly. We used VAS and VRS criteria to evaluate patient’s pain
levels. Patients arrived VAS<30 value at the first hour. The difference between two
groups for pain levels measured with VAS and VRS for all times of the study was
not statistically significant. Patients in Group T received 272+22,9 mg tramadol.
Patients in Group PT received 192,1+33,3 mg tramadol. The amount of tramadol
received in Group PT was significantly lower than Group T (p<0,05). Patients in

Group PT received 3,2+0,5 g paracetamol.

As a result, paracetamol + tramadol PCA caused similar effects on
hemodynamic parameters and lowered tramadol consumption as a method of
postoperative pain management following laparoscopic abdominal surgeries. We
conclude that adding paracetamol to tramadol for postoperative pain relief is superior
to tramadol alone in laparoscopic abdominal surgery.

Key words: Paracetamol-Tramadol PCA, Postoperative Analgesia For

Laparoscopic Surgery, Paracetamol PCA
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