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1-GIRiS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi hasar ile tetiklenen otonomik, psikolojik ve
davranigsal cevaplarla baglantili, hos olmayan duyusal, duygusal ve zihinsel
denetimlerin bir biitiiniinii igermektedir. Tipta kaydedilen ilerlemelere ragmen,
goriiniirde basit olan postoperatif agrinin tam ya da tama yakin iyilestirilmesi biiyiik

oOlciide ¢ozlimsiiz kalmistir (1).

Agrinin giderilmesinin, morbiditede ve hospitalizasyon ihtiyacinda azalma ile
birlikte cerrahi sonuglart iyilestirecegi ve etkili bir postoperatif bakim i¢in optimum

agr1 kesmenin sart oldugu konusunda ortak bir goriis birligi vardir (2).

Postoperatif agr1 tedavisinde amag¢ etkin analjezi saglamaktir. Agr
tedavisindeki gelismelere paralel olarak postoperatif analjezi ile ilgili spesifik
beklentileri iceren standartlar yavas yavas gelismektedir (3). Tiim agr1 tedavilerinde
oldugu gibi postoperatif analjezide segilen yontem ve ilagla minimal yan etki ile

maksimum yarar saglanmasi hasta giivenligi ve konforu agisindan en 6nemli amagtir.

Postoperatif agrinin giderilmesinde farkli mekanizmalarla etki gosteren farkli
analjeziklerin kombine edildigi multimodal analjezi yOnteminim Onemi giderek
artmaktadir. Bu yontemle analjeziklerin additif ve sinerjistik etkisinden
yararlanilarak daha diisiik doz analjezik kullanilmakta, daha az yan etki ortaya
cikarken etkin analjezi saglanmaktadir (3). Multimodal analjezi igin, bilinen
analjezikler disinda lidokain, alfa-2 agonistler, steroidler, gabapentinoidler, N metil
D aspartat (NMDA) reseptdr antagonistleri gibi adjuvan ajanlarin peroperatif
kullanim1 da giderek artmaktadir (4).

Amid yapilt bir lokal anestezik olan lidokain sodyum kanal blokaj1 yaparak
ndron sitoplazmasina sodyum girisini azaltir, potasyum da disar1 ¢ikamaz boylece
agr1 sinyallerinin sinirlerden beyne iletimi kesintiye ugrar ve agrinin azalmasina yol
acar (5). Sistemik lidokainin 6zellikle travma ve yaralanmis dokularda spontan
ateslenmeleri bloke edebilecegi yoniinde calismalar da mevcuttur. Ayni zamanda
NMDA reseptdr aracili post-sinaptik depolarizasyonu azalttigi ve perioperatif

verildiginde sistemik inflamatuar belirteclerde klinik olarak anlamli bir azalma



oldugu gosterilmistir (4) (6). Sonug olarak, sistemik lidokain, antiinflamatuar,

analjezik ve antihiperaljezik 6zelliklere sahiptir (4).

Cerrahi sonrasi iyilesmede postoperatif analjezi i¢in rejyonel analjezik
tekniklerinin kontrendike oldugu veya miimkiin olmadig1 hastalarda, opioid
intolerans1 olan hastalarda akut agri tedavisinde sistemik opioid kullanimini ve yan
etkileri azaltmak i¢in lidokain iniizyonu Onerilmektedir (6). Lidokainin, kolorektal,
meme ve omurga cerrahisi de dahil olmak iizere gesitli cerrahilerde kisa ve uzun
donem yararlart gosterilmistir. Jinekolojik cerrahi tipleri i¢in ise kisith veriler
bulunmaktadir (7,8). Ayni zamanda yapilan caligmalar sadece sistemik lidokain
infiizyonu ile I'V opioid arasinda karsilastirma yapilmistir (9,10). Bu nedenle biz total
abdominal histerektomi ve bilateral ooferektomi (TAH-BSO) hastalarinda farkli
dozlardaki lidokain inflizyonunun parasetamol tiiketimiyle birlikte postoperatif

analjezik etkisi ve postoperatif bulanti iizerine olan etkisini arastirmay1 amagladik.



2-GENEL BiLGILER

2.1.AGRI

Uluslararasi agr1 arastirma dernegi (International Association fort he Study
of Pain=IASP) agriy1, viicudun herhangi bir yerinden baglayan organik bir nedene
bagli olan veya olmayan bir duygu olarak tarif etmistir. Agrinin, doku hasarinin

bilingsiz olarak farkina varilmasi seklinde de tanimlanabilecegi bildirilmistir (11).

Agr fiziksel bir siire¢ olmasinin 6tesinde karmasik, subjektif bir fenomendir.
Immiin, hormonal ve hematolojik sistemlerde, solunumsal ve kardiyak sistemlerde
hasar olusturabilir, ayn1 zamanda hareket kisitliligina neden olabilir, uyku veya
dinlenim durumuna yol agabilir, hatta ajitasyon, psikoz, agresif davranis yapabilir ve

deliryuma neden olabilir (8).

Yasam siiresince kazalar, hastaliklar gibi pek cok farkli nedenlerle ortaya
cikabilen agrinin, kisi tarafindan ifade edilisi yas, cinsiyet, altta yatan oziirliiliik ve
agr1 davranisi ile ilgili sosyal ve kiiltiirel 6zellikler gibi faktorlerden etkilenmektedir

(12).

2.1.1. AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Agr1 smiflandirilirken baglama siiresi, mekanizmasi ve kaynaklandigi bolge

dikkate alinmaktadir (13).



2.1.1.1. AGRININ BASLAMA SURESINE GORE SINIFLAMA

2.1.1.1.1. Akut Agn

Daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren mekanik, termal veya
kimyasal bir olayimn varligini1 gosterir. Neden olan lezyon ile agr1 arasinda yer, siddet
ve zaman bakimindan yakin iliski vardir. Tanm1 ve tedavisi daha kolaydir. Akut

postoperatif agr1 buna iyi bir 6rnektir (13).

Yaralanma sonrasi uzun siireli agr1 olusumu, agrinin biyolojik ve psikolojik
temellerinin atildigin1 gostermektedir. Yani akut agr1 yaygin, inat¢i nosiseptif ve

davranigsal bir kaskadi baslatabilir ve bu agr1 kroniklesebilir (13).

2.1.1.1.2. Kronik Agr1

Cogu kez nosiseptif niteliktedir. Akut agridan sonra ge¢mesi beklenen
siireden (1-6 ay) daha uzun siiren agridir. En sik kas- iskelet sistemi bozukluklari,
periferik sinir lezyonlarindan, sinir kokleri veya dorsal sinir kok gangliyonundaki
lezyonlardan ve kanser agrilarindan kaynaklanir (11). Kisinin hayat kalitesini
degistiren, kisileri anormal davraniglara yonelten, psikolojik etkenlerin rol oynadig:
kompleks bir tablodur (13). Yeterli tedavi edilmemis postoperatif agr1 da kronik agr1

gelisimine yol agabilir.



2.1.1.2. MEKANIZMALARINA GORE AGRI SINIFLAMASI

2.1.1.2.1. Nosiseptif Agr1

Nosisepsiyon terimi nosi’den (latince zarar ya da yaralanma) kaynaklanir,
travmatik ya da noksius wuyartya ndral yanitt tanimlamak i¢in kullanilir.
Nosisepsiyonun tiimii agr1 olusturur, fakat her agr1 nosisepsiyon kaynakli degildir.

Hastalarin ¢ogu noksiyus uyar1 olmasa da agr1 duyabilir (11).

Nosisepsiyon, doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmagik
elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniidiir. Agr1, nosisepsiyon i¢inde bir algilama
olayidir. Myelinsiz sinir sonlarinin aktivasyonu sonucu doku yaralanmasiyla agri

olusur (13).

2.1.1.2.2. Noropatik Agr1

Santral veya periferik yaralanmaya sekonder yapisal veya fonksiyonel sinir
sistemi adaptasyonlarinin neden oldugu agridir. Nosiseptif agridan en belirgin farki,
stirekli bir nosiseptif uyarmnin bulunmamasidir. Spinal kord yaralanmasi, multipl
sklerozis, epilepsi ve inme gibi yapisal degisikliklere bagl agrilar noropatik agriya

ornektir (13).

2.1.1.2.3. Deafferantasyon Agrisi

Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda somatosensoriyal
uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidiginin kesilmesi ile ortaya cikar.
Genelde yanici 6zelliktedir. Ornek olarak postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler

ve fantom agrilar1 verilebilir (14).



2.1.1.2.4. Reaktif Agr

Viicudun cesitli olaylara kars1 bir reaksiyonu olarak, motor ve sempatik
aferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya c¢ikan

agridir. Miyofasiyal agrilar bu grupta yer alirlar (15).

2.1.1.2.5. Psikosomatik Agr1

Kronik agrili hastalarda kronik agriya bagli olarak bir takim psikolojik
semptomlarin ortaya ¢ikmast dogaldir. Ciinkii kronik agrili hastanin sosyal
yasantisinda degisiklikler olmakta, isinden giiciinden alikonmakta ve kendisini
toplumdan itilmis hissetmektedir. Ancak psikosomatik agr1 daha farkl bir kavramdar.
Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agr1 bi¢iminde ifade etmesidir. Hasta
bir anlamda agriy1 kullanmakta, cesitli kisisel, ekonomik ve toplumsal sorunlarini
agr1 bigiminde ifade ederek ilgi ¢ekmeye ve toplumun kendisi tizerinde dikkatini

toplamaya ¢aligmaktadir. Ornek olarak somatizasyon bozuklugu verilebilir (14).



2.1.2. KAYNAKLANDIGI BOLGEYE GORE AGRI SINIFLAMASI

2.1.2.1.Somatik Agr1

Somatik agr1, i¢ organlar hari¢ deri, kas ve eklemleri de igeren biitiin viicutta
olusan agridir. Somatik sinirlerden kaynaklanan agri ani baglar, keskindir ve iyi
lokalize edilir. Somatik agri; yiizeyel somatik agr1 ve derin somatik agr1 olmak {izere
ikiye ayrilir. Yiizeyel somatik agr1 cilt, subkutanéz dokular ve mukoz
membranlardan kaynaklanan nosiseptif nedenli agrilardir. Derin somatik agr1, kaslar,
tendonlar, eklemler veya kemiklerden kaynaklanir. Yiizeyel somatik agriya gore

daha az lokalize olur, kiint ve sizlama seklindedir (11).

2.1.2.2. Visseral Agr1

I¢ organlardan kalkan agrili uyaranlar, otonom sinir sistemine ait afferent
yollarla taginirlar. Visseral agri yaygin, lokalizasyonu gii¢, yansiyan tipte olabilir.
Kan basinci ve kalp atim hizinda degisme, kas rijiditesi ve hiperestezi ile birliktedir.

Hastaliklar ile ilgili en sik ortaya ¢ikan agri tiiriidiir (13).

2.1.3. AGRININ SiSTEMLER UZERINE ETKIiSi

Noroendokrin ve Metabolik Sistem

Cerrahi insizyon ile ndrohumoral stres cevap aktive olur. Bu aktivasyon ile
endokrin, metabolik ve inflamatuar mediatorleri iceren bir kaskad baslar (16). Bu
durum proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF) artmasina ve antiinflamatuar
sitokinlerin (IL-10) azalmasina yol acar. Katekolamin ve katabolik hormonlar

artarken anabolik hormonlar azalir (17).



Respiratuar Sistem

Postoperatif agrinin 6zellikle toraks ve batin ameliyatlarindan sonra solunum
sistemi ve mekani8i {lizerine ciddi olumsuz etkileri olmaktadir. Agri, diyafram
kaslarinin spazmina ve gdgiis duvarinin zayiflamasina yol agabilir. Bu durum vital
kapasite, zorlu ekspiratuar voliim ve fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasina yol

acar (18). Azalan akciger voliimleri atelektazi ve hipoksemiye neden olur.

Hastalarin agr1 ve kas spazmi nedeni ile dksiirememesi ve sekresyonlarini
temizleyememesi, lober veya lobiiler kollaps olugumuna katkida bulunur.
Postoperatif pulmoner komplikasyonlar cerrahi sonrasi ilk 48 saatte daha biiylik risk

tasir ve bu komplikasyonlarin iyilesmesi 3 haftadan uzun siire alir (19).

Gastrointestinal ve Genitotuiriner Sistem

Akut agr1 artmig sempatik aktive nedeniyle gastrik bosalmada onemli bir
gecikmeye ve azalmis barsak hareketlerine neden olur. Batin cerrahisi sonrasi kolon
hareketleri 48-72 saat kadar inhibe olur. Mide ve ince barsak fonksiyonu 12-24 saat
icinde doner. Uriner retansiyon da artmis sempatik aktivite ve buna bagl artmis

sfinkter tonusu nedeniyle gelisebilir (18).

Kalp-Damar Sistemi

Agrinin olusturdugu sempatik aktivite artisi sonucu tasikardi, periferik
vaskiiler direngte artma ve bunlara bagl olarak kalp yiikiinde artis goriilebilir. Kalp

yiikiinilin artmas1 miyokard oksijen tiiketimini artirir (20,21).

Kas-Iskelet Sistemi

Sempatik aktivite artis1 periferik nosiseptorlerin duyarliligini etkileyerek,

agr1 ve buna bagh kas spazmini artirir. Uzun siireli postoperatif agri ve hareket



kisitliligr hizli bir kas yikimina ve 6zellikle yasl hastalarda kaslarin zayiflamasina

sebep olur (16,17).

Koagiilasyon Sistemi

Hareketsizlige bagli vendz staz ve trombosit agregasyonunda artig sonucunda

derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir (16,17).

Psikolojik Etkiler

Yeterli tedavi edilmemis agr1 daha 6nceden de varolan anksiyete, depresyon,
korku, uykusuzluk ve yorgunlugu daha da kétiilestirir. Ozellikle yetersiz uyku gibi

psikolojik faktorler agr tedavisinin etkinligini de azaltir (18).

2.2. POSTOPERATIF AGRI VE KONTROLU

2.2.1. Postoperatif agr1 tammmi

Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalan akut bir agridir. Genellikle tanisal 6nem tagimaz. Temel nedeni cerrahi travma

sonucu olusan doku hasaridir (20).

Postoperatif agri, cerrahi hasar ile tetiklenen otonomik, psikolojik ve
davranigsal cevaplarla baglantili, hos olmayan duyusal, duygusal ve zihinsel
denetimlerin bir biitiiniinii icermektedir. Kontrol edilemeyen agri, normal stres yaniti
alevlendirip ¢esitli komplikasyonlara neden olabilir (2). Genel anestezi, cerrahi
sirasindaki doku yaralanmasina baglh kortikal yanitlari, néromuskiiler blokerler ise
kas spazmimi engellemektedir. Bununla birlikte sempatik, ndroendokrin ve
biyokimyasal yanitlar genellikle kontrol edilemez (22). Viicudun pek ¢ok organini
etkileyen bu yanitlar postoperatif donemde en iist seviyeye ulasir. Katabolik

hormonlar olan katekolaminler, ACTH, ADH, glukagon ve aldosteron artarken,



insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlar azalir. Hiperglisemi ile birlikte siklik
AMP, serbest yag asitleri, keton ve laktat seviyelerinde artis gozlenir. Biitiin bu
endokrin degisiklikler homeostazisi olumsuz etkiler (23). Tiim bu degisimlerin

mortalite ve morbiditeyi artirdig1 bilinmektedir.

Perioperatif bakimlardaki gelismelere ragmen o6zellikle major abdominal
cerrahi sonrast olusan ndrohiimoral degisiklikler postoperatif agri, organ
disfonksiyonu, uzamis taburculuk ve iyilesme doneminden sorumludur. Etkin bir
agr1 tedavisiyle birlikte cerrahi iyilesme parametrelerinde (azalmis morbidite,

hastane yatis siiresi vb.) gelisme goriilebilecegi bilinmektedir (23).

2.3. AGRININ DEGERLENDIRILMESI

Subjektif bir duyu olan ve kisiden kisiye birgok farklar gdsteren agriyi
objektif olarak 6lgmek cok kolay degildir. Bu nedenle iyi anamnez almak, hastayi iyi

gozlemek ve uygun Ol¢iim yontemlerinden faydalanmak ¢ok 6nemlidir (20).

Agr siddetinin Olgiilmesi i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Her yontemin
kendine gore avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Heniiz tam anlama ile tiim hastalara
uygulanabilecek objektif bir yontem gelistirilememistir. En ¢ok kullanilan 6l¢timler
viziiel analog skala (visual analogua scales = VAS), sayisal degerlendirme skalalari
(numeric rating scales = NRS) ve sozlii tanimlayici skalalardir (verbal description

scales = VDS) (20).

2.3.1. Viziiel Analog Skala (VAS)

VAS klinikte agr1 siddetini 6lgmekte en sik kullanilan basit, giivenilir ve kisa
stirede uygulanilan bir yontemdir. Hastadan 10 cm veya 100 mm‘lik yatay bir ¢izgi
tizerinde agrisinin yerini gostermesi istenir. Cizginin solu agrinin olmadigini, sagi

dayanilamayacak kadar siddetli agriy1 gosterir (24).
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Sekil 1. Viziiel analog skala (25)

Viziiel analog skala avantajlar

1.Uygulamasinin kolay olmast
2. Yaniltici faktorlerden az etkilenmesi
3. Hastaya yeterli agiklama yapildiginda oldukc¢a degerli bilgi vermesi

4. Belli zaman diliminde agr1 siddetinin Slgiilmesiyle degisikligin yiizde

olarak ifadesini mimkin kilmasidir.

Viziiel analog skala dezavantajlar

1.Hastalar isaretlemeyi rastgele yapabilir

2.Hastanin degerlendirmeleri ilaglar, sikintili uyku ve duygulanim ile

etkilenebilir
3. Yashlarda VAS hattinin algilanmasinin giicliigii uygulamay1 zorlastirabilir

4. VAS’ m temel dezavantaji ise agriyr sadece siddet boyutu ile

degerlendirmesidir (24).
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2.4.POSTOPERATIF AGRI TEDAVISi

Postoperatif agr1 tedavisinde amag, hastanin rahatsizligini en aza indirme
veya ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kacinma veya etkili
bir sekilde onleme ve tedaviyi ekonomik olarak saglamak olmalidir. Amerikan
Anestezistler Birligi’nin (ASA-American Society of Anesthesiologists) perioperatif
akut agr1 tedavisi ile ilgili olarak hazirladigi kilavuzda nosiseptif ve santral
stimulasyonla olusan agriy1 kontrol etmek i¢in perioperatif devrede analjeziklerin

kombine kullanildig1 multimodal bir analjezik yaklasim benimsenmektedir (26).

2.4.1.Multimodal analjezi

Multimodal analjezi farkli analjezik cesitlerinin kombine edilerek hem
postoperatif agri yonetiminde daha etkili olmayr hem de yan etkileri azaltmayi
amaclayan bir stratejidir. Monoterapiye kiyaslanirsa farkli analjezik ilaglarin additif
ve sinerjik etkisi sayesinde daha az doz gereksinimi ve daha iyi bir agr1 yonetimi
hedeflenir. Bu azalmis doz sayesinde hastalar da ilaclara bagli yan etki goriilme

siklig1 da azalir (27).

Yapilan calismalar nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII), lokal
anestezikler ve sistemik opioidlerle yapilan kombinasyonlarin hem postoperatif agri
skorunu hem de analjezik ihtiyacin1 azalttigini, daha iyi bir iyilesme ile bulanti
kusma oraninda azalma oldugunu ve postanestezik bakim {initesinde kalma

stirelerinin de azaldigin1 gostermistir (28,29) .

Multimodal analjezi i¢in, bilinen analjeziklere ek olarak lidokain, alfa-2
agonistler, steroidler, gabapentinoidler, NMDA reseptor antagonistleri gibi adjuvan

ajanlarin peroperatif kullanimi1 da giderek artmaktadir (4).
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2.4.2.Preemptif analjezi

Analjeziklerin agrili uyaran baglangicindan 6nce uygulanmasi olarak kisaca
tanimlanabilen preemptif analjezi; agrili uyarana periferal ve santral sinir sisteminin

yanit siirecini degistirir. Boylece hiperaljezi ve allodiniyi azaltmis olur (30).

Postoperatif agr1 tedavisi i¢in kullanilacak yontemde; hastanin fiziki durumu,
agrinin siddeti, beklenen agri siiresi, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve
teknik olanaklar, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinmalidir. Dolayisi ile
her hasta i¢in standart bir tedavi yontemi yoktur (31,32). Her yontemin avantaj ve

dezavantajlar ile etkili oldugu bolge ve agri cinsi arasinda farklar bulunmaktadir.

Agrn tedavileri asagidaki gibi simiflandirilabilir; (18)

1- Farmakolojik yontemler

Opioid uygulamalar:

Nonopioid analjezik uygulamasi

-Parasetamol (oral, rektal, iv.)

-NSAII (oral, rektal, im, iv, intraartikiiler)

Adjuvan analjezik uygulamasi

Lidokain

Ketamin
Magnezyum siilfat
Klonidin
Deksmedetomidin
Neostigmin

Gabapentin

13



2-Bolgesel yontemler

Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)

Spinal (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)
Paravertebral (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)
Periferik sinir blogu (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)

Yara yeri infiltrasyonu (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya

adjuvanlar)

Intraplevral (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)

Intraartrikiiler (lokal anestezikler ve/veya opioidler)

3-Nonfarmakoljik yontemler

Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
Krioanaljezi

Akupunktur

4- Psikolojik yontemler

2.4.3. Opioidler

Opioidler ‘opium’ afyon bitkisinden tiiretilmis olup ciddi agrilarda en ¢ok
kullanilan ilaglardan biridir. Opioidler dogal (kodein ve morfin), semisentetik
(oksikodon ve hidrokodon), tam sentetik (fentanil, metadon ve tramadol) ve endojen
(endorfin, enkefalin ve dinorfin) olarak smiflandirilir. (33). Bu ajanlar analjezik
etkilerini santal sinir sistemindeki (SSS) p reseptor yoluyla olusturmaktadirlar.
Opioidler subkutan, transkutan ve transmukozal yollardan uygulanabilir. Ancak

postoperatif sistemik opioid uygulamasi siklikla oral, intraven6z ve intramuskiilerdir.
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Opioidler intratekal ya da epidural gibi spesifik anatomik bolgelerden de
uygulanabilir (34).

Opioidler peroperatif analjezinin bel kemigini olustururlar fakat bilinen
bircok yan etkileri de mevcuttur. En sik yan etkileri arasinda solunum depresyonu,
somnolans, azalmis gastrointestinal motilite, bulanti, kusma, iiriner retansiyon ve
kagint1 vardir. Bu yan etkiler perioperatif morbiditeyi artirabilir ve hastane
taburculugunu geciktirebilir. Bu nedenle modern analjezik stratejiler, multimodal bir

yaklasimla postoperatif opioid tiiketimini azaltmay1 amag¢lamaktadir (35).

Opioidlerle ilgili en 6nemli endigelerden biri de yiiksek dozlarda kullanimi
sonucu gelisen akut tolerans ve hiperaljezi durumudur. Bu durum hastalarin agri
kontroliinii daha da karmasik hale getirir. Intraoperatif yiiksek dozlarda opioid
kullanim1 postoperatif siirecte daha fazla analjezik ihtiyacina ve daha yiiksek agri

skorlarina sebep olabilir (33,36).

Bu sebeplerden dolay1 hastalarda postoperatif agri kontroliinii saglamak,
opioid tiiketimini ve opioid tiiketimine bagh yan etkileri azaltmak amaciyla cesitli

ilaclar ve teknikler multimodal analjezinin bir parcasi olarak kullanilirlar (4).

2.4.3.1.Tramadol Hidroklorid

Tramadol, sentetik, santral etkili bir agri kesici olup SSS’ de p opioid
reseptorlerine zayif baglanarak etki etmesi nedeniyle atipik opioid olarak da
adlandirilir. Yan etkilerinin azli1 ve bagimlilik yapici etkisinin olmamasi nedeniyle

tercih edilir (37,38).

Tramadol, yapisinda sikloheksanol grubu icerir ve kodeinin 4-fenil
piperidin analogudur (39). A¢ik kimyasal bilesimi (1RS, 2RS)-2-(dimethylamine-
methyl)-1- (3-methoksyphenyl)- cyclohexanol hydrocloride’dir (40).
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Sekil 2: Tramadol Hidroklorid kimyasal yapisi (39)

Etkisini iki ayr1 mekanizma tizerinden gosterir. Bunlar;
1. Tramadol ve karacigerde demetilasyonla olusan M1 metaboliti (mono o-

desmetil tramadol), SSS’ de p opioid reseptorlerine zayif olarak baglanarak agr
kesici etkisini gosterir. Tramadole kiyasla morfinin bu reseptorlere baglanma giicii

600 kat, kodeinin ise 10 kat daha fazladir (39).

2. Monoaminerjik sistem iizerine etki ile spinal yollarda norepinefrin ve
serotonin geri almmini zayif olarak engeller. Ilacin bu etkisi spinal diizeyde
nosiseptif tipteki agrili uyaranlar1 baskilayarak agri kesici etkiye katkida bulunur

(39).

Tramadol, hafif ve orta derecede agrida morfin ve meperidin kadar etkindir.
Siddetli veya kronik agrida etkinligi daha azdir. Tedavi edici dozlarda solunum
depresyonuna neden olmadigr gibi tidal voliim, dakika volumii, arteriyel CO,, end
tidal CO> cevabi lizerine de etkisi yoktur. 5-10 mg/kg’a kadar olan intravendz
uygulamalarda kan basincinda ve kalp hizinda hafif artig olustururken, daha yiiksek
dozlarda dogrudan negatif inotroptur (41). Diiz kas ve sfinkter fonksiyonlarini
etkilemez, bu nedenle idrar retansiyonu, safra kesesi ve pankreas fonksiyon
bozuklugu gibi etkileri bulunmamaktadir (42). Tramadol hepatik metabolizmaya

ugrar ve idrarla atilir.
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Onerilen giinliik dozu, 16 yasm iizerindeki hastalarda 4-6 saatte bir 50-100
mg’dir. Gilinlik toplam doz 400 mg’it ge¢gmemelidir. Tramadoliin karacigerde
yikilmasi ve atilim yerinin bdbrekler olmasi nedeniyle karaciger ve bdbrek

yetmezliklerinde uygulanma siklig1 12 saatte bir olmalidir (39).

2.4.4. Nonopioid Analjezikler

2.4.4.1.Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar (NSAII)

Postoperatif agrinmn tedavisi icin olduk¢a sik kullanilan NSAI ilaglar,
analjezik etkilerini periferik ve santral diizeyde gostermektedirler. Doku hasarina
sebep olan uyaranlar, bazi inflamatuar mediatorlerin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar.
Bu mediatorlerden en Onemlisi prostoglandinlerdir. Prostoglandinler, nosiseptif
reseptorlerin uyarilma esigini diisiiriirler. Prostoglandinler; primer afferent C liflerini
duyarhlastirarak, sessiz nosiseptif reseptorleri aktive ederek hiperaljezi olugsmasina
katkida bulunurlar. NSAI ilaglar, siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonuyla,
prostoglandin sentezini baskilarlar. NSAI ilaglarin hepsi COX-1 ve COX-2
enzimlerini degisik derecelerde baskilayarak farkli seviyelerde analjezik, antipiretik

ve antiinflamatuar etki gosterirler (34).

NSAI ilaglar, diisiik ve orta siddetteki agrilarin tedavisinde istenilen diizeyde
bir analjezik etki saglarken, daha siddetli agrilarin tedavisinde ise tek bagina istenilen
analjezik etkiyi saglamayabilir. Bu nedenle multimodal analjezinin bir pargasi olarak

diger yontemlerle birlikte kullanilabilir (43).
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2.4.4.1.1. Parasetamol

Parasetamol’ iin kimyasal yapisi; parasetamol N-(4-hidroksifenil) asetamid’
dir.

H
N. _CHs

T

O
HO

Sekil 3: Parasetamol kimyasal yapisi (44)

Parasetamol’ {in analjezik ve antipiretik olarak etki etme mekanizmasi net
olarak bilinmemektedir. Ancak etkisini santral ve periferik yollar araciligi ile
gosterdigi disiiniilmektedir. Primer olarak merkezi sinir sistemi iizerinde santral
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek ve serotoninerjik sistem ile indirekt

etkileserek etki ettigine inanilmakladir (45).

Parasetamol’ iin agr1 kesici etkisi, uygulamadan sonra 5-10 dakika icinde
ortaya cikar. Etkili analjezik diizeye bir saat i¢inde ulasir ve bu etki 4-6 saat kadar
stirer. 10-15 mg/kg seklinde ve 4 saatte bir uygulanabilir. Maksimum giinliik doz:
4gr /glin’ diir ve orta siddetteki olgularda kullanilabilir (34).

Onerilen dozlarda parasetamol artmis bulanti, kusma ve solunum
baskilanmasi gibi yan etki riskine sahip degildir. Viicut sivilarinin ¢oguna yayilir ve
plazma proteinlerine %25 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize edilip
glukuronid asit ve siilfat konjugatlar1 seklinde idrarla atilir. Farkli etki mekanizmasi

nedeniyle bobrek fonksiyonlarini da etkilemez (46).

Parasetamol kullaniminda; hipersensitivite reaksiyonu, karaciger transaminaz
diizeylerinde artma, hipotansiyon, l6kopeni, ndtropeni ve trombositopeni goriilme

olasiligi artar (34).
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2.4.5. Adjuvan analjezik uygulamalar:

Primer endikasyonlar1 agri1 tedavisi olmamasina ragmen, agri1 kesicilerin
etkilerini potansiyelize eden ve yan etkilerini azaltan ilaglara denir. Sekonder
analjezik veya koanaljezikler olarak da bilinirler (47). Bu ilaglardan bazilar
antidepresanlar, antikonviilzanlar (gabapentin vb.), NMDA reseptor antagonistleri
(ketamin, magnezyum), membran stabilizorleri (lidokain) ve alfa-2 agonistleri
(klonidin ve deksmedetomidin) dir. Analjezik adjuvan ilaglarin kullanimi yeterli agr
kontrolii saglamak i¢in gereken opioid ihtiyacini azaltir. Boylece opioide bagli yan

etkilerin goriilme siklig1 da azalir (4).

2.4.5.1.Lidokain

CH
9 C2H5
/
NH - CO - CH,—N « HCI
\
C2H5
CH,

Sekil 4. Lidokainin kimyasal formiilii (34)

Lidokain 1943°te Lofgren tarafindan sentez edilmis ve 1948’te klinikte
kullanima girmistir. Kimyasal formiili C14H22N20O olup, kimyasal adi
Ndietilaminoasetil-2,6 ksilidin hidrokloriirdiir (48). Etkisi 30-90 sn iginde baslar.

Yarilanma omrii 1.5-2 saattir (5).

Lidokain, hiicre membranindaki hizli sodyum kanallarin1 bloke ederek
ndronal depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan membran aksiyon
potansiyelini iletemez ve bu durum lidokainin lokal anestezik etkinliginin temelini

olusturur (11).
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Lidokain Sinif-IB antiaritmiklerdendir. Kalp cerrahisi, kalp kateterizasyonu
ve akut miyokard infarktiisii sirasinda gelisen akut ventrikiiler aritmilerin
onlenmesinde ve ortadan kaldirilmasinda intravendz yoldan verilen, sik kullanilan bir

antiaritmiktir (34).

Klinik pratikte lidokain farkli formlarda (¢ozelti, goz damlasi, krem) ve farkl
uygulama yollarinda (epidural, subaraknoid, intraplevral, intravendz, intramiiskiiler,
intraartikiiler, topikal) kullanilabilir (49). Anestezi pratiginde de santral ve periferik
sinir bloklarinda, 6zellikle {ist ekstremite olmak {izere rejyonel intravendz anestezi
uygulamalarinda, entiibasyon ve ekstiibasyondan once sempatik dejarji onlemek
amaciyla, postoperatif agr1 tedavisinde adjuvan ajan olarak ve kronik agrida siklikla

kullanilmaktadir (50-52).

A-Farmakodinamik ozellikleri

Lidokain I. sinif antiaritmik ajan (membran stabilizan1) olarak kabul edilir.
Purkinje liflerinde faz-4 diastolik depolarizasyonu inhibe ederek otomatisiteyi azaltir
ve purkinje lifleri ile ventrikiil kasinda efektif refrakter periyodu ve aksiyon
potansiyeli siiresini kisaltarak antiaritmik etki gosterir. Antiaritmik etki i¢in gerekli
plazma konsantrasyonu 2-6 pg/ml’dir. Sinirlar agilirsa oncelikle santral sinir sistemi
ile ilgili sonra da kardiyovaskiiler sistemle ilgili yan etkileri ortaya cikar (5).
Yirmidort saatten uzun kullanimlarda hepatik eliminasyon yavaslar ve dozunun
azaltilmas1 gerekir. Normal durumda 24 saatten fazla siiren infiizyondan sonra
eliminasyon yar1 émrii 90 dk kadardir. Ancak tek doz halinde kisa siirede enjekte
edilmisse redistribiisyon nedeniyle plazmadan, bu yar1 dmrii degerinden beklenene

gore daha erken kaybolur (21,34).

Intravendz uygulamadan sonra, baslangigta beyin, bobrekler ve kalp gibi
vaskiilerize olan organlara daha sonra cilt, iskelet kaslar1 ve adipoz doku gibi daha az
vaskiilerize olan organlara dagilir. Molekiillerinin yaklagik %601 plazma

proteinlerine, 6zellikle a 1-asit glikoprotein 'e baglanir (53).
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Lidokainin antiinflamatuar, antihiperaljezik ve analjezik ozellikleri vardir.
Analjezik etkileri hasarlanmig sinir hiicreleri ve hasarlanmig dorsal kok
gangliyonlarindan  koken alan spontan uyarilarin siipresyonuyla olustugu
diistiniilmektedir. Bu da sodyum kanallarinin inhibisyonu, NMDA ve G protein bagh

reseptorlerin inhibisyonuyla olusur (4).

Anti inflamatuar etkileri doku hasarmin oldugu bdlgedeki ndral
transmisyonun blokajina baghdir. Lizozomal enzimlerin salinimini ve graniilositlerin
migrasyonunu inhibe eder bdylece pro ve anti inflamatuar sitokinlerin salinimini
azaltir (4). Lidokainin ATP aracili potasyum kanallarin1 kullanarak sitokin aracili

hiicre hasarlanmasini 6nledigi diistiniilmektedir (54).

B- Farmakokinetik ozellikleri

Absorbsiyon: Ventrikiiler aritmilerin baskilanabilmesi i¢in 2-6 pg/ml’lik bir
plazma lidokain konsantrasyonu gereklidir. Plazma konsantrasyonu 5 pg/ml’yi
gectiginde toksisite ortaya ¢ikar. Santral sinir sistemine etki yolu ile kardiyovaskiiler
depresyon ve Oksiiriik refleksinin baskilanmasi 5Smg/kg iizerindeki dozlarda

goriilmektedir (7,55,56).

Dagihm: Lidokain viicut dokularina yiiksek oranda dagilir. Intravendz
yiikkleme dozunu takiben, bobrekler, akcigerler, karaciger ve kalp gibi perfiizyonu
yiikksek olan dokularda erken ve hizli bir plazma konsantrasyonuna ulagir. Bu
dagilimin ardindan iskelet kaslar1 ve adipoz dokuda redistribiisyona ugrar. Konjestif
kalp yetmezligi ve karaciger hastalig1 olanlarda ilacin dagilim hacmi azalir. Lidokain
kan-beyin bariyerini asar ve plasentaya da geger. Ilag ayn1 zamanda siite de geger.
Lidokainin plazma proteinlerine baglanmasi degiskendir ve doza bagimlidir. Yeterli
kan konsantrasyonu saglandiginda ilacin %60-80’1 plazma proteinlerine baglanir. Az

oranda da a 1-asit glikoproteine baglanir (34).
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Eliminasyon: Lidokainin 7-30 dakikalik bir baglangi¢ yarilanma omrii ve
1,5-2 saatlik bir terminal yarilanma omrii vardir. Konjestif kalp yetmezligi veya
karaciger hastalig1 olan kisilerde 24 saatten daha uzun siiren intravendz infiizyonlar1
takiben lidokainin yarilanma omrii uzayabilir. %90’1 karacigerde hizla metabolize
olur. Dozun %10’undan azi idrarla degigsmeden atilir. Konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda ilacin degismeden atilan miktar1 artar. Karaciger ve hepatik dokulardaki
perflizyonun azalmasi nedeniyle karaciger hastaligi olanlarda ilacin metabolizmasi
azalabilirken, bobrek yetmezligi olan hastalarda lidokain ve metabolitinin dagilinm

ve eliminasyonu normal kalabilmektedir (34).

2.4.5.1.1.Lidokainin anestezideki roli

Lidokain cesitli endikasyonlarla anestezi pratiginde kullanilan bir ajandir.
Lokal anestezik etkisine bagli sempatik desarj Onlemesi ve kardiyak olarak

antiaritmik etkisi 6n plandadir.

Spinal, epidural anestezide ve periferik sinir bloklarinda, siklikla iist

ekstremite operasyonlarinda intravendz rejyonal anestezide kullanilmaktadir (51).

Lidokain agr1 tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Miyofasiyal agr1
sendromunda intramuskiiler enjeksiyonlar ve tetik nokta enjeksiyonlari ile tedavi
edicidir (52). Kronik bas agrisi, kiime tipi bas agrisi ve migren agrisi tedavisinde,

postherpetik nevralji, kanser agrilarinda kullanilir.

Noropatik agrili hastalarda monitorizasyon ile lidokain infiizyonu 1 saatten

fazla siirede kullanilabilir (57).

Lidokain IV propofol ve rokiironyum enjeksiyonlar1 Oncesinde ilag

enjeksiyonuna bagli agr1 gelisimini 6nlemek i¢in de kullanilir (58).

Entiibasyona karsi olusan hemodinamik cevab1 baskiladig1 gosterilmistir (11)

(59). Lidokain entiibasyondan 3 dakika once 1,5 mg/kg IV uygulandiginda bogaz
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agrisi, ses kisikligi, okstirtik sikligimi azaltmaktadir. Lidokain
bu yan etkileri azaltmak i¢in agiz i¢i sprey, gargara, endotrakeal tiip kafi tizerinde

veya kaf i¢ine ya da intravendz yollarla kullanilabilmektedir (60).

Sistemik lidokain hasarlanmig sinirler ve dorsal kok gangliyonlarindan gelen
spontan impulslar1 inhibe eder ve spinal korddaki primer afferent refleksleri baskilar.
Boylece visseral agrinin tedavisinde etkili olurken ayni zamanda postoperatif

bagirsak fonksiyonlarinin iyilesmesine de katkida bulunur (4).

Lidokain; laparoskopik ve agik abdominal cerrahi, ortopedik cerrahi, kardiyak
cerrahi, tonsillektomi, transabdominal histerektomi gibi ¢esitli  cerrahi
operasyonlarda anestezi indiiksiyonunda ve peroperatif donemde intravendz
infiizyon seklinde siklikla kullanilmaktadir (61-63). Anestezi indiiksiyonunda, 1-2
mg/kg intravendz bolus olarak uygulanabilir. Anestezi idamesinde ve postoperatif
donemde 1-3 mg/kg/saat veya 2-3 mg/dk intravendz inflizyon seklinde kullanilabilir

(4,61).

2.4.5.1.2.Yan etkileri

Yan etki ve komplikasyonlar lidokainin kan pik konsantrasyonlarina baglidir

ve agagidaki gibi siralanabilir (64-67).

a. Cilde uygulanan preparatlar ciltte kuruluk, allerjik kontakt dermatite sebep

olabilir
b. Tat bozuklugu
c. Midriyazis, ¢ift gorme
d. Gegici hipoglisemi
e. Trombositlere karsi antikor gelismesi
f. Methemoglobinemi

g. Bogaza sprey olarak uygulanmasi laringeal disfonksiyon, hava yolu

obstriiksiyonu yapabilir
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h. Meksiletin kullanan hastalarda karaciger hasarina sebep olabilir

j. Diistik kan pik konsantrasyonlar1 (<5 pg/ml) antikonviilzif ve analjezik
etkinlik gosterirken, yiiksek kan pik konsantrasyonlar: lokal anestezik sistemik

toksisitesine neden olabilir (Sekil 5).

Uygulamadaki 5 mg/kg tizerindeki dozlar, 5 pg/ml’nin iizerindeki lidokain
plazma konsantrasyonlar1 kardiyovaskiiler sistem ve solunum sisteminde yan etki ve

komplikasyonlara neden olur.

- 25 KVS depresyvonu
=r 20 Solunum arresti
S 15 Koma
;'

o Konviilzivon
= 10
< Bilin¢ kaybh
:
j Kas sevirmeleri
= 5
o Antiaritmik / Analjezik
i Antikonviilzan
<
0

Sekil S : Lidokainin kan pik konsantrasyonlarina gore sistemik etkileri (67)

2.5. TOTAL ABDOMINAL HiSTEREKTOMIi VE BILATERAL
OOFEREKTOMI

Histerektomi en sik uygulanan major jinekolojik operasyondur (68).
Gilinlimiizde histerektominin ii¢ ana tipi uygulanmaktadir. Bunlar; abdominal, vajinal
ve laparoskopik histerektomidir. Abdominal histerektomi genellikle jinekolojik
malignitelerde; endometriozis ve yapisiklik gibi diger pelvik problemlerin varliginda
uygulanmaktadir. Yine uterus bagka herhangi bir yaklasimla alinamiyorsa ya da ¢ok

biiylikse bagvurulan yontem hala abdominal histerektomidir (69).
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Bilateral salpingo ooferektomi (BSO) ise overlerin cerrahi olarak
cikarilmasii ifade eder. Menapoz Oncesi donemde uygulanirsa ovaryan hormon

diizeyleri ani olarak diiser (69).

Total abdominal histerektomi (TAH) ilk olarak 1929 yilinda Amerikali
cerrah Richardson tarafindan tarif edilmistir. Yapilan son c¢alismalara gore
histerektomilerin %60’ 1 abdominal, %30’u vajinal, %10’u ise laparoskopi
yardimiyla vajinal yoldan yapilmaktadir. Birgok merkezde histerektominin mortalite
oran1 %1-2 olarak rapor edilmektedir. Bununla birlikte yiiksek morbidite oranlar
halen devam etmekte olup, histerektomi endikasyonu dogru olarak konulmalidir

(70).

Abdominal histerektomide de diger major cerrahi uygulamalarda oldugu
gibi postoperatif agr1 yonetimi son derece Onemlidir. Etkili postoperatif agri
kontrolii; daha iyi hasta konforu ve memnuniyeti, erken mobilizasyon, daha az
siklikla goriilen pulmoner ve kardiyak komplikasyonlar, azalmig derin ven tromboz
riski ve hastane bakim masraflarinda azalma saglar. TAH sonrasi postoperatif agri
kontrolii i¢in bir¢ok tedavi yontemi vardir. Ancak optimal kombinasyonun hangisi

oldugu hala tartismalidir (71).
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3-MATERYAL METOD

Bu c¢alismada, Siileyman Demirel Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayr (13.12.2018 tarih ve 236 sayili karar) alindiktan sonra Siilleyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

tarafindan gergeklestirildi.

1 Eylil 2016 ile 1 Subat 2017 tarihleri arasinda hastanemiz Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum boliimii tarafindan elektif TAH -BSO operasyonuna alinan

toplam 75 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.

Elektif sartlarda genel anestezi almis, operasyon siiresi 120 dakikay1
gecmeyen, indiiksiyonda midazolam 0.04 mg/kg , propofol 2 mg/kg, remifentanil 0,5
ng /kg, rokiironyum 0.6 mg/kg ve lidokain 1mg/kg IV uygulanip devaminda 1,5
mg/kg veya 3 mg/kg IV infiizyon seklinde lidokain baglanan, 2 dk beklendikten
sonra entiibe edilen, anestezi idamesi olarak % 50:50 O2: Hava ve % 2 sevofluran
kullanilan, preemptif analjezi olarak 0,5 mg/kg tramadol yapilan cilt kapatilincaya
kadar lidokain infiizyonu devam eden, postoperatif agri kontrolii icin VAS skoru> 4
olan hastalarda 10 mg/kg parasetamol 4 saatte bir uygulanan ve postoperatif agri,
bulanti, ilk mobilizasyon zamani kaydedilen ASA I-II 18-65 yas aras1 75 hastanin

dosya verileri incelendi.
Caligma dis1 birakilma kriterleri belirlendsi;
1-ASA III ve iizeri hastalar
2- Viicut Kitle indeksi (VKI) >25 hastalar
3-Karaciger-bobrek yetmezligi olanlar
4- Bradikardi, aritmi, dal blogu gibi elektrokardiyografi degisikleri olanlar

5-Lidokain igeren ilaglara alerjisi olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi

Hastalara ait bilgilere, anestezi formlari, hastanemiz bilgi islem programu,

epikrizler ve arsiv dosyalar1 incelenerek, gerektiginde hastalar telefonla aranarak
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ulagildi. Ancak degerlendirilen dosyalarda 3 hastada vaka sirasinda derin bradikardi
(kalp hiz1 <40) olmas1 nedeniyle lidokain inflizyonunun kesildigi saptand1 ve ¢alisma
dis1 birakildi. Kalan 72 hasta, verilerine gore 3 gruba ayrildi ve degerlendirmeye

alindi.
Grup L1 (n=25): Lidokain 1,5 mg/kg inflizyon yapilan
Grup L2 (n=22): Lidokain 3 mg/kg infiizyon yapilan

Grup S (n=25): SF 1,5 mg/kg infiizyon yapilan hastalar

3.1. Degerlendirilen ve Karsilastirilan Parametreler

Demografik veriler;

Yas(yil)
VKI (kg/m?)

ASA

Intraoperatif;

Sistolik arter basinci (SAB)

Diyastolik arter basinci (DAB)

Kalp atim hiz1 (KAH)

Periferik O, satiirasyonu (SpO2)

Postoperatif;

VAS skorlar1 (postoperatif 2-6-10 ve 14. saat)

Ik analjezi zamani

Ik mobilizasyon zamani

Bulant1 gibi yan etkiler (postoperatif 2-6- 10 ve 14. saat)

Toplam analjezik tiiketimine bakild.
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3.2.istatiksel analiz

Tiim verilerin analizi SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences Inc;
Chicago, IL, ABD) istatistik programi ile degerlendirildi. Kalitatif veriler say1 ve
yiizde olarak, kantitatif veriler ortalama ve standart sapma seklinde gosterildi.
Verilerin dagilimlart incelenirken Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Bu
baglamda, normal dagilima sahip verilere parametrik testler uygulanirken, normal
dagilim gostermeyen verilere parametrik olmayan testler uygulandi. Kalitatif
verilerin analizinde ki-kare testi, kantitatif verilerin analizinde Kruskal Wallis ve t
testi uygulandi. Tekrarli 6l¢iimler i¢in tekrarli dl¢limler varyans analizi kullanilarak

degerlendirildi. p>0,05 anlamsiz, p<0,05 anlamli, p<0,001 ¢ok anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

Caligmada; 1 Eyliil 2016 -1 Subat 2017 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesinde elektif sartlarda TAH-BSO operasyonu gegirmis
toplam 75 hastanin verileri degerlendirildi. Hasta verilerinde 3 hastada derin
bradikardi goriildiigii icin ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 72 hastanin verileri ¢aligmaya

dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 72 hastanin gruplara gore dagilimi Grafik 1’deki
gibidir.

A Grup L1
A Grup L2

nGrup S

Grafik 1 : Gruplarin sayisal dagilim

Calismadaki tiim hastalarin ortalama yas1 49,74, VKI 23,15 kg/m? olarak
bulundu. Grup L1’de yas ortalamast 49,84, Grup L2’de yas ortalamas1 47,5, Grup
S’de yas ortalamasi 51,6 olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmadi (p=0,094).
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Grup L1°de VKI 23,18, Grup L2’de 23.05 ve Grup S’de 23,20 kg/m? olarak
bulundu ve gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p=0,946). Demografik

verilerin gruplara gore dagilimi Tablo 1 ve Grafik 2’de gosterilmistir.

Tablo 1: Demografik Verilerin Gruplara Goére Dagilim

Yas(yil) 49,84+7.8 47,50+4,9 51,646,7 0,09

VKI (kg/m?) 23,18+1,7 23,05+1,4 23,241,7 0,94

GRUP S
GRUP L2
GRUP L1

VKi YAS

mGRUPL1 =mGRUPL2 @GRUPS

Grafik 2: Demografik Verilerin Gruplara Gore Dagilim

ASA skorlarinin gruplara gore dagilimi degerlendirildiginde; Grup L1’de
hastalarin 14’14 (%56) ASA 1, 11 ‘i (%44) ASA 11, Grup L2’ de hastalarin 8’1
(%36,4) ASA 1, 14’1 (%63,9) ASA 1T ve Grup S’de hastalarin 9’u (%36) ASA 1,
16’s1 (%41) ASA II olarak bulunmustur. Gruplarin ASA degerleri karsilastirildiginda
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gruplar arasinda dengeli bir dagilim mevcuttur ve istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamuistir (P> 0,05) (Grafik 3).

18

16

14

12

10

Grup L1 Grup L2 Grup S

mASAT mASAIl

Grafik 3: ASA degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar arast baglangi¢, indiiksiyon, entiibasyon,l.dk ve 5.dk SAB’ lari
karsilagtirild1 ve anlamli fark bulunmadi (p> 0,05) (Tablo 2) (Grafik 4).
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Tablo 2: Gruplara gére SAB dagilimu ve p degerleri

Baslangi¢ 142,6+4,6 138,05+4,0 134,16+3,7 0,34

Indiiksiyon 126,04+4,0  131,68+4,2 121,16+4,0 0,207

Entiibasyon 118,84+4,0 129,5+4,2  130,8+4,0 0,108

1.dk 117,56+5,1  122,23+5,5 116,0+ 5,1 0,69

5.dk 111,96+3,3  110,27+3,5 102,8+13.,4 0,126
SAB dagilim

142,6 131,68 130,8
99,
W ZL 1 3
121,16 118,84 -&

102.8
110 .

BASLANGIC INDUKSIYON  ENTUBASYON 1.DK 5.DK

=@ oTUp |1 @=@==grup 12 grup s

Grafik 4: SAB Dagilim

Gruplar arasi hastalarin baslangi¢ ve indiiksiyon DAB’ lar1 arasinda anlamli
bir fark bulundu ancak bu farklar klinik olarak anlamli bulunmadi. Entiibasyon,1.dk
ve 5.dk DAB’ lar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p >0.05) (Tablo 3) (Grafik
5).
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Tablo 3: Gruplara gore DAB dagilimm ve p degerleri

Baslangi¢ 82,52+2.4 76,32+2,2 74,52+1,69 0,024

Indiiksiyon 73,8+2,1 72,8+2,2 66,8+2,1 0,048

Entiibasyon 70,34 73,23 74,8 0,53

1.dk 71,24+3,1 72,14+3,9 69,62+3,1 0,901

S.dk 67,5+2,1 64,3+2,2 60,4+2,1 0,067
DAB DAGILIMI

N v
3,
74,5 66,8 % Y
‘ 69,6 60,4

67.5
Ty

BASLANGIC INDUKSIYON ENTUBASYON 1.DK 5.DK

w=@u=GRUP L] e=@==GRUP L2 GRUP S

Grafik 5: DAB dagilim

Gruplar arasi indiiksiyon OAB’lar1 anlamli olarak diisiik bulundu. Bu etki
propofol ve remifentanilin indiiksiyondaki hipotansif etkisine baglandi. Diger

OAB’lar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p> 0,05) (Tablo 4) (Grafik 6).
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Tablo 4: Gruplara Gore OAB Dagilim ve p degerleri

Baslangi¢ 100,08+3,34 99,32+2,9 97,84+2,2 0,85
Indiiksiyon 91,8+2,70 96,2+2,8 86,0+2,7 0,042
Entiibasyon 89,04 95,86 95,12 0,302
Ldk 87,68+3,8 90,59+5,0 86,76+3,7 0,804
S.dk 84,1£2,5 80,4+2,7 76,1£2,5 0,093
OAB DAGILIMI
100 ;955?‘ 80,4

97,8 9! W7
86 86,7

BASLANGIC INDUKSIYON  ENTUBASYON 1.DK 5.DK

=@ Grup L1 e=@==Grup L2 Grup L3

Grafik 6: OAB Dagilim
Gruplar aras1 KAH karsilastirildt ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunamadi (p> 0,05) (Tablo 5) (Grafik 7).
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Tablo 5: Gruplara Gore KAH Dagilimi ve p degerleri

Baslangi¢ 81,68+2,2 81,41£3,35  79,56+2,52 0,85
Indiiksiyon 82,4+2,3 81,3+2,4 82,0+2,3 0,946
Entiibasyon 82,88+2,6 80,95+2,8 85,4+2,6 0,493
1.dk 81,44+2,9 83,77+3,0 83,04+2,3 0,832
5.dk 78,5+2,5 77,1+2,7 77,4+2,5 0,923
KAH DAGILIMI
85,4
4 2.4
795 g2
BASLANGIC INDUKSIYON  ENTUBASYON 1.DK 5.DK
=@ Grup L1 e=@==Grup L2 Grup S

Grafik 7: KAH dagilim

Gruplar arast SpO; degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p> 0,05)

(Tablo 6) (Grafik 8).
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Tablo 6: Gruplara gore SpO: dagilim ve p degerleri

Baslangi¢ 96,9+0,4 96,7+0,2 97,7+0,3 0,820
Indiiksiyon 98,3+1,8 97,5+1,8 98,5+1,2 0,109
Entiibasyon 99,4+(0,8 97,3+1,8 98,3+1,4 0,058
1.dk 98,96+0,20  98,86+0,24 98,64+0.32 0,666
5.dk 98,8+1,0 98,5+1,3 98,6+1,6 0,701
SpO, DAGILIMI
98,8

9

98,5 A 085
/w,' \ 4 / - 98.6

o
=

BASLANGIC INDUKSIYON  ENTUBASYON 1.DK 5.DK

w=@u=Grup L1 e=@==Grup L2 Grup L3

Grafik 8: SpO: dagihm

Hastalarin postoperatif 2-6-10 ve 14.saatlerde Ol¢iillen VAS degerleri
karsilagtirildiginda 2-6 ve 14. Saat VAS degerleri Grup L1°de Grup S’e gore anlamli
olarak daha diisiik bulundu. (p<0,001) (Tablo 7) (Grafik 9). Grup L2’de ile kontrol

grubu arasinda VAS degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 7: Tiim gruplarin VAS skorlari ve p degerleri

VAS2.saat  3,56+1,19  4,18+1,36  5,08+1,49 0,002+
VAS 6saat  4,52+0,96  4,95£0,95  548+0,65 0,002+
VAS 10.saat  4,60+1,18  5,05+0,48  4,68+0,94 0,401

VAS 14.sat 5,32+0,69  5,18+1,00 4,52+1,04 0,026%**

*Yapilan posthoc testlere gore fark Grup L1 ile Grup S arasindadir(p=0,001)
**Yapilan posthoc testlere gore fark Grup L1 ile Grup S arasindadir (p=0,001)
*%* Yapilan posthoc testlere gore fark Grup L1 ile Grup S arasindadir(p=0,036)

GRUPLARA GORE VAS DEGERLERI

5,48
5,32 2
4 955,055’18 5,08

08, 5»
418

Grup L1 Grup L2 Grup S

mVAS2 mVAS6 mVASI0 mVASI14

Grafik 9: Gruplara gore VAS dagilimi

Hastalarin postoperatif 2-6-10 ve 14. saat VAS degerleri ile birlikte bulantisi
olup olmadig1 degerlendirildi. Postoperatif 2.saat bulant1 gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmadi (p=0,053) (Tablo 8).
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Tablo 8: Postoperatif 2. Saat Bulant1

Postoperatif 2.saat bulanti

Grup L1 %36,0 %64,0
Grup L2 %40,9 %59,1
Grup S %68,0 %32,0
Total %48 %51,4

Hastalarin postoperatif 6.saat bulantisi karsilastirildiginda Grup S’de bulanti

diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9: Postoperatif 6. Saat bulanti

Postoperatif 6.saat bulanti

Grup L1 %40,0 %60,0
Grup L2 %40,9 %59,1
Grup S %92,0 %38,0
Total %58,3 %41,7

Hastalarin postoperatif 10. saat bulantist karsilastirildiginda Grup S’de diger

gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,004) (Tablo 10).
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Tablo 10: Postoperatif 10. Saat bulanti

Grup L1

Grup L2

Grup S

Total

Postoperatif 10.saat bulanti

%12,0 %88,0
%31,8 %68,2
%56,0 %44,0
%33,3 %66,7

Hastalarin postoperatif 14. saat bulantis1 karsilastirildiginda Grup S de diger

gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,021) (Tablo 11).

Tablo 11: Postoperatif 14. Saat bulanti

Grup L1
Grup L2

Grup S

Total

Postoperatif 14.saat bulanti

%38,0 %92,0
%18,2 %81,8
%40,0 %60,0
%22,2 %717,8
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Hastalarin ilk analjezi zamanlarina, bakildiginda Grup L1°de Grup S’e gore
ilk parasetamol zamani anlamli olarak daha ge¢ bulundu (p=0,008). Ancak Grup
L2°de Grup S’e gore ilk parasetamol zamani daha ge¢ bulunsa da istatistiksel olarak
anlamlt bulunmadi (p=0,081). Hastalarin ilk mobilizasyon zamani ve toplam
parasetamol tiiketimi arasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 12).

Tablo 12: ilk parasetamol zamani-mobilizasyon zamam ve Toplam parasetamol tiiketimi

Ik parasetamol 4,04 + 2,62 3,55+ 2,28 2,20+ 1,15 0,009*
zamani
(saat)
IIk mobilizasyon 6,08+ 1,35 545+ 1,2 5,88+1,23 0,78

zamani (saat)

Toplam 1611,23 £ 1824 + 1861,60 + 382,19 0,21
analjezik 623,81 682,97
tiikketimi (mg)

*Yapilan posthoc teste gore fark Grup L1 ile Grup S arasindadir (p=0,008)
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5. TARTISMA VE SONUC

Postoperatif agri tedavisi gerek hasta gerekse hekim acisindan hala énemli bir
sorundur (72). Postoperatif analjezinin amaci, agriya karst olusacak olan refleks
cevabr siirlamak icin nosiseptif uyarilarin inhibisyonunu saglamaktir (73). Iyi bir
postoperatif analjezi, agrinin neden oldugu yan etkilerin bircogunu dnlemektedir, bu
nedenle postoperatif agrinin giderilmesi gerekliligi artik tim otoritelerce kabul

edilmektedir (74,75).

Jinekolojik cerrahi gegirecek olgularda genel anestezinin temel ilkelerine ek
olarak; postoperatif komplikasyonlarin minimale indirilmesi i¢in iyi bir derlenme

donemi ve postoperatif analjezi saglanmalidir (75).

Postoperatif agr1 yonetiminde, tek bir ajanla saglanan analjezi, yeterince
efektif olmayabilir. Bu nedenle postoperatif analjezide bir¢ok ilag ve yontemin
kombine edildigi “multimodal analjezi” yontemleri kullanilmaktadir (76).
Multimodal analjezi; degisik etki mekanizmasina sahip bir veya daha fazla analjezik
ajan ve analjezi yonteminin kombine edilmesidir. Bu yontemle, additif ve sinerjistik
etki saglanarak kullanilan ajanlarin dozlart ve yan etkilerinin azaltilmasi, analjezik
etkinligin arttiritlmasi saglanir (3). Primer etkisi analjezi olmayan fakat analjeziklerle
sinerjik etki olusturan adjuvan ajanlar siklikla kullanilmaktadir. Calismamizda TAH-
BSO geciren hastalarda, postoperatif analjezi i¢in adjuvan ajan olarak kullanilan IV
lidokainin farkli dozlarda inflizyonunun postoperatif aneljezik tiiketimine etkileri

karsilastirilmastir.

Lidokain nonselektif sodyum kanal blokaji yapan amid tipi bir lokal
anesteziktir. Sodyum kanal blokaji yaparak noron sitoplazmasina sodyum girisini
azaltir, potasyum da disar1 ¢ikamaz bdylece agri sinyallerinin sinirlerden beyne
iletimi kesintiye ugrar bdylece agrinin azalmasina yol agar (5). Sistemik lidokain
hasarlanmis sinirler ve dorsal kok gangliyonlarindan gelen spontan impulslart inhibe
ettigi ve spinal korddaki primer afferent refleksleri baskiladigi diisiiniilmektedir.
Boylece visseral agrinin tedavisinde etkili olurken ayni zamanda postoperatif
bagirsak fonksiyonlariin iyilesmesine de katkida bulunur (5,77). Diisiik dozlarda

lidokain normal sinir iletimini ve kardiyak iletimi bozmadan hasarlanmis sinirde
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olusan sodyum kanallarinin anormal blokajini baskilar. Ayrica santral sensitizasyonu
ve NMDA reseptdor aracili postsinaptik  depolarizasyonu da  azalttigi
diistiniilmektedir. Birgok calismada lidokain inflizyonu alan hastalarda sistemik

inflamatuar parametrelerde diisilis oldugu gosterilmistir (7).

Lidokain inflizyonuna ne zaman baslanacagi ne dozda verilecegi ve ne kadar
stire devam etmesi gerektigi konusunda tam bir goriis birligi mevcut degildir. En son
kilavuzlarda 1,5-2 mg/kg bolusu takiben 2-3 mg/kg IV infiizyon seklinde 6nerilmistir
(26). Koppert ve ark.’min major abdominal cerrahide perioperatif lidokain
infiizyonunun etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmasinda, cerrahi insizyondan 30 dk dnce
1,5 mg/kg yiikkleme dozu yapilmis, devaminda postoperatif 1. saat sonuna kadar
1,5mg/kg/h infiizyon verilmistir. Lidokain inflizyonu yapilan grupta toplam morfin
dozu ve talep sayisini kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (78). Herroeder
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise kolorektal cerrahi gecirecek hastalara 1,5 mg/kg
lidokain bolusun ardindan postoperatif 4. saate kadar 2 mg/dk infiizyon yapilmis
ancak postoperatif agrida kontrol grubu ile fark bulunamamistir (79). Bunun
nedeninin, lidokainin etkili olmasi i¢in nosiseptif uyaran devam ederken
uygulanmas1 gerektigi, olabilecegi diisliniilmektedir. Lidokain infiizyonunun ne
dozda verilecegi ve inflizyonun postoperatif siirecte ne kadar devam etmesi
gerektigiyle ilgili daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Calismamizda entiibasyondan
2 dk once lidokain 1 mg/kg bolus yapildiktan sonra cerrahi bitimine kadar 1,5 -3

mg/kg lidokain infiizyonu yapilan hastalarin verilerini inceledik.

Terkawi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, perioperatif lidokain inflizyonunun,
major abdominal cerrahide, postoperatif agriy1 azalttigi ve barsak fonksiyonunun
doniisiinii hizlandirdigin1 géstermislerdir (80). Lidokainin major abdominal cerrahi,
torasik cerrahiler ve major omurilik cerrahisinde VAS skorlarini ve opioid tiiketimini
azaltarak iyilesme siirecini hizlandirdig: bildirilmistir (80-82). Meme cerrahisinde de
cerrahi sonrast kronik agri1 gelisimini Onledigi bildirilmistir (83). Ancak jinekolojik
cerrahiyle ilgili literatiirde yeterli sayida ¢alisma yoktur. Mevcut ¢alismalarda da
sadece sistemik lidokain inflizyonu ile IV opioid arasinda karsilastirma yapilmigtir
(9) (10). Bu nedenle biz de TAH-BSO hastalarinda farkli dozlardaki lidokain

inflizyonunun parasetamol tiiketimine etkisini aragtirdik.
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Lidokain I. siif antiaritmik ajandir (membran stabilizan1) ve simif IB
antiaritmik ajanlara 6zgii elektrofizyolojik etkileri gosterir. Purkinje liflerinde faz-4
diastolik depolarizasyonu inhibe ederek otomatisiteyi azaltir ve purkinje lifleri ile
ventrikiil kasinda efektif refrakter periyodu ve aksiyon potansiyeli siiresini kisaltarak
antiaritmik etki gosterir (34). Lidokainin kalp debisi lizerinde genelde az etkisi
olmasina ragmen, anormal siniis nodu olan hastalar ilacin kardiyak depresan
etkilerine kars1 duyarlilik gosterebilirler. Bradikardi,1-2-3.derece AV blok olan
hastalar, iskemik kalp hastalari, kalp yetmezligi olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir (5). Wang ve ark.’nin yaptig1 40 hastalik bir ¢aligmada hastalar 2
gruba ayrilmis, her iki gruba da ayn1 indiiksiyon yapildiktan sonra ilk gruba 2 mg/kg
IV lidokain infiizyon baglanmis ve her iki grubun idamesi propofol-remifentanil ile
saglanmis, lidokain inflizyonu yapilan grupta remifentanil ihtiyaci daha az olmasina
ragmen entiibasyon ve ekstiibasyondaki OAB ve KAH anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (10). Wallin ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada elektif kolesistektomi
yapilacak 38 hastay1 iki gruba ayirarak gruplardan birine cilt insizyonundan yarim
saat once IV bolus lidokain (100 mg) verilmis ve ameliyat bitiminden 24 saat
sonrasma kadar 2mg/dk infiizyon uygulamislardir. Ikinci gruba ise SF bolus
uygulanip ardindan 24 saat SF ve lidokain infiizyon uygulanmistir. Lidokain
grubunda SF grubuna gore ekstiibasyon sonrasi kan basinci ve kalp hizlarinin daha
stabil oldugu gozlenmistir (84). Lidokainin hipertansiyon ve tasikardiyi onleme
mekanizmasinin sekonder afferent-C liflerinin ¢aligmasinda azalma veya santral
depresan etki ile yaptig1 yorumunda bulunmuslardir. Bizim ¢alismamizda da lidokain
1,5 mg/ kg inflizyon verilen grup, 3mg/kg inflizyon verilen grup ve SF inflizyon
yapilan grup hemodinamik veriler agisindan karsilastirildiginda; her ii¢ grupta da
degerlerin stabil seyrettigi gozlendi. Baslangic ve indiiksiyon DAB ve indiiksiyon
OAB anlamli olarak diisiik bulunsa da klinik olarak anlamli bulunmadi. Bu durum
propofol ve remifentanil’in hipotansiyon ve kalp atim hizin1 azaltici etkisine
baglandi. Dogan ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada kolesistektomi planlanan ASA I-11
60 hasta ele alinmis ve hastalar lidokain inflizyonu (1,5 mg/kg) ve esmolol infiizyonu
yapilmak iizere iki gruba ayrilmistir. Lidokain grubunda 1 hastada bradikardi

gelismis ve atropin ihtiyact dogmustur (85). Calismamizda da degerlendirilen
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dosyalardan 3 hastada derin bradikardi (KAH<40) gelistigi i¢in lidokain inflizyonun
kesildigi saptand1 ve ¢alisma dis1 birakildi.

Cesitli cerrahi tiplerinde lidokain infiizyonu uygulanan hastalarda, opioid
analjezisine kiyasla istatiksel acidan anlamli olarak VAS skorlarmin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (6,77-79). Yapilan baska calismalarda ise opioide oranla
anlamli fark bulunamasa bile agr1 skorlarinda diisme egilimi saptanmistir (80,86).
Swenson ve ark’nin kolon cerrahisinde epidural bupivakain ile analjezi ve
peroperatif lidokain inflizyonunu karsilastirdiklart hastalarda postoperatif VAS
skorlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir (86). Yardeni
ve ark. ise TAH operasyonu gegirecek 65 hastada randomize, plasebo kontrollii
calismasinda, 1,5 mg/kg/h lidokain inflizyon yapilan grupta, kontrol grubuna gore
postoperatif 4. ve 8. saatlerdeki agr1 diizeylerinde ciddi azalma tespit edilmistir (87).
McCarthy ve ark. abdominal cerrahi, ortopedik cerrahi, kardiyak cerrahi ve
tonsillektomi vakalarinda intraven6z lidokain inflizyonu ile plaseboyu karsilastiran
16 randomize kontrollii ¢calismadan olusan bir meta analiz yaymlamiglardir. Bu
metaanalizde; abdominal cerrahi vakalarinda, intravendz lidokain infiizyonu yapilan
grupta intraoperatif anestezik gereksiniminde azalma, postoperatif agri ve ek
analjezik ihtiyacinda azalma tespit edilmistir. Ancak, tonsillektomi, total diz
artroplastisi ve koroner arter bypas cerrahisi vakalarinda lidokain infiizyonunun

postoperatif analjezik etkisi goriilmemistir (7).

Wang ve ark.’nin jinekolojik cerrahilerde lidokain infiizyonunun postoperatif
agr1 lizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada ise indiiksiyonda lidokain 1,5 mg/kg
bolus yapildiktan sonra 2mg/kg idame ile devam edilmis ve postoperatif VAS
skorlar1 lidokain infiizyon alan hastalarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(10). Calismamizda da Grup L1’de postoperatif 2-6 ve 14. saat VAS degerleri
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik bulundu. Grup L2’de ise kontrol
grubuna gore VAS degerleri 2 ve 6. saatte daha diisiilk bulundu ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmad. Istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamas: diger gruplara

gore Grup L2’ nin hasta sayisinin daha diisiik olmasina baglandi.

Bulant1 postoperatif siirecte dnemli bir problemdir. Orta derecede bulanti bile

hastaneden taburculugu geciktirip, maliyetleri artirirken ayni zamanda hasta
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memnuniyetini de disiirmektedir. Marret ve ark. abdominal cerrahi vakalarinda
intravendz lidokain inflizyonu ile plaseboyu karsilastiran 8 randomize kontrollii
caligmadan olusan bir meta analiz yaymlamiglardir. Bu meta analizde; 8 ¢alismadan
7’sinde cerrahi insizyondan Once 1,5 mg/kg lidokain bolus yapilmis, bolus
yapilmayan c¢aligmalarda ise lidokain infiizyonu cerrahi insizyondan 30 dk once
baslatilmistir. Lidokain inflizyonu alan hastalarda plasebo (salin) grubuna kiyasla

bulant1 oran1 %20 daha az bulunmustur (8).

Terkawi ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada ise bulant1 ve kusma oranlar1 lidokain
grubunda, epidural grubuna kiyasla %50’ye yakin daha az, bunun yaninda IV
lidokain grubunun morfin tiiketimi epidural grubundan daha fazla bulunmustur.
Yazarlar bu durumun sebebinin lidokainin gastrointestinal gecisi hizlandirmasindan
kaynaklanabilecegini dile getirmislerdir (80) . Rimback ve ark’nin kolesistektomi
uygulanan hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada I'V lidokain infiizyonu alan 15 hastanin
radyoopak pasaji, salin infiizyonu alan 15 hastadan anlamli derecede daha hizhi
oldugu bulunmustur. Arastirmacilar sistemik lidokainin barsak diiz kaslarindaki
eksitator etkisi (direkt etki), agri ve opioid tiiketiminin azalmasi (indirekt etki),
sempatik reflekslerin blokaji, katekolaminin {iretimini azaltmasi ve antienflamatuar
etkiyi iceren bes farklt mekanizma ile ileusun ve barsak fonksiyonunun iyilesmesine
katkis1 oldugunu belirtmislerdir (88). Calismamizda da lidokain infiizyon yapilan
gruplarda postoperatif 2.saat bulanti kontrol grubuna kiyasla daha az goriilse de
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak postoperatif 6-10 ve 14. saat bulanti

lidokain infiizyonu yapilan gruplarda anlamli olarak daha az bulundu (p<0,05).

Erken mobilizasyon, pulmoner fonksiyonlar1 arttirir pulmoner atelektaziyi
onler, tromboembolik komplikasyonlar1 azaltir. Erken mobilizasyonla birlikte erken
cerrahi iyilesme saglanir ve ileus olusumu engellenir, beslenme destegiyle birlikte
kas giicli kayb1 da onlenir dolayisiyla hastanede kalig siiresi kisalir (89). Zengin ve
ark.’nin elektif laparotomi yapilan hastalarda yaptiklar1 80 hastalik bir caligmada
hastalara 2 mg/kg lidokain inflizyonu, peroperatif oral pregabalin, pregabalin ve
lidokain infiizyonu ve salin infiizyonu yapilmis. Lidokain alan gruplarda
mobilizasyon siiresi anlamli olarak kisa bulunmustur (90). Bizim g¢aligmamizda

gruplar arasinda hastalarin ilk mobilizasyon zamanlarinda anlamli bir fark
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bulunmadi. Bu durumun kadin hastaliklart ve dogum servisinde TAH-BSO olan

hastalarin 6 saatten 6nce mobilize edilmediginden olabilecegi diisiiniildii.

Lidokainin postoperatif VAS skorlarin1 azaltarak toplam analjezi tiikketimini
azaltmas1 iizerine yapilan c¢aligmalar ¢ogunlukla postoperatif opioid tiiketimi
tizerinedir. Calismamizda postoperatif toplam parasetamol tiiketimi incelendi ve
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,21). Ahn ve ark.’nin laparoskopik
kolektomi uygulanan hastalarda yaptigi bir calismada fentanil tiiketimi lidokain
inflizyonu alan grupta salin inflizyonu alan gruba oranla anlamli derecede diisiik
bulunmugtur. Bu ¢alismada hastalar 48 saat takip edilmis ve 12 saate kadar olan tiim
Olciimlerde istatistiksel acidan anlamli, 12 saat sonrasi Ol¢limlerde istatistiksel
anlamli olmasa da lidokain grubunun daha az fentanil kullandig1 bildirilmistir (91).
Terkawi ve ark.’nin yaptig1 calismada ise IV lidokain grubunun morfin tiiketimi
epidural grubundan daha fazla bulunmustur (80). Sonug olarak, sistemik lidokain,
anti inflamatuar, analjezik ve antihiperaljezik ozelliklerinden dolay1 bir¢ok farkli
mekanizma ile etkin analjezi olugmasini saglayabilir ve postoperatif analjezi

tiikketimini azaltabilir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Lidokainin karacigerde hepatik metabolizmaya ugrar (4). Bircok klinik
caligmada lidokainin giivenli bir ilag oldugundan bahsedilse de yine de terapotik
plazma seviyesi (2,5-3,5 ug /ml) ilizerine ¢iktiginda ozellikle 5 ug /ml iizerinde
plazma seviyesinde toksisite belirtileri gelisebilir (5). Plazma konsantrasyonunu
hastaya uygulanan doz, hastanin asit-baz durumu, hiperkapni ve hipoksi olup
olmamasi, diisiik plazma protein seviyeleri ve azalmis hepatik veya renal fonksiyon
bozuklugu etkileyebilir (4). Groudine ve ark.’nin acik radikal prostatektomi
uygulanan hastalarda lidokain ve plasebo (salin) karsilagtirdiklar1 bir ¢aligmada
lidokain inflizyonunu 1,5 mg/kg bolus takiben operasyon boyunca ve postoperatif 60
dakika olmak tizere 3 mg/dk inflizyon seklinde vermisler ve bu dozda uygulama
sonras1l plazma konsantrasyonunun 1,3-3,7 ug /ml yani giivenli aralikta oldugunu
bulmuglardir (77). Kaba ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada da indiiksiyondan sonra
baslanan ve postoperatif 24 saat devam eden 2 mg /kg lidokain infiizyonu ile plazma
konsantrasyonunun 2,4 + 0,6 ug / ml oldugu bulunmustur (92). Calismamizda da 1,5
mg/kg/h ve 3 mg/kg/h lidokain infiizyon yapilan hastalarin verilerini incelendiginde

hi¢bir hastada toksisiteye ait bulguya rastlanmadi.
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Calismamizin  bazi  kisithliklart  vardi. Bunlardan ilki g¢alismamizin
retrospektif olmasidir. Bununla birlikte arsiv belgelerine ulasmada yasanan giicliik,
epikrizlerin yetersizligi ve anamnez formlarindaki eksiklikler zorluklara neden
olmustur. TAH-BSO operasyonu gegiren hastalarin hastanemiz kadin dogum
servisinde 6 saatten kisa siire icinde mobilize edilmemesi calismamizin diger

kisitliligidir.

TAH-BSO operasyonu gegiren hastalarda, postoperatif analjezi saglamak icin
epidural analjezi veya sistemik opioidler bir¢ok protokole gore altin standarttir.
Ancak epidural analjezi genellikle artmis IV sivi uygulamasi (hipotansiyon
nedeniyle) ve azalmis mobilizasyon ile birliktelik gosterir. Bazi hastalar epidural
kateter takilmasini1 reddedebilecekleri gibi epidural kateter takilmasi kontrendike

olan hastalar da olabilir. Opioid uygulamasi da bir¢cok yan etki ile birliktelik gosterir.

Minimal girisimsel yontemle toplam analjezi ihtiyacini1 azaltmak boylelikle
yan etki insidansini azaltmak ayni zamanda yeterli analjezi saglamak igin
gastrointestinal iyilesmeyi hizlandirici, postoperatif stres faktorlerini azaltici etkisi de
diistintildiginde sistemik lidokain inflizyonunun iyi bir alternatif oldugunu
diistinmekteyiz. Calismamizda 3 mg/kg lidokain inflizyonun postopeartif VAS
skorlarmi diisiirdiigiinii ancak bradikardi yapma olasiliginin oldugunu, 1,5 mg/kg
lidokain infiizyon dozlarinin postoperatif analjezik etki sagladigini ve yan etki

insidansini da azalttig1 sonucuna ulastik.
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OZET

Elektif Total Abdominal Histerektomi Ve Bilateral Ooferektomi Yapilan
Hastalarda Intraoperatif Farkh Dozlarda Uygulanan Lidokain Infiizyonun

Postoperatif Agr1 Kontroliine Ve Analjezi Tiiketimine Etkilerinin Gozlenmesi

Calismanin  amaci, peroperatif farkli dozlarda uygulanan lidokain
inflizyonunun postoperatif analjezi ihtiyacina etkilerini, postoperatif bulantiya ve
toplam parasetamol tiiketimine etkilerini arastirmak. Bu ¢aligmada operasyon stiresi
120 dk’1 gegmeyen elektif sartlarda TAH-BSO operasyonu geciren ve peroperatif
lidokain infiizyonu yapilan hastalarin medikal ve anestezi kayitlar1 retrospektif
olarak degerlendirildi. 18-65 yas arasi, ASA I-II, VKI <25 olan hastalar calismaya
dahil edildi. Dosya kayitlar1 incelenen hastalar 3 gruba ayrildi; Grup L1: 1,5 mg/kg
lidokain inflizyon yapilan hastalar, Grup L2: 3 mg/kg lidokain infiizyon yapilan
hastalar ve Grup S: sadece SF inflizyon yapilan hastalar. Degerlendirilen dosyalardan
3 mg/kg/h lidokain infiizyonu yapilan 3 hastada bradikardi gelistigi i¢in lidokain

inflizyonunun kesildigi saptand1 ve ¢alisma dig1 birakildi.

Hastalarin anestezi takip fislerinden hemodinamik parametreler, demografik
veriler, algoloji takip formlarindan postoperatif VAS skorlari, bulanti, ilk

mobilizasyon zamani ve toplam parasetamol tiikketimi kaydedildi.

Demografik ve hemodinamik veriler agisindan gruplar arasinda fark
bulunmadi. Postoperatif 2, 6 ve 14. saat VAS degerleri Grup L1’de Grup S’e gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,001). Hastalarin postoperatif 6, 10 ve 14.
saatteki bulantis1 Grup S’de diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,05). ilk analjezi zamanlarina bakildiginda da Grup L1’de Grup S’e gére ilk

parasetamol zamani anlamli olarak daha ge¢ bulundu (p=0,008).

Sonu¢ olarak 3 mg/kg lidokain inflizyonun postopeartif VAS skorlarini
diislirdiigiinii ancak bradikardi yapma olasiliginin oldugunu, 1.5 mg/kg lidokain
inflizyon dozlarinin postoperatif analjezik etki sagladigini ve yan etki insidansin1 da

azalttigin1 diigiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Postoperatif agri, lidokain, parasetamol
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ABSTRACT

Investigation of the Effects of Intraoperative Lidocaine Infusion in
Different Doses On Postoperative Pain Control and Analgesics Consumption in
Patients with Elective Total Abdominal Hysterectomy and Bilateral

Ooferectomy

The aim of this study is to investigate the effects of different doses of
lidocaine infusion on postoperative analgesia requirement, postoperative nausea and

total paracetamol consumption.

In this study, medical and anesthesia records of patients who underwent
TAH-BSO that operation time not exceeding 120 minutes, under perioperative
lidocaine infusion were evaluated retrospectively. Patients aged between 18-65 years
with ASA I-II and BMI <25 were included in the study. The patients whose records
were investigated were divided into 3groups. Group L1: 1,5 mg / kg lidocaine
infusion, Group L2: 3 mg / kg lidocaine infusion and Group S: patients receiving
only physiological saline solution infusion. Due to the bradycardia in 3 patients who

received 3 mg / kg / h lidocaine infusion, were excluded from the study.

Hemodynamic parameters, demographic datas, postoperative VAS scores,
nausea, first mobilization time and total paracetamol consumption were recorded
from anesthesia and algology patient charts. No difference was detected between the
groups in terms of demographic and hemodynamic data. Postoperative at 2nd,6th and
14th hours VAS scores were significantly lower in Group L1 than Group S (p
<0.001). Nausea at the postoperative 6th,10th and 14th hours were significantly
higher in Group S than in the other groups (p <0.05). When the first analgesia times
were investigated, the first paracetamol time was significantly later in Group L1 than

Group S (p = 0.008).

In conclusion, we believe that 3 mg / kg lidocaine infusion decreases
postoperative VAS scores despite the possibility of bradycardia, and 1,5 mg / kg
lidocaine infusion doses provide postoperative analgesia and decrease the incidence

of side effects.

Key words: Postoperative pain, Lidocaine, Paracetamol

49



KAYNAKCA

1. Max MB, Donovan M, Miaskowski CA . American Pain Society Quality of Care
Committee: Quality improved guidelines for the treatment of acute pain and cancer pain:
JAMA 1995; 274: 1874-80.

2. Ashburn MA, Caplan RA, Carr DB. Practice guidelines for acute pain management in the
perioperative setting. Anesthesiology 2012; 116(2): 248-73.

3. Kehlet H, Dahl JB. The value of multimodal or balanced analgesia in postoperative pain
treatment. Anesth Analg 1993; 77(5): 1048-56.

4. Shankar Ramaswamy S, Wilson JA, Colvin L. Non-opioid-based adjuvant analgesia in
perioperative care. Br J Anaesth. 2013; 13(5): 152-157.

5. De oliveira CM, Issy AM, Sakata RK. intraoperative intravenous lidocaine. Rev Bras
Anestesiol 2010; 60(3): 325-33.

6. Kuo CP, Jao SW, Chen KM, Wong CS, Yeh CC,sheen MC. Comparison of the effects of
thoracic epidural analgesia and i.v. infusion with lidocaine on cytokine response,
postoperative pain and bowel function in patients undergoing colonicsurgery. Br J Anaesth
2006; 97(5): 640-6.

7. McCarthy C, Sohair A, Achraf S. Impact of intravenous lidocaine infusion on
postoperative analgesia and recovery from surgery. Drugs 2010; 70(9): 1149- 1163.

8. Marret E, Rolin M, Beaussier M, Bonnet F. Meta-analysis of intravenous lidocaine and
postoperative recovery after abdominal surgery. Br J Surgery 2008; 95(11): 1331-1338.

9. Bryson GL, Charapov I, Krolczyk G, Taljaard M, Reid D. mtravenous lidocaine does not
reduce length of hospital stay following abdominal hysterectomy, Can J Anaesth. 2010;
57(8): 759-66.

10. Wang T, L H, Sun JH; Wang L,efficacy of intravenous lidocaine in improving post-
operative nausea,vomiting and early recovery after laparoscopic gynaecological
surgery,experimental and therapeutic medicine 2019; 17(6): 4723-4729.

11. Cuhruk H.Rejyonel anestezi ve agrn tedavisi.in: Morgan & Mikhail Klinik
anesteziyoloji.Ceviri Editorii Cuhruk H. 5.Baski, Giines Kitabevleri, Ankara, 2014; 937-
1087.

12. Unruh AM, Wright A, Baxter GD.Understanding pain. Strong J, Pain, A text book for
therapists. London: Churchill Livingstone, 2002; 3-99.

13. Aydin ON. Agr1 ve agri mekanizmalarina giincel bakis. ADU Tip Fak.dergisi.2002 ; 37-
48.

50



14. Tiirkoglu M. Agrinin tanimlanmasi ve dlgiimii. Agr1 ve tedavisi. Ibrahim Yegiil (ed).
1zrnir:Yap1rn Matbaacilik, 1993; 19-99.

15. Erdine S: Agrn mekanizmalar1 ve agriya genel yaklasim. In: Erdine S: Agn 3.baski.
Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul, 2007; 37-49 .

16. Ready BL. Acut Postoperatif Pain. In Miller D Ed. Anesthesia, 4thEd, United States of
America, Churcill Livingstone Inc. 1994; 2327-2344.

17. Collier CE. Pain Management in the Pacu.In Jacobsen W K Ed. Manual of Post
Anesthesia Care.1th Ed, Philadelphia: W B Saunders Company, 1992;195-211.

18. Eti Z. Postoperatif Agr1 Tedavisi. Agri. Ed: Erdine S. 3. Baski. Istanbul: Nobel tip
kitabevleri, 2007: 150-67.

19. Onal A. Agr1. Onal A, ed. Istanbul: Nobel Tip Kitapevi. 2004;1-21.

20. Yiicel A. Akut agri norofizyolojisi. Hasta kontrollii analjezi (PCA). Istanbul: MER
Matbaacilik& Yaymeilik, 1997: 5-19.

21. Erdine S. Sinir Bloklari. 1.Baski, Istanbul: Emre Matbaacilik, 1993; 9-24.

22. Wu CL, Fleisher LA. Outcomes research in regional anesthesia and analgesia. Anesth
Analg 2000; 91(5): 1232-42.

23. Desborough JP. The stress response to trauma and surgery. Br J Anaesth 2000; 85: 109-
117.

24. Saka O. Agriy1 6lgme ve degerlendirme. Turkiye Klinikleri J Fam Med Special Topics,
2011; 2: 15-20.

25. http://fizyolcek.com/wp-content/uploads/2017/02/vas.jpg.

26. Chou R, Gordon DB, de Leon-Casasola OA, Rosenberg JM, BicklerS, Brennan T et al.
Management of Postoperative Pain: A Clinical Practice Guideline From the American Pain
Society, the American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, and the American
Society of Anesthesiologists' Committee on Regional Anesthesia,. Cilt J of Pain. 2016;
17(2): 131-57.

27. Buvanendran A, Kroin JS. Multimodal analgesia for controlling acute postoperative pain.
Curr Opin Anaesthesiol 2009; 22(5): 588-93.

28. Fiddes TM, Williams HW, Herbison GP. Evaluation of postoperative analgesia
following laparoscopic application of Filshie clips. Br J Obstet Gynaecol 1996; 103(11):
1143-7.

29. Bisgaard T, Klarskov B, Kristiansen VB, Callesen T, Schulze S, Kehlet H, Rosenberg J.
Multi-regional local anesthetic infiltration during laparoscopic cholecystectomy in patients
receiving prophylactic multi-modal analgesia: a randomized, double-blinded, placebo-
controlled study. Anesth Analg.1999; 89(4): 1017-24.

51



30. Kelly D.J., M. Ahmad, and S.J. Brull. Preemptive analgesia I: physiological pathways
and pharmacological modalities, Can J Anaesth, 2001; 48(10): 1000-10.

31. Giizeldemir E. Agr1 ve tedavisi Ankara, Giilhane Askeri Tip Akademisi yayinlari, 2000;
4-33.

32. Beilin B, Shavit Y, Trabekin E,Mordashev B, Mayburd E, Zeidel A. The effects of
postoperative pain management on immune response to surgery. Anesth Analg 2003; 97(3):
822-7.

33. Mulier JP. Opioid free general anesthesia: A paradigm shift?. Rev Esp Anestesiol
Reanim. 2017; 64(8): 427-430.

34. Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji. 11. Baski, Ankara: Hacettepe Tas Kitap¢ilik,2005; 680-
693.

35. Dewinter G, Moens P, Fieuws S, Vanaudenaerde B, Van de Velde M,, Rex S. Systemic
lidocaine fails to improve postoperative morphine consumption, postoperative recovery and
quality of life in patients undergoing posterior spinal arthrodesis. A double-blind,
randomized, placebo-controlled trial. Cilt BrJ anaesth.2017; 118(4): 576-585.

36. White PF. The changing of nonopioid analgesic techniques in the management of
postoperative pain. Anesth Analg 2005; 101(5): 5-22.

37. Schug SA. Combination analgesia in 2005 - a rational approach: focus on paracetamol-
tramadol. Clin Rheumatol. 2006; 25:16-21.

38. Lee CR, McTavish D, Sorkin EM. Tramadol. A preliminary review of its
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in acute and
chronic pain states. Drugs. 1993; 46(2): 313-40.

39. Dayer P, Desmeules J, Collart L. Pharmacology of tramadol. Drugs, 1997; 53(2): 18-24.
40. Miyoshi HR, Leckband SG. Systemic opioid analgesics. Loeser JD, Butler SH, Chapman
CR, Turk DC (eds). Bonica’s Management of Pain. Lippincott Williams&Wilkins,
Philadelphia, 2001: 1682-709.

41. Vogel W, Burchardi H, Sihler K. The Effects of Tramadol on Respiration and
Cardiovascular Function. Drug Res, 1978; 28(1a): 183-186.

42. Thomas P, Gibson MD. Pharmacokinetics, efficacy and safety of analgesia with a focus
on Tramadol HCI, Am J Med, 1996; 101(1A): 47-53.

43. Onal A. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar. In: Yiicel A. (ed). Postoperatif analjezi.
Istanbul: Mavimar matbaacilik, 2004; 55- 60.

44. Katzung BG. Basic&Clinical Pharmacology, Trevor AJ (eds).13th ed. San Fransisco
McGraw-Hill Education, 2015; 634.

45. Pini LA, Sandrini M, Vitale G: The antinociceptive action of paracetamol is associated
with changes in the serotonergic system in the rat brain. Eur J Pharmacol, 1996; 308: 31-40.

52



46. Hynes D, McCarrol M, Hiesse-Provost O. Analgesic efficacy of parenteral paracetamol
(propacetamol) and diclofenac in post-operative orthopedic pain. Acta Anaesthesiol Scand
2006; 50(3): 374-81

47. Uyar M, Eyigor C. Kronik Agrn Tedavisi. Temel Anestezi. Ed: Kecik Y. 2.Baski,
Ankara: Giines tip kitabevleri. 2013: 1067-78.

48. Gordh T. Lidocaine: the origin of a modern local anesthetic. 1949. Anesthesiology. 2010;
113(6): 1433-7.

49. Heavner JE .Local anesthetics. Curr Opin Anaesthesiol, 2007; 20(4): 336-342.

50. Kayhan Z. Klinik Anestezi, Genisletilmis 3. Baski, Istanbul: Logos yayincilik 2004; 922-
35.

51. Bauer M, George E.J,Seif J,Farag E. Recent Advances in Epidural Analgesia,
Anesthesiol Res Pract. 2012; 2012: 309219.

52. Ga H, Koh HJ, Choi JH, Kim CH. Intramuscular and nerve root stimulation vs lidocaine
injection of trigger points in myofascial pain syndrome, J Rehabil Med, 2007; 39(5): 374-
378.

53. McLure HA, Rubin AP — Review of local anaesthetic agents. Minerva Anestesiol, 2005;
71: 59-74.

54. DE Klaver MJ, Buckingham MG, Rich GF. Lidocaine attenuates cytokine-induced cell
injury in endothelial and vascular smooth muscle cells. Anesth Analg, 2003; 97: 465-470.

55. Mikawa K, Nishina K, Takao Y,Shiga M, Maekawa N, Obara H. Attenuation of
cardiovascular responses to tracheal extubation : Comparison of verapamil, lidocaine and
verapamil lidocaine combination, Anesth. Analg. 1997; 85: 1005-1010.

56. Aps C, Bell JA, Jenkins BS, Poole-Wilson PA, Reynolds F. Logical approach to lido-
caine therapy. BMJ 1976; 1 :13-5.

57. Lauretti, G.R, Mechanisms of analgesia of intravenous lidocaine.Rev Bras Anestesiol,
2008; 58(3): 280-286.

58. Ayoglu, H, Altunkaya H, Ozer Y, Yapak¢i O, Cukdar G, Ozkogcak I. Does
dexmedetomidine reduce the injection pain due to propofol and rocuronium?. Eur J
Anaesthesiol. 2007; 24(6): 541-545.

59. Hamaya, Y,S. Dohi. Differences in cardiovascular response to airway stimulation at
different sites and blockade of the responses by lidocaine. J et al. Anesthesiology. 2000;
93(1): 95-103.

60. Tanaka Y,Nakayama T, Nishimori M, Tsujimura Y, Kawaguchi M, Sato Y. Lidocaine

for preventing postoperative sore throat. Cochrane Database Syst Rev.
2015;14;(7):CD004081.

53



61. Lauwick S, Kim DJ, Michelagnoli G, Mistraletti G, Feldman L, Fried G et al.
Intraoperative infusion of lidocaine reduces postoperative fentanyl requirements in patients
undergoing laparoscopic cholecystectomy. Can j Anaesth 2008; 55 (11): 754-60.

62. Harvey KP, Adair JD, Isho M,Robinson R. Can intravenous lidocaine decrease
postsurgical ileus and shorten hospital stay in elective bowel surgery?. A pilot study and
literature review. Am J Surg 2009; 198 (2): 231-6.

63. Martin F, Cherif K, Gentili ME, Enel D, Abe E, Alvarez JC et all. Lack of impact of
intravenous lidocaine on analgesia, functional recovery and nociceptive pain threshold after
total hip arthroplasty. Anesthesiology 2008; 109 (1): 118-23.

64. Weightman, W,T. Turner.Allergic contact dermatitis from lignocaine: report of 29 cases
and review of the literature. Contact Dermatitis, 1998;39(5):265-266.

65. Ghose S,Garodia VK, Sachdev MS, Kumar H, Biswas NR, Pandey RM. Evaluation of
potentiating effect of a drop of lignocaine on tropicamide-induced mydriasis. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 2001; 42(7): 1581-1585.

66. Anda A,Salem C, Hypoglycemia caused by lidocaine overdosage. Regional-Anaesthesie,
1986; 9(3): 88-90.

67. Aronson, J, Positive inotrophic drugs and drugs used in dysrhythmias. Side Effects of
Drugs Annual, 2002; 25: 205-226.

68. Meston C. The effects of hysterectomy on sexual arousal in women with a history of
bening uterine fibroids. Archives of Sexual Behavior. 2004; 33: 31-42.

69. Johnson N, D. Barlow A. Methods of hysterectomy: systematic review and meta-analysis
of randomised controlled trials, BMJ, 2005; 330(7506): 1478.

70. Rock JA, Jones HW. Te Linde’s Operative Gynecology, Tavgermen E (geviri ed),
9.Basim, {zmir: Giiven Kitabevi, 2005; 123-24.

71. Azari L, Santoso JT, Osborne S.E. Optimal pain management in total abdominal
hysterectomy, Obstet Gynecol Surv, 2013; 68(3): 215-27.

72. Michael A. Ramsay E. . Proceedings, Acute postoperative pain management. BUMC ve
2000;13:244-224.

73. Ejlerson E, Bryde A, Eliasen K, Mogenson TA, A Comparision Between Preinsizyonel
and Postinsizyonel Lidokain Infiltration and Postoperatif Pain. Anest Analg, 1992;74:495-
498.

74. Yost NP, Bloom SL, Sibley MK, Lo JY, Mclntire DD, Leveno KJ. A hospitalsponsored
quality improvement study of pain management after cesarean delivery. Am J Obstet

Gynecol. 2004; 190: 1341-1346.

75. Mac Intyre P. General Surgery. In: Alman KG, Wilson HI. (Eds.). Oxford Handbook of
anaesthesia. New York: Oxford University Pres, 2002; 277-98.

54



76. Jin F, Chung F. Multimodal Analgesia for postoperative pain control. J Clin
Anesth.2001; 13: 524-39.

77. Groudine SB, Fisher HA, Kaufman RP, Hugh A,Ronald I, Manoj K. Intravenous
lidocaine speeds the return of bowel function, decreases postoperative pain, and shortens
hospital stay in patients undergoing radical retropubic prostatectomy. Anesth Analg 1998;
86: 235-9.

78. Koppert W, Weigand M, Neumann F. Perioperative intravenous lidocaine has preventive
effects on postoperative pain and morphine consumption after major abdominal surgery.
Anesth Analg 2004; 98: 1050-1055.

79. Herroeder S, Pecher S, Schonherr E. Systemic lidocaine shortens length of hospital stay
after colorectal surgery. Ann Surg 2007; 246: 192-200.

80. Terkawi AS, Tsang S, Kazemi A, Morton S, Luo R, Sanders DT, Regali LA, Columbano
H, Kurtzeborn NY, Durieux ME: A clinical comparison of intravenous and epidural local
anesthetic for major abdominal surgery. Reg Anesth Pain Med 2016; 41:28-36.

81.Cui W, Li Y, Li S, Wang R, Li J: Systemic administration of lidocaine reduces morphine
requirements and postoperative pain of patients undergoing thoracic surgery after propofol-
remifentanil-based anaesthesia. Eur J Anaesthesiol 2010; 27:41-6.

82. Farag E, Ghobrial M, Sessler DI, Dalton JE, Liu J, Lee JH. Effect of perioperative
intravenous lidocaine administration on pain, opioid consumption, and quality of life after
complex spine surgery. Anesthesiology. 2013; 119(4): 932-40.

83. Grigoras A, Lee P, Sattar F, Shorten G: Perioperative intravenous lidocaine decreases the
incidence of persistent pain after breast surgery. Clin J Pain 2012; 28: 567-72.

84. Wallin G, Cassuto J, Hogstrom s, Linden I, Faxen A, Rimback G, Hednert. Effects of
lidocaine infusion on the sympathetic response to abdominal surgery. Anesth Analg 1987;
66: 1008-13.

85. Dogan SD, Ustun FE, Sener EB, Koksal E, Ustun YB, Kaya C, Ozkan. Effects of
lidocaine and esmolol infusions on hemedynamic changes analgesic requirement and
recovery in laparoscopic cholecystectomy operations. Braz J Anesthesiol. 2016; 66(2): 145-
50.

86. Swenson BR, Gottschalk A, Wells LT, Rowlingson JC, Thompson PW, Barclay M et all.
Intravenous lidocaine is as effective as epidural bupivacaine in reducing ileus duration,
hospital stay, and pain after open colon resection: A randomized clinical trial. Reg Anesth
Pain Med 2010; 35: 370-6.

87. Yardeni 1Z, Beilin B, Mayburd E, Levinson Y, Bessler H. The effect of perioperative
intravenous lidocaine on postoperative pain and immune function. Anesth Analg. 2009;

109(5): 1464-9

88. Rimbick G, Cassuto J, Tollesson PO. Treatment of postoperative paralytic ileus by
intravenous lidocaine infusion. Anesth Analg. 1990; 70(4): 414-9.

55



89. Boitano T, Smith H, Rushton T, Johnston M, Lawson P, Leath C et al. Impact of
enhanced recovery after surgery (ERAS) protocol on gastrointestinal function in gynecologic
oncology patients undergoing laparotomy. Gynecologic Oncology. 2018; 151(2): 282-286.

90. Zengin S, Saracoglu A, Eti Z, Umuroglu T, Gogus F. The Effects of Preoperative Oral
Pregabalin and Perioperative Intravenous Lidocaine Infusion on Postoperative Morphine
Requirement in Patients Undergoing Laparatomy. Pain Res Manag. 2015; 20(4): 179-82.

91. Ahn E, Kang H, Choi GJ, Park YH, Yang SY, Kim BG, Choi SW. Intravenous lidocaine
for effective pain relief after a laparoscopic colectomy: a prospective, randomized,double-
blind, placebo-controlled study. Int Surg. 2015; 100(3): 394-401.

92. Kaba A, Laurent SR, Detroz BJ, Sessler DI, Durieux ME, Lamy ML and Joris JL:
Intravenous lidocaine infusion facilitates acute rehabilitation laparoscopic colectomy.
Anesthesiology. 2007; 106: 11— 8.

56



