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OZET

Altintas Bahge, D. ASA I-II diskektomi, laminektomi uygulanan hastalarda
peroperatif olarak verilen intravenoz parasetamoliin postoperatif morfin
tilketimi ve yan etkilerini azalticl etkisinin saptanmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007. Bu calisma, 27.01.2006-30.10.2006 tarihleri
arasinda, vertebral diskektomi, laminektomi operasyonu uygulanan hastalarda iv
parasetamoliin, giiclii bir opioid olan morfinin postoperatif tilketimi ve yan etkilerini
azaltict etkisinin saptanmasi amaciyla ~ ASA I-II risk grubunda, yaslart 18- 65
arasinda olan 40 hasta ( 24 tanesi erkek, 16 tanesi kadin, ortalama yas 44.45 )
tizerinde gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen hastalar postoperatif analjezi amacl
olarak randomize iki gruba ayrildi: 1. gruba ; Operasyon bitiminden 15 dakika 6nce
1 g parasetamol (perfalgan) iv infiizyon seklinde 15 dakikada verildi bu doz 6 saatte
bir tekrarlandi. Ameliyattan sonra bolus dozu 1 mg, kilitli kalma siiresi 10 dakika, 4
saatte maksimum kullanilabilecek doz 10 mgr olacak sekilde iv morfin, hasta
kontrollii analjezi yontemi (HKA) ile uygulandi. 2. gruba; Operasyon bitiminden 15
dakika once iv 2 mg morfin 15 dakikada infiizyon seklinde verildi.6 saatte bir
plasebo olarak iv 100 ml serum fizyolojik uygulandi.. Ameliyattan sonra bolus dozu 1
mg, kilitli kalma siiresi 10 dakika, 4 saatte maksimum kullanilabilecek doz 10 mg
olacak sekilde iv morfin hasta kontrollii analjezi yontemi (HKA) ile verildi.
llaglarin etkinligini degerlendirebilmek icin tiim hastalarda Aldrete derlenme
skorlamasinin 9 oldugu dakika 0. dakika olarak kabul edilip 0.,30.,60.dakikalarda ve
2.,4.,8.,24. saatlerde sistolik, diastolik, ortalama noninvaziv kan basincit degerleri
kalp atim hizi, oksijen saturasyonu, Ramsey sedasyon skoru, VAS, morfin tiikketimi
ve yan etkiler kaydedildi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda postoperatif agri
tedavisinde parasetamoliin morfin tliketimini ve yan etkileri azalttig1 tespit

edildi.Hasta memnuniyeti acisindan fark olmadig: saptandi.

Anahtar kelimeler: Hasta kontrollii analjezi,iv parasetamol, postoperatif analjezi,

Morfin



ABSTRACT

Altintas Bahce, D.Detecting the effect of perioperative i.v. paracetamol on
postoperative morphine consumption and adverse effects in patients ASA I-11
undergoing discectomy and laminectomy. Eskisehir Osmangazi University,
Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis Department of Anestesiology
and Reanimation, Eskisehir, 2007.

This study was performed in 27.01.06-30.10.2006 in this study with the aim of
detection of reducing effect of iv paracetamol on the postoperative consumption and
side effects of a potent opioid, morphine on the patients undergoing elective vertebral
discectomy and laminectomy operation in 40 patients (24 male,16 female,mean age
44,45) ASA I-11 , aged between 18 and 65. The patients included in this study was
randomly divided into two groups for postoperative analgesic purposes. Group 1
recevied, 15 minutes before the end of the operation, 1 gram of paracetamol was
administered in 15 minutes of infusion and repeated every 6 hours. After the
operation, iv morfin was administered via Patient Controlled Analgesia method;1 mg
bolus, 10 minutes of locked in time and maximum 10 mg in 4 hours. Group 2
received,15 minutes before the end of the operation, 2 gram of morphine was
administered in 15 minutes of infusion and repeated as placebo,100 ml i.v. isotonic
saline every 6 hours. After the operation, iv morfin was administered via Patient
Controlled Analgesia method;1 mg bolus, 10 minutes of locked in time and
maximum 10 mg in 4 hours. The time when Aldrete recovery score reached 9, was
recorded to be minute zero than, systolic, diastolic and mean noninvazive blood
pressure values, heart rate, oxygen saturation, Ramsey sedation score ,VAS,
morphine consumption and side effects were recorded at minute 0,30,60 and at the
2.,4.,8.,24 hours respectively, in order to evaluate the efficacy of the drugs. After the
evaluation, it was concluded that i.v. paracetamol reduced morphin consumption and
adverse effects in the management of postoperative pain. No significant difference

was detected according to the satisfaction of patients.

Keywords : Patients controlled analgesia, i.v. paracetamol, postoperative analgesia,

morphine
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SIMGELER VE KISALTMALAR

NSAII :Non-Steroid Anti Inflamatuar ila¢

LA: Lokal anestezik

IASP: Uluslararas1 Agr1 Arastirmalari Tegskilatt
ASA: American Society ofAnesthesiologists (Amerikan Anestezistler Birligi)
VC: Vital kapasite

FEV 1: Birinci dakika zorlu expirium volumi

FRC: Fonksiyonel residiiel kapasite

SG: Substansia jelotinosa

PET: Pozitron emisyon tomografisi

VAS: Visuel analog skalasi

CGRP:Calcitonin gene related peptid

THAL: Talamus

LS: Limbik sistem

nSTT: Neo Spinotalamic Tract (spinotalamik yol)
PAG:Periaquaduktal gri madde

RVM: Rostro ventral medulla

DLF: Dorsolateral funikulus

TENS: Trans-kutan sinir stimulasyonu

PG: Prostoglandin

COX: Siklooksigenaz

PID: Pain intensity differance (agr1 siddeti degisimi)
HSA: Human Serum Albumin

NIBP: Non Invaziv Blood Pressure (Non Invaziv Kan Basinci)
HKA: Hasta kontrollii analjezi

SKB: Sistolik kan basinct

DKB: Diastolik kan basinci

OKB: Ortalama kan basinci

KAH: Kalp atim hiz1

Iv: Intravenoz
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GIRIS

Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaclarin ve karmasik ila¢g uygulama sistemlerinin kullanimda
olmasina karsin, halen bir¢ok hasta cerrahi sonrasi agrilari i¢in yetersiz tedavi
gormektedir.Bu alanda yapilan ¢aligmalar ameliyat sonrasinda hastalarin %30-75
oraninda akut yada siddetli agridan yakindigini gostermistir(1). Postoperatif agri,
cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agn
tipidir(2,3).

Tiim bu bilgilerin 15181nda uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri
tedavisi, ameliyat sonrasi derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin
kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin azaltilmasinda 6nemli bir faktordiir (4).

Glinlimiizde postoperatif agr1 tedavisinde diger yontemlerin yanisira {i¢ ilag
grubu kullanilmaktadir. Bunlar : 1-opioidler, 2- Non-opioidler, 3-bolgesel teknikler
ile uygulanan lokal anestezik grubundaki ilaglar (5).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
ozelliklere sahiptir. Basta gastrointestinal sistemde olmak iizere, renal, hematolojik
ve asirt duyarlilik gibi 6nemli yan etkileri de ortaya ¢ikabilmektedir (6).

Parasetamol; Primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle
indirekt etki ettigine inanilan non-opioid bir ajandir(7). Klinik uygulamada
parasetamol nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tipik olarak gozlenen, gastrik
mukozal irritasyon, kanama, trombositopeni gibi yan etkileri olusturmaz (8,9,10).

Agn tedavisinde kullanilan diger bir ilag ise morfindir. Morfin hem spinal
hemde supraspinal diizeyde analjezi olusturur(11,12).

Postoperatif agr1 tedavisinden memnuniyetsizlik, kismen tek ajan tedavilerine
bagl olabilir.Baz1 opioidler etkin olsalar dahi kullanimini kisitlayacak yan etkiler
gozlenebilir ve agrimin yetersiz kontroliine neden olabilir. Farkli analjeziklerin
birlikte kullanimi ile aditif yada sinerjistik etkileri sayesinde yeterli analjezi elde
edilebilir, uygulanan daha diisiik analjezik dozu nedeniyle yan etkileri azalir. Hasta
memnuniyetinin artmasina ilaveten, toplam maliyetin diisecegi de gosterilmistir.

Bu c¢alismada vertebral diskektomi,laminektomi operasyonu uygulanan
hastalarda parasetamoliin, gii¢lii bir opioid olan morfinin postoperatif tiikketimi ve

yan etkilerini azaltici etkisinin saptanmasi amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

2.1. Agr1 Nedir?

Agr1 (pain); Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciiglinden gelmekte
olup, tanimi1 oldukga giictiir. Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Teskilat1 (IASP) agriy1
viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasari ile
birlikte bulunan,hastanin gegmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel
hos olmayan bir duygu olarak tanimlamaktadir (5).

Agr1 subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar oldugu gibi,
yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yanit1 degistirebilmektedir. Agr1, kisiden kisiye
farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi oldukca zordur. Bu

nedenle oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.

2.2. Agn Teorileri:
1965°te Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen ve giinlimiizde islevine
mantikl sekilde aciklik getirilen ‘Kapi-Kontrol Teorisi’ otoritelerce en ¢ok kabul

goren teori olarak gliniimiizde de kabul gérmektedir (16).

Ewmrmmme Ll
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Sekil 2.1. Agr1 yollar ( sayilar arka boynuz laminalarini1 gostermektedir)

2.3. Agn Siddetinin Olgiilmesi: Tamamen subjektif bir deneyim olan
agrinin Olcililmesi oldukea giictiir. Yine de bu amaca yonelik ¢ok ¢esitli 6l¢tim
metodlar1 gelistirilmistir.

Tip 1 Ol¢iimler: Objektif izleme dayanan yontemlerdir.Ug grupta incelenir;



1- Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,
kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

2- Norofarmakolojik yontemler : Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt
1s1sinda degisme (termografi).

3- Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon
tomografi (PET)dir.

Tip 2 élciimler: Agrinin kendisini Olgmeye yonelik olup, burada hasta
kendisi degerlendirme yapmaktadir.Tek boyutlu ve ¢ok boyutlu yontemler olarak
ayrilirlar. Tek boyutlu yontemler hastanin anamnezine ve hekimin gozlemine dayanan
yontemlerdir.Bu yontemlerden olan vizuel analog skala (VAS); Bir ucu agrisiz, diger
ucu dayanilmaz siddette agriy1 ifade eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel iizerinde

hastanin agrisini ifade eder.

2.4. Agrimin Norofizyolojisi:

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agr1 ileti yolu bugiin detaylar1 ile
bilinmektedir.Agr1 hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olugmadig,
stirecin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir(1)

Agril1 uyaran 4 agsamada tlist merkezlere dogru bir yol izlemektedir (16):

1- Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi
2- Transmisyon: Agri uyarisinin kortekse iletilmesi
3- Modiilasyon: Agr1 informasyonunun degisimi (inhibisyonu yada silipresyonu)

4- Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi
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Sekil 2.2.Agril1 uyaranin iist merkezlere iletilme yollar
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Sekil 2.3. Transmisyon

2.5.Postoperatif agrimin fizyolojisi ve etkileri

Postoperatif agr1 genellikle tanisal bir 6nem gostermez. Temel nedeni cerrahi
travma sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agr1; akut agrinin farkli bir tipidir
ve akut agn tedavsindeki prensipler burada da gegerlidir. Baz1 olgularda, insizyona
veya kapanmayan yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir
hasar olusabilir.Boyle olgularda postoperatif agri tanisal énem kazanir. Eger agrn
biitlinliyle ortadan kaldirilirsa visseral distansiyon (genellikle mesane), kompartman
sendromu, basing nekrozu, enfeksiyon, iskemi veya sinir hasarmin varligin
belirlemek i¢in diger belirti ve bulgulara giivenilmek zorunda kalinir (16,17).

Postoperatif agr1 3 komponentten olusur:
1. Kutanéz komponent; Kutandéz sinirlerin hasar1 ve algojenik maddelerin
salgilanmasi ile ortaya ¢ikar.Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.
2. Derin somatik komponent;Algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif
esigin diismesi sonucudur. Kas, faysa, plevra yada peritonda hasar gérmiis sinirlerin

de katkis1 vardir. Yaygin s1z1 seklinde agri hissedilir.



3. Visseral komponent; Uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin devamli gelismesine
neden olur.Hissedilen agr1 kiint,s1z1 seklinde ve yaygin karakterdedir.

Rutin cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonu¢ olarak
dokularda cerrahiye bagli bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi yaralar
miimkiin oldugunca kisa silirede kapatmak ve dokularim normal siirekliligini geri
getirme yontindedir. Bu siire¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin
enflamasyon (eksiidatif), proliferasyon, reparatif (yeniden sekillenme) olmak {izere
tic faz1 vardir (18).

Tiim bu bilgilerin 15181nda postoperatif agri mekanizmasi siirecinde; insizyon
ile damar kesisine ve dokulardaki basiya bagl staz ve 6dem , sinir kesisine baglh
ndropati , kas ve eklem gerilimine bagli olan mekanizmalar rol oynamaktadir.

Postoperatif agr1 periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Cerrahi
girisim bolgesinde olusan doku hasarina bagl olarak algojenik maddeler salgilanir.
Cerrahi insizyon alaninda primer hiperaljezi olusur. Ayrica komsu bdlgelerde
sekonder hiperaljezi ve allodini olusur. Hiperaljezi periferik nosiseptorlerin
duyarliliginin artmasina baglanmigtir. Allodininin ise bu duyarhilifin daha da
artmasina bagl oldugu disliniilmiistiir. Cerrahi insizyona bagli olusan periferik
hipereksitabilite noropatik agrilara yol acar. Wind-up fenomeni olarak ta adlandirilan
bu norojenik kokenli agrilarin santral mekanizmalarda nosisepsiyonun artmasi
sonucu gelistigi diistintiliir. Olugsan doku hasar1 periferik sinir iletimi (A-delta ve C)
yoluyla olur.Arka boynuzun lamina I ve V noronlarina ulasir. Agr1 algilanmasi

nosiseptorlerin direkt yada indirekt yollardan uyarilmasi ile baglar.
Agn iki komponenete ayrilir:

1. Sensoryal diskriminitif komponent: Agrili uyaranin yerinin belirlenmesi ve
tanimlanmasidir.iletimini saglayan miyelinli A-delta lifleri ve iletilerin algilandig
neotalamus ile somatosensoryal korteksten ibarettir.

2. Affektif motivasyonel komponent: Agrinin hos olmayan hisler ve diger
duyusal dgelerini igerir. Burada beyin sapi retikiiler formasyonunun énemli rolii
bulunmaktadir(19).

Insizyon ile cilt afferentleri aktive edilir, insizyon veya traksiyon (ekartman)
ile kas afferentleri aktive edilir ve inat¢1 (kalic1) refleks spazm nedeniyle kas agrilari

olusur. Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral afferentler cerrahi (diatermi



veya traksiyon) tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda, postoperatif agr1 somatik ve
visseral agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir. Postoperatif agri; o6lim
korkusu, sakat kalmak, kontrol kaybi, ekonomik ve ailesel faktorler
icerebilir.Yetersiz  agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen
onemli bir unsurdur. Ameliyat sonrasi donemde agr1 ¢eken hastada, hastanede daha
uzun siire kalmasini gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar(20).

Akut agrinin patofizyolojik siirecinde; ndroendokrin islevler, solunumsal ve
renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir aktivitesi
degisikligi ile birlikte birgok sistemin rolii vardir. Tedavi edilemeyen ciddi ameliyat
sonrasi agr1 nedeniyle oksiirememeye bagl atelektazi, hareketliligin azalmasina
bagli tromboembolik komplikasyonlar gibi problemler artar.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin
plazma yogunluklart normalin birkag¢ kat iizerine ¢ikar. Buna bagh olarak sistemik
damar direncinin, kalp ylkiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi 6zellikle

koroner arter hastalig1 olan kisiler i¢in zararlidir(21).

2.6. Postoperatif agrinin tedavi yontemleri

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gegerlidir.
Bu nedenle postoperatif devredeki agr1 tedavisi, her iki komponenti de etkileyen
(anksiyete veya depresyon) ve agriya karsi cevabi artiran diger nedenleri de tedavi
eden teknikleri icermelidir. Akut agr1 cerrahi gecirmis bir hastada 6nceki hastaligi,
gecirdigi cerrahi miidahale veya ikisinin ortak sonucu olarak gelisen agr1 olarak

tanimlanir.

Postoperatif agr1 tedavisinde ; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli
agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla
yontemin hastaya getirebilecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem segildiginde
olusabilecek komplikasyonlarin hemen hemen hepsini onlemek giliniimiizde artik
olasidir.

Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan yontemler sunlardir;

1. Periferik antienflamatuar ilag¢ tedavisi,
2. Periferik agr1 reseptorlerinin blokaj1 (topikal),

3. Periferik sinir bloklar1 (lokal anestetiklerle),



4. Bolgesel sinir bloklar1 - spinal blok (narkotik ve non-narkotikler), - epidural
blok (narkotik ve non-narkotikler)

5. Santral analjezi (yliksek merkezler),

6. Bu yontemlerin kombinasyonu.

Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik cevap ), biyolojik olarak
yararlidir.Ancak postoperatif devredeki stres cevap tiim fizyolojik sistemlerde
birtakim yanetkiler olusturur.

Postoperatif agrinin gecirilmesinin cerrahinin hem mortalite hem de
morbiditesini azalttig1 ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladig1 agikca
gosterilmistir. Perioperatif agrinin uygun tedavisi ile kronik agri sendromlarimin
gelismesini O6nleyebilmek de olasidir. Postoperatif agr1 akut agridan farkli psikolojik
faktorler icerir. Son yillarda agri mekanizmasi, fizyopatolojisi ve agri iletimindeki
yeni gelismelerin yaninda yeni analjezik ilaglar ve komplike cihazlarin tedavi alanina
verilmis olmasina karsin cerrahi girisim geciren hastalarin ¢ogunda hala,
eski aligkanliklart ya hi¢ ya da c¢ok az degisiklik igeren postoperatif
tedavi  yontemleri uygulanmaktadir. Hastalarin analjezik gereksiniminlerindeki
degisiklikler ya ¢ok yiiksek dozlarin, daha siklikla da tedavi degeri olmayan diisiik
dozlarin verilmesine neden olur. Ornegin; opioidlerin kan seviyesindeki
dalgalanmalar, kan seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyona, kan seviyesi
diisiik ise yetersiz analjeziye neden olur. Yetersiz analjezinin diger bir nedeni de doz
tekrarindaki gecikmedir. Hastanin agrisi bir kez basladiktan sonra baslangictaki

etkinin tekrar saglanmasi i¢in gerekli dozun ayarlanmasi zordur.

2.7. Tedavi edilmeyen akut agrinin olumsuz etkileri

Tim major cerrahi girisimlerde baslangigcta hastalarda oliim korkusu soz
konusudur. Daha sonra bu korku yerini anksiete ve postoperatif agr1 korkusuna terk
eder. Postoperatif agr1 ile anksiete arasinda lineer bir iligski oldugu gosterilmistir.

Anksietenin artmasi ve korku, agr1 seviyesinin ve analjezik gereksiniminin
artmasina neden olur. Korku, anksiyete, kontrol kaybi hissi, izole edilme ve normal
sosyal hayattan uzaklasma korkusu, agriya karsi 6grenilmis ailesel veya kiiltiirel
cevaplar, kisisel deneyimler gibi psikolojik faktorler, postoperatif agri cevabini
artirir veya azaltabilir. Agrinin ifade edilme seklinde de biiyiik degisiklikler vardir.

Bazi hastalar yiiksek toleranslar1 nedeniyle ¢ok az veya hi¢ agri duymayabilirler.



Akut agrinin  yetersiz tedavi edilmesi, tromboembolik ve pulmoner
komplikasyonlara, hastalarin yogun bakim {initelerinde veya hastanede kalig
stirelerinin uzamasina, agr1 tedavisi i¢in hastalarin taburculuk sonrasi hastaneye
geri donmesine, hastalarin yagsam kalitelerini azalmasma ve kronik agrinin
gelismesine neden olabilir .

Yanlis agn tedavisinin yan etkileri; solunumun baskilanmasi, santral sinir
sisteminin hasari, sedasyon, dolagimin baskilanmasi, bulanti, kusma, kasinti,
idrar retansiyonu, uyku bozuklugu ve barsak fonksiyonlarinin bozulmasi olarak
siralanabilir (22).

Post-operatif agr1 nedeniyle olusabilen bu komplikasyonlar 5 ana grupta
toplanabilir;

1- Solunum sistemi iizerine etkileri: Vital Kapasite (VC)’de azalma, birinci dakika
zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) de
azalma, akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi sikliginda artma.

2- Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol
diizeylerindeki degisimler.

3- Immobilizasyon dolayist ile gelisen komplikasyonlar: Trombus, pulmoner emboli
dekiibitus tlserleri sikligindaki artmalar

4- Psikolojik etkileri: Sikinti, anksiyete, depresyon yaratabilir.

5- Otonom Sinir Sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulanti.

Hastanin agrisim  degerlendirirken amag¢ dogru tedaviye ulasmaktir.
Oncelikle hastanin demografik bilgileri, ge¢cmis agr1 hikayesi, tedaviler ve genel
anamnez degerlendirilmelidir.

Ideal bir akut agr1 degerlendirmesi su basamaklari icermelidir:

e Hasta agrisin1 degerlendirmeye aktif olarak katilmali,

e Hastanin agris1 diizenli olarak sorgulanmali,

e Hastanin agrist hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli,

e Agn siddetinde beklenmedik bir artis yeni bir agr1 nedeni veya postoperatif
bir komplikasyon nedeni olarak ele alinmali, dikkatlice bir anamnez
alinmali ve hasta operasyonu yapan cerrah tarafindan muayene edilmeli,

e Kotii ya da yiiksek agr1 skorlarinda tedavi tekrar gozden gecirilmelidir.
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Sekil 2.4. Agr1 Oykiisii Algoritmasi

Postoperatif agrinin dnlenmesi cerrahi Oncesi baglar, cerrahi siiresince ve
postoperatif devrede devam eder. Kas ve eklem gibi derin dokulardan C lifleri ile
gelen afferent stimiilasyon omurilikte refleks eksitabiliteye neden olur. Bu
hipereksitabilite bir kez olustuktan sonra baskilanmasi i¢in yiliksek dozlarda ilag
uygulanmas1 gerekir. Ancak, proflaktik olarak uygulanan diisiik dozda opioidler bu
santral hipereksitabiliteyi tamamen ortadan kaldirir. Cerrahi sirasinda agrili impulslar
tarafindan tetiklenen omurilik aktivitesindeki artig, teorik olarak genel anestezi ile
kombine edilen rejyonel bloklarla 6nlenebilir ve opioidlerle degistirilebilir.

Postoperatif agrida potent bir faktdr olarak yumusak doku travmasi ve
enflamasyonun rolii giderek iyi tammlanmistir. NSAI ilaglarin prostoglandinlerin
salinimin1 inhibe ettigi, boylece agri reseptoriiniin uyarilmasint 6nledigi ve agr
esigini yiikselttigi bilinmektedir. Prostoglandinler cerrahi Oncesi agris1 olan
hastalarda oldugu gibi bazen doku travmasindan once salinmis ve hiperaljezik
etkileri devam ediyor olabilir. Bu nedenle cerrahi travma oOncesi, enflamatuar
mediatorler salmmadan Once proflaktik olarak (preemptif analjezi) uygulanir.
Agrinin onlenmesinde psikolojik yontemlere de basvurulabilir. Preoperatif vizitin ;
postoperatif agri, opioid uygulanimi ve hastanede kalig siiresi {izerinde ¢ok onemli
etkileri vardir. Postoperatif agr1 tedavisinde anksieteyi azaltici uygulamalarin
proflaktik etkisi vardir.Hastanin 1iyi hazirlanmasi, derin solunum ve gevseme

teknikleri gibi psikolojik yontemler anksiyolitik ve analjezik gereksinimini azaltir.
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Akut agrinin etkin tedavisi kronik agr1 sendromlarinin gelismesini onler. Bazi
inatc1 (kalic1) postoperatif sendromlarin tedavisi 6zellikle zordur. Bu nedenle major

klinik proflaktik teknikler uygulanmalidir (23).
2.8. Sistemik Opioidlerle Hasta Kontrollii Analjezi ( HKA)

Hasta kontrollii analjezi prensibi:

Agrili bir hasta ve analjezik uygulamaya uygun diizenlenmis bir cihaz ile
olusan sistemde agrili uyaran, bunun tetikledigi agri, bdylelikle gelisen analjezik
talebi ve karsilanan gereksinim temel prensipleri olusturur.Uygulama sonrasi
saglanan agr1 azalmasi yetersiz ise tekrarlanan talepler olmakta ve hasta bireysel
yakinmasini1 ortadan kaldirmaya yonelik analjezik dozunu kendi kontrol etmekte ,
ortaya c¢ikan analjezik etki, yan etkiye gore talebini tekrarlamakta yada
ertelemektedir. Teori temelinde HKA, minimal efektif analjezik konsantrasyonuna
ulasip bu durumun idame edilmesine dayanir(24).

HKA intravendz, intramuskuler, subkutan, epidural, oral, sublingual,
intranasal yada transkutandz yollarla uygulanabilir. HKA’nin intramiiskiiler
enjeksiyonlara istiinligl literatlirlerce desteklenmektedir. HKA ile hemsirenin
uyguladigi intravendz analjezi arasindaki tstiinliik tartisgmalidir. Yine intravendz
HKA ile epidural HKA arasindaki {stiinlik tartismalidir. HKA kullaniminda
analjezik olarak altin standart opioidlerdir. HKA, siirekli opioid inflizyonu ile
desteklendigi zaman daha etkili analjezi saglanmakta ve bulanti, kusma, kasint1 ve
sedasyon gibi yan etkiler olusmadan daha yiiksek doz morfin kullanilabilmektedir.
Ancak, yiksek doz morfin ile solunum depresyonu riskinin arttig
unutulmamalidir(24).

Iv HKA‘de ; Minimum etkin analjezik kan konsantrasyonuna (MEAK) ulasana kadar
doz, titre edilerek, hastaya 0zglin ayarlanir,Sabit plazma konsantrasyonu

korunmalidir.

iv HKA‘de temel degiskenler ;
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Yiikleme dozu : ASBU ( Anestezi Sonrasi Bakim Unitesi)’de titre edilir,
MEAK tesbit edilir. Ilacin ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi i¢in gereksinilen
miktaridir.

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

Kilitli kalma siiresi : Hastanin bolus doz uygulamasini takiben baslayan ve
hastanin tekrarlayacagi bolus doz taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde
programlandigr zaman dilimidir.Opioidlerde genelde 5-12 dakikadir.Kilit siiresinin
gereksiz korkularla bu siire diliminin digina ¢ikarilmast HKA ilkesinden uzaklasmak
anlamina gelir.

Infiizyon : toplam opioid ihtiyacinin %350 sinden az olmas1 &nerilir

(%50’den fazlasini boluslar olusturmalidir) (24).

HKA endikasyonlari: Akut agrinin séz konusu oldugu ameliyat, travma ve
agrili girisimlerde erigkinler i¢in uygundur.Bireyin sistemi kullanabilecek entelektiiel

kapasiteye sahip olmas1 6nemlidir(24).

HKA kontrendikasyonlari

Hastanin kabul etmemesi

Hastanin giivenli kullanimina engel olusturabilecek diizeyde kognitif ve
biligsel yetersizlikler.

e Asir uglardaki yas gruplarina ait hastalar.

e Belirgin metabolik bozukluklar (sepsis)

e Siddetli s1v1 elektrolit bozuklugu

e Son donemine erismis bobrek, karaciger hastalig

e Siddetli kronik obstriktif akciger hastaligi

e Uyku apnesi

Bu endikasyonlar ve kontrendikasyonlar mutlak degildir.

Opioid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptor diizeyindeki etkilerinin temel
niteligi dikkate alinarak ii¢ grupta siniflandirilir(12).

1. Morfin, kodein ve yar1 sentetik tiirevleri ( opiyatlar)
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a ) Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain
b ) Benzilizokinolein tiirevleri: Papaverin, noskapin, narsein
2. Sentetik agonistler: Meperidin, metadon, fentanil, sufentanil,alfentanil,
tilidin, anileridin, piminodin, fenoperidin, alfaprodin, difenoksilat,
dekstromoramid, dekstropropoksifen, levo-alfa-asetilmetadol (LAAM)
3. Agonist-antagonist opioidler ( karma etkili opioidler ): Pentazosin,
buprenorfin, nalbufin, butorfanol, propiram fumarat, meptazinol, nalorfin

4. Antagonistler: Naloksan, naltreksan

Opioidler etkilerine gorede siniflandirilabilir:
e Giiglii opioidler: Morfin, hidromorfon, metadon, levorfanol, meperidin.

e Zayif opioidler: Propoksifen, kodein, oksikodon, hidrokodon.

2.9. Morfin

Mortin; fenantren tiirevi bir alkoloiddir. HCL tuzu yada siilfat tuzu kullanilir.

Farmakokinetik ozellikleri

Morfin % 25 oraninda non-iyonize formdadir ve 1/3 'i plazma proteinlerine
baglanir. Morfinin lipid eriyebilirligi azdir veya yoktur. Bu nedenle morfinin SSS'ne
penetrasyonu ge¢ olur. Bu nedenle morfinin etkisi ge¢ baslar ve uzun siirer. Morfin
yag dokusunda asir1 miktarda depolanabilir. Agizdan alindiginda barsaktan tam
olarak absorbe edilir, fakat karacigerden ilk geciste onemli derecede pargalanir.Bu
nedenle esas olarak iv, im, intratekal yada subkutan olarak uygulanir.intramuskuler
yada subkutan verildiginde analjezik etkisi 20 dakikada baglar, 4-6 saat devam
eder.Intravenéz uygulamada etkisi 1-2 dakikada baslar ve kisa siirer. Eger oral
yoldan alinmaya devam ederse ilk gegiste eliminasyon orami giderek azalir.Burun
mukozasindan ve solunum yollarindan da absorbe olur.Karacigerde biiyiik bir kismi
morfin-3 glukuronata doniiserek inaktive edilir. Bir kismi morfin-6 glukuronata
dontisiir bu aktif bir metabolittir.Morfinin yarilanma omrii 2-3,5 saattir(25).

Atilimi;  Hepatik  biyotransformasyonuna (en fazla glukronik asitle
konjligasyon, kismen demetilasyon ve oksidasyon) ve bobreklerden atilimina
baghdir. % 5 -10 kadar1 ve metabolitleri fecesle atilir. % 10 kadar1 bobrekten
degismeden atilir(26).
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Farmakodinamik etkileri

En onemli etkisi analjezidir. Analjezik etki olusturmakta genel anesteziklere
istlindiir. Morfin hem spinal ( k ve d reseptorleri araciligr ile) hemde supraspinal
(mii reseptorleri araciligi ile) diizeyde analjezi olusturur (12,25). Keskin akut
agrilardan cok kronik kiint agrilara kars1 daha etkilidir. Ayrica agriya karst mental
yanitlar1 baskilar. Agrinin hastay1 rahatsiz edici 6zelligi ortadan kalkmasina ragmen
agr1 duyusu tamamen kaybolmus degildir.Hasta soruldugunda agrinin yerini
gosterebilir(26). Agrisit olan yada bagimli olan hastalara morfin verildiginde 6fori (
m reseptorleri ile ) olusurken normal bireylerde disfori yapar ( k ve s reseptorleri
araciligi ile ) . Morfin insanda sedasyon olusturur ( m ve k reseptorleri aracilig ile )
sedatif etkinin ortaya cikmasinda lokus seruleusun 6nemli etkisi oldugu kabul
edilmektedir. Opioidler lokus seruleusun aktivitesini inhibe ederek korku, panik,
anksiyete duygularinin ortaya ¢ikmasini engellerler, mental bulaniklik meydana
gelir. Cevreye ilgisizlik olusturur. Bol riiyali uykuya neden olur. Libidoyu ve seksiiel
performanst deprese eder.Antikonviilsan etkisi yoktur aksine konviilsan ilaglara
duyarlilig1 arttirir. Beyin sapindaki solunum merkezini inhibe ederek solunum
depresyonu yapar. Solunumun hem hizint hemde derinligini azaltir. Akut
zehirlenmede solunum sayis1 dakikada 3-4 e kadar diiser. Karbondioksit birikimi
sonucu beyin damarlarinda vazodilatasyon ve BOS basincinda artis ve asidoz olur.
Oksiiriik merkezini deprese ederek giiclii antitussif etki yapar. Bu amacla
kullanilmaz.Safra yollar1 diiz kasmi kasip bilier kolik yapar. Oddi sfinkterinde
spazma neden olur. Kemoreseptor triger zonu stimiile ederek bulanti, kusma
yapar.Bas donmesi yapabilir. Histamin salinimina yol agtigindan bronkokonstriktif
etkisi vardir. Ayrica mukosilier transportu inhibe eder. SSS ile ilgisi olmayan
periferik etkilerinden en Onemlisi gastrointestinal tesirlerdir. Morfin midenin asit
salgisin1 ve motilitesini azaltir, bosalmasin1 geciktirir. Ince ve kalin barsaklarda
tonusu arttirir. Itici peristaltik hareketleri inhibe eder. Bunlarin sonucunda
konstipasyon yapar. Mesanede sfinkter ve detrusorlar1 kastig1 i¢cin miksiyon giigliigii
ve lriner sistem retansiyonu yapar. Morfinin santral etkisine bagli olarak miyozis
olur, konjonktivaya morfin damlatilmas1 myozise neden olmaz. Morfin mutad dozda
verildiginde bile hipotansiyon yapar. Morfinin kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri su

sekilde siralanabilir. Doza bagli olarak hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi,



14

ortostatik hipotansiyon ve bayilma olabilir.Cilt damarlarini genisleterek terleme
yapabilir(26). Morfinin hem diistik (5 - 10 mg iv), hem de anestetik dozlar1 (1 - 4
mg/kg iv) ile derin bir hipotansiyon olusabilir. Mekanizmasinda bir ¢ok neden s6z
konusudur : Vagal stimiilasyonun neden oldugu bradikardi, vazodilatasyon ve
splanknik alanda kanin gollenmesi nedeniyle kalbe vendéz doniisiin azalmasi,
histamin salinimi.Vazodilatasyon morfinin direkt olarak damar diiz adalesini
etkilemesine bagli olabilir. Hipotansiyon olusumunda 6nemli bir faktdr morfinin
enjeksiyon hizidir. Infiizyon hizinin 10 mg/dk olmas: halinde hipotansiyon olusmaz.
Mortfin plazma histamin seviyesinde onemli bir artisa neden olur. Bu, arteriyel kan
basinci ve sistemik rezistansta diismeye neden olur. Morfinin hipotansif etkisinin
esas nedeni plazma histamin seviyesini artirmasi olabilir (26).

Vazodilatasyon derecesine bagli olarak yeterli ventrikiill dolma basinci
saglanmasi i¢in kan voliimiiniin ve / veya kristaloid sivilarin artirilmasi gereklidir.
Bu hastalar halotan anestezisi uygulanan hastalarla karsilagtirildiginda, bu hastalarda
ameliyat sirasinda ve sonrasinda kan gereksiniminin arttig1 goriiliir. Venodilatasyon
ve kan gereksinimindeki artma, diisiik doz morfin (0,5 mg/kg) + N20 uygulamasinda
goriilmez. Morfinden sonra olusan hipotansiyon miyokardda onemli bir depresyon
olusturmaz. Yiiksek dozlarda ise (3 mg/kg) sempatik sistemi akut olarak aktive eder.
Bu da morfinin herhangi bir miyokard depresan etkisine kars1 koyar(26). Morfinin
neden oldugu hipotansiyon : H1 veya H2 histamin reseptdr antagonistinin dnceden
verilmesi, ilacin yavas enjeksiyonu, yeterli voliim yiiklenmesi ve trendelenburg
pozisyonu ile minimale indirilir veya ortadan kaldirilir.

Morfin anestezisi uygulanan kardiyovaskiiler cerrahide hipertansiyon da
onemli bir problemdir. Hipertansiyon mekanizmasinda ; Refleks mekanizma, renin-
anjiotensin mekanizmasinin stimiilasyonu, sempatik stimiilasyon rol oynar.

Meperidin disinda, reseptorleri stimiile eden tiim narkotik analjezikler
genellikle kalp hizim distiriir ve bradikardi; Narkotiklerin yavas infiizyonu,
premedikasyonda atropin ve glikoprolat kullanilmasi, kas gevseticisi olarak
pankuronyumun tercih edilmesi ile minimale indirilebilir.Olustugunda ise atropin ile
tamamen Onlenebilir bradikardiye neden olurlar. Bu diisiis bulbusdaki santral vagal
niikleusun stimiilasyonuna baghdir.Ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon gibi malign
aritmiler, narkotik + N2O anestezisinde potent inhalasyon anestetiklerine gdére ¢ok

daha az goriiliir. Narkotik anestezisinde bradikardiden sonra en ¢ok goriilen aritmi
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supraventrikiiler tasikardidir. Genellikle entiibasyon ve cerrahi stimiiliisten sonra

ortaya c¢ikar(26).

Kullanihsi; Mutad olarak intramuskuler veya subkutan yol tercih edilir.
Eriskin dozu ortalama 10 miligramdir. Cocuklarada subkutan 0,1-0,2 mg/kg
kullanilir. Eriskinde intravendz olarak 2,5-20 mg dozunda verilir. Parenteral dozlar 4
saatte bir tekrarlanabilir. Siddetli agrilarda 3 mg /kg iv dozda verilebilir. Morfinin
oral uygulamasi rutin olarak kullanilmaz. Terminal kanser agrilarinda tercih edilir.

Morfinin intratekal ve epidural uygulamalar1 da vardir (25).

Kontrendikasyonlari

Kafa travmasi; Solunum depresyonu nedeniyle biriken CO2 serebral
vazodilatasyona neden olur ve kafa i¢i basincini artirir. Kafa i¢i basiner artmis olan
hastalarda sonug fatal olabilir. Konviilsif hastalik dykiisii olanlar, solunum rezervi
diisiik olanlarda (KOAH ve Status astmatikus ), akciger fonksiyon bozukluklarinda,
solunum rezervi sinirli olan hastalarda narkotikler akut solunum yetmezligine neden
olabilirler. Endokrin yetmezlikler ; adrenal yetmezlikte, hipotiroidizmde narkotiklere
cevap abartili bir sekilde ortaya ¢ikabilir. Karaciger yetmezliginde metabolizmalari
bozulur ve etkileri artar, gebelik, MAO inhibitorii ile tedavi sirasinda ve ilag
kesildikten iki hafta sonraya kadar, hipovolemi, prostat hipertrofisi olanlarda ,safra
kanali ameliyatlar1 ve safra koliginde, akut kolesistit, prostat hipertrofisi ve glokom
durumlarinda kontrendikedir.

Akut zehirlenme ; Genellikle bagimlilarda veya intihar amaci ile yiiksek
dozda alinmalar1 nedeniyle olusur. Toplu igne basi biiyiikliigiinde pupil, solunum
depresyonu ve koma ile karakterizedir. Tedavide destek tedavisi ve naloksan

kullanilir. Idrar asitlestirilmelidir, ¢iinkii narkotikler zayif bazik bilesiklerdir(26).

Morfin hormonal cevaplari dozla iliskili olarak azaltir. Morfin diisiik dozlarda
bile cerrahi strese kars1 hipofiz-adrenal cevabi bloke eder ve ACTH salinimini inhibe
eder. Plazma laktat ve piriivat seviyesini distiriir. Kortizol ve GH seviyesinin
artmasin1 Onler. Morfinle, bazi stres hormonlarinda artma gozlenir. Morfin hem
plazma hemde idrar katekolamin konsantrasyonunu artirabilir. Nedeni tam olarak
acik degildir. Katekolamin seviyesindeki bu artis yetersiz analjezi ve sempatik

aktivasyon nedeniyle olusabilir. Morfin cerrahi girisim sirasinda ADH sekresyonunu
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artirir. Cerrahi yoklugunda bu etkisi goriilmez. Anestezi sirasinda, plazma renin

aktivitesini de artirir(26).

Endikasyonlar:

1. Agn : Kronik ve gegirilemeyen siddetli agrilarda yararhidirlar. Kanser ve
terminal hastaliklarda kullanilirlar. Dogum agrilarinin giderilmesinde siklikla
kullanilirlar, ancak tiim narkotikler plasentayr gecerek fotiiste solunum
depresyonuna neden olurlar.

2. Dispne : Morfin akut sol ventrikiil yetmezligi ve pulmoner 6deme bagh
dispnede 6zellikle yararlidir.

3. Diyare : Narkotikler her tiirlii diyareyi etkin bi¢imde 6nlerler.

4. Anestezi

Narkotiklerle etkilesen ilaclar
Sedatif ve hipnotikler, antipsikotikler, MAO inhibitorleridir.

2.10. intravendz parasetamol

Farmakokinetik ozellikleri

Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamay1 ve 24 saat i¢inde tekrarlanan
uygulamalar: takiben, 2 grama kadar lineerdir.15 dakikalik 1 gram parasetamol iv
infiizyonu sonucunda goézlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 30 pg/ml dir.

Parsetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg dir ve plazma proteinlerine
yaygin olarak baglanmaz. 1 gram parasetamol inflizyonunu takiben, infiizyonun 20.
dakikasindan itibaren serebrospinal sivida anlamli parasetamol konsantrasyonlari
gozlenmistir.

Parsetamol baglica iki major hepatik yolla karacigerde metabolize olur:
Glukronik asit konjugasyonu ve siilfirik asit konjugasyonu. Kiigiik bir fraksiyonu
sitokrom P450 tarafindan reaktif bir ara {irlin olan N-asetil benzokinon imine
metabolize olur. Bu ara iirlin 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. Glutatyon olusumunda Onciil olan asetil sistein antidot olarak kullanilabilir

ancak etkin tedaviye asir1 doz alimindan sonraki ilk 10 saat icinde baglanmalidir(35).
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Parasetamol metabolitleri baslica idrarla atilir. Uygulanan dozun %901 24
saat icinde baslica glukronid (%60-80) ve siilfat (%20-30) konjugatlar1 olarak
atilir.%35 ten daha az1 degismeden elimine edilir. Plazma eliminasyon yar1 émrii 2,7
saat ve toplam viicut klerensi 18 L/saattir. Bebek ve cocuklarda yar1 Omrii
yetigkinlere kiyasla 1,5-2 saat daha kisadir.Yeni doganlarda ise bebeklerden yaklasik
3,5 saat daha uzun olur.

Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda ( kreatinin klerensi<30ml/dk )
eliminasyonu kismen gecikir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
uygulamalar en az 6 saat ara ile yapilir.

Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmas1 yasl hastalarda degismez.

Bu nedenle doz ayar1 gerekli degildir.

Farmakodinamik ozellikleri

Parasetamol; Primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) {izerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle
indirekt etki ettigine inanilan non-opioid bir ajandir(6). Parasetamoliin etki
mekanizmas1 heniliz tam olarak anlasilamamistir. Agr1 kesici etkisini uygulamayi
takiben 5-10 dakika i¢inde gosterir. Doruk analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki
genellikle 4-6 saat siirer. Parasetamol verilmesini takiben 30 dakika icinde atesi
diistiriir ve antipiretik etkisi en az 6 saat stirer. Klinik uygulamada parasetamol
nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tipik olarak gbézlenen ve periferik siklooksijenaz-
1(COX-1) inhibisyonuna bagli olarak ortaya c¢iktig1 disiliniilen yan etkileri
olusturmaz (7). Yakin zaman Once, beyin ve kalpte spesifik dokularda yiiksek
dozlarda bulunan {i¢iincii ayr1 bir COX tanimlanmustir. Selektif olarak parasetamol
yada NSAI ilaglar gibi analjezik antipiretik ilaclarla inhibe olmakta fakat COX-2
selektif inhibitorleri ile inhibe olmamaktadir. COX-3 {in parasetamoliin agr1 ve atesi
azaltmada kullandig1 bir primer santral mekanizmayi1 temsil etmesi olasidir(8).
Parasetamoliin etki mekanizmasinin prostaglandin sentezi inhibisyonu disinda santral
mekanizmalar kullantyor olmasi da olasidir. Sonug olarak parasetamoliin olasilikla
COX-3 yoluyla ve muhtemelen seratoninerjik sistemlerin aktivasyonu yoluyla
gerceklesen bir etki alani, parasetamoliin etki mekanizmasini agiklayan en olasi

hipotezdir (7).
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Parasetamoliin bir enjektabl formunun varlig1, parasetamoliin plazma seviyesi,
pik  konsantrasyonlar1 ve klinik etkinligi arasindaki iliskiyi aciklayan
farmakodinamigi hakkinda bilgilerin artmasini saglamistir.

Parasetamoliin platelet agregasyonu, kanama zaman yada {iirik asit salinimi
tizerine etkisi yoktur(29). Caligmalar parasetamoliin tek yada tekrarlayan terapotik
dozlarinin kardiyovaskiiler yada solunum sistemleri iizerine etkisinin olmadigini ve
asit baz degisikliklerinin olusmadigin1i gostermistir(29). Tek basina kronik
parasetamol kullanimi1 nefrotoksisite riski tastmaz(30). NSAI ilaglardan farkli olarak
terapotik dozlarda uygulanan parasetamoliin akut renal toksisite yapict Ozelligi
yoktur. Page ve ark., NSAI ila¢ kullanan hastalarda kardiyak dekompanzasyon
riskinin iki katina c¢iktiginit ve belirgin bir doza bagli etki goriildiiglinii 6ne
siirmiislerdir, bunun da NSAI ilaglarmn renal toksisitesi ile ilgili oldugu one
stiriilmektedir(31).

Veriler giinde 4 grama kadar olan dozlarda parasetamoliin olumlu bir renal
giivenilirlik profili oldugunu ve hatta altta yatan renal hastalig1 olanlarda ilk secenek
analjezik olarak tercih edilmeye devam ettigini gostermektedir(32).

Onerilen dozlarda parasetamoliin olumlu bir hepatik giivenilirlik profili vardir
(33). Ancak yinede parasetamol kullaniminda bazi uyarilarda bulunulmalidir.
Parasetamol, hepatoselliiler yetersizlik , ciddi renal yetersizlik, kronik alkolizm |,
kronik malnutrisyon , dehidratasyon durumlarinda ve alkol alan kisilerde dikkatle
kullanilmalidar.

Onerilenden daha yiiksek dozlar, ¢cok ciddi karaciger hasari riskini beraberinde
getirir. Karaciger hasarinin klinik bulgu ve belirtileri genellikle ilk olarak iki giin
sonra ortaya cikar, 4-6 giin sonra ise maksimuma ulasir. Miimkiin oldugunca ¢abuk
bir sekilde antidot uygulanmalidir.

Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon yada kanama yapmaz.

Opioidlerin tersine , parasetamol reseptorlere baglanma yolu ile ortaya c¢ikan
santral etkili yan etkilerle iligkili degildir, bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon yada
solunum depresyonu olusturmaz.

Iv parasetamoliin olumlu lokal giivenilirlik profili hasta uyumunu arttirir(34).
Parasetamol igeren diger ilaglarda oldugu gibi, ender olarak malezi, hipotansiyon,
hepatik transaminaz diizeylerinde artiy, c¢ok nadiren trombositopeni, lokopeni,

ndtropeni, basit deri dokiintiisii yada irtikerden anaflaktik soka kadar giden
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hipersensitivite  reaksiyonlar1 rapor edilmistir ve tedavinin  kesilmesini
gerektirmektedir.

Iv parasetamoliin pik plazma konsantrasyonun oral dozlardan sonra elde
edilene gore ¢cok daha fazla oldugu bununda kan beyin bariyerini daha fazla ilacin
gecmesine olanak verdigi bulunmustur. Buda serebrospinal sivida yiiksek
parasetamol konsantrasyonu ile sonuglanir. Iv parasetamol ile oral formun tersine 2
grama kadar tavan etki gozlenmemistir(27). Parasetamolle olusturulan analjezi
olasilikla kan beyin bariyerini ge¢gme ve merkezi sinir sisteminde yiiksek
konsantrasyonlara ulagsma yeteneginin bir sonucudur. Oral parasetamol pek ¢ok farkl
cerrahi sonras1 durumda agrida etkin ve iyi tolere edilebilen bir ajandir. Ancak, oral
tedavilerin cerrahi sonrasi kullanimini Oneren diizenlemeler, oral parasetamol
kullaniminin orta siddetli agrilarda yada cerrahiden birka¢ giin sonra ikinci basamak
tedavi ile sinirlt oldugunu gostermektedir.

Enjektabl bir formun kullanima sunulmasi, parasetamoliin postoperatif
durumlardaki potansiyel roliinii arttirmaktadir.Yapilan bir c¢alismada, oral
parasetamolle karsilastirildiginda, parenteral olarak uygulanan parasetamoliin daha
hizli bir analjezik etki baslangicina sahip oldugu, daha etkin oldugu, daha uzun bir

etki siiresine sahip oldugu sonuglarina varilmistir(28).

Postoperatif agrida ilk uygulama zamam: Ik uygulama operasyon sirasinda
olmalidir ¢linkii analjezik etkinligi enjeksiyondan bir saat sonra maksimum diizeye
ulagmaktadir.

Uygulama sikligi: Her 4-6 saatte bir 15 dakikalik inflizyonlar seklindedir.
Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda 6nerilen maksimum doz aralig1 6 saattir.
Dozaj: 50 kilonun {izerindeki erigkinler ve adolesanlarda infiizyon basina 1 gram
(maksimum 4 gram/giin) 33 kilonun iizerindeki ¢ocuklar ( yaklagik 11 yas),50
kilonun altindaki erigkinler ve adolesanlarda inflizyon basina 15 mg/kg(1,5 ml/kg) (
giinde 3 g’1 gegmeyecek sekilde maksimum 60 mg/kg).
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GEREC VE YONTEM

Bu caligma; hastanemiz etik kurulunun 4/10/2006 tarihli ve 2006/561 sayili
onaymin ardindan tek merkezli paralel grup ¢aligmasi olarak ASA I-II risk grubunda,
yaslar1 18- 65 arasinda ve L1-S1 laminektomi ve diskektomi operasyonu gegirecek
olan 40 hasta tizerinde gerceklestirildi.

Operasyon esnasinda komplikasyon gelisenler, operasyon siiresi iki saatten
fazla siirenler, NSAII kars1 alerjisi olanlar, pihtilasma bozuklugu veya kan diskrazisi
olanlar, malignite saptananlar veya sitotoksik ila¢ kullananlar, astma sikayeti olanlar,
aspirine duyarlilig1 olanlar, GIS hastalig1 olanlar ( son 6 aylik siirede gastrit, iilser,
Osafagial varisi olanlar), koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, valviiler
kalp hastalig1 olanlar, son 30 giin i¢inde herhangi bir ilag arastirmasina katilanlar ve
hamilelik, bobrek yetmezIligi, alkol bagimlili§i, solunum problemi olan ve
konviilsiyon anamnezi veren hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

Hastalarin operasyon Oncesi; fizik muayene, vital bulgular ve laboratuar
Ol¢iimleri degerlendirildi. Tiim laboratuar testleri hastanemizde standart yontemler
kullanilarak yapildi.Yapilan testlerde tiim hastalarin hemoglobin, hematokrit,
eritrosit, 10kosit, trombosit, koagulasyon parametreleri, elektrolit degerleri, karaciger
enzim degerleri ( SGOT, SGPT), kan iire azotu, kreatinin, aclik kan sekeri, total
bilirubin degerleri kontrol edildi.

Hastalara uygulama hakkinda bilgi verildi. Bu bilgilendirmeyi anlayabilecek
kooperasyon diizeyinde olan ve caligmaya katilmayir kabul eden hastalar bu
calismaya dahil edildi. Broca viicut kitle indeksine gore = % 15 degerine gore hasta
secimi yapilarak ilaglar hastalara standart dozlarda uygulandi.

Calismaya dahil edilen hastalar postoperatif analjezi amagh olarak randomize
iki gruba ayrildi:

1. gruba; Operasyon bitiminden 15 dakika 6nce 1 g parasetamol (perfalgan) iv
infiizyon seklinde 15 dakikada verildi bu doz 6 saatte bir tekrarlandi. Ameliyattan
sonra bolus dozu 1 mg, kilitli kalma siiresi 10 dakika, 4 saatte maksimum
kullanilabilecek doz 10 mgr olacak sekilde iv morfin, hasta kontrollii analjezi
yontemi (HKA)(Abbot APM®) ile uygulandi;

2. gruba; Operasyon bitiminden 15 dakika once iv 2 mg morfin 15 dakikada

inflizyon seklinde verildi.6 saatte bir plasebo olarak iv 100 ml serum fizyolojik
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uygulandi..Ameliyattan sonra bolus dozu 1 mg, kilitli kalma siiresi 10 dakika, 4
saatte maksimum kullanilabilecek doz 10 mg olacak sekilde iv morfin hasta kontrollii
analjezi yontemi (HKA) ile verildi.

Premedikasyon uygulanmayan tiim hastalara; indiiksiyonda tiopental (3-5
mgr/kg), vekuronyum bromid (0,Img/kg) uygulandi. 3 dakika sonra sorunsuz
orotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Anestezi; %350/50 O2-N20O ve isofluran
(%1-2) kullanilarak siirdiiriildii. Operasyon siiresince standart monitdrizasyon olarak
hastalarin EKG, kalp atim hiz1 (KAH), non-invaziv(NIBP) olarak sistolik-diastolik
(SKB-DKB) ve ortalama kan basinglar1 ( OKB), periferik oksijen saturasyonu
(SpO2) degerleri takip edildi. Gerektiginde dekiirarizan olarak atropin: 0,25-1 mg ve
neostigmin: 0,5-2 mg kullanild.

[laglarin etkinligini degerlendirebilmek icin tiim hastalarda Aldrete derlenme
skorlamasinin 9 oldugu dakika 0. dakika olarak kabul edilip 0., 30., 60.dakikalarda
ve 2., 4., 8., 24. saatlerde sistolik,diastolik, ortalama noninvaziv kan basinci degerleri
kalp atim hizi, oksijen saturasyonu, Ramsey sedasyon skoru ( O-tamamen uyanik ve
koopere, 1-hafif uykulu, sézel uyarilara yanit veriyor, koopere, 2-uykulu, agrili
uyarilara yanit veriyor, kooperasyon kurulmasi zor, 3-tamamen uyuyor,agrili
uyaranlara yanit yok, kooperasyon imkansiz ), VAS ( sifir ile on puan arasinda
agrinin siddetinin degerlendirildigi yontem ) morfin tiiketimi ve yan etkiler (bulanti,
kusma, mide irritasyonu, bas agrisi, bas donmesi, kasinti, diare, kabizlik, solunum
sikintisi, terleme, agiz kurulugu, idrar retansiyonu ) kaydedildi. Ayrica 12. ve 24.
saatlerde agr1 ile iliskilendirilebilen aktivitelerinin ( genel aktivitesi, ruhsal durumu,
uyku diizeni, diger kisilerle iletisimi, yemek yeme diizeni, yiiriimesi, kisisel
ihtiyaclarmi giderebilmesi, Oksiirme, nefes alma ve yatakta donme ) etkilenme
derecesi ( 0-etkisi yok,1-hafif, 2-orta, 3-ciddi, 4-¢ok ciddi ) seklinde kaydedildi. 12.
ve 24. saatlerde mevcut agr1 tedavisinden memnuniyet dereceside kaydedildi (

miikemmel, 1yi, orta, kotii, cok kotii seklinde ).

3.1. Aldrete derlenme skorlamasi:

Aktivite Biitiin ekstremitelerini hareket ettirebiliyor 2
Iki ekstremite hareketli 1
Ekstremite hareketi yok 0

Solunum Solunum derinligi yeterli, kstirebiliyor 2
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Solunum hareketleri yiizeyel, dispneik 1
Apne 0
Arteryel kan basmnc1  Normal degerlerden sapma % 10 veya daha az 2
Normal degerlerden sapma % 11-20 1
Normal degerlerden sapma % 21 veya daha fazla 0
Biling durumu Tamamen agik 2
Verbal uyarilara cevap veriyor 1
Verbal uyarilara reaksiyon yok 0
Cilt rengi Normal 2
Soluk gri, ikterik 1
Siyanotik 0

Hastalar tam olarak uyanik ve agrisini ifade edene kadar derlenme odasinda
yaklagik bir saat tutuldu. Bu siiregteki bulanti, kusma, hipotansiyon, bradikardi, bas
donmesi gibi yan etkiler kaydedildi.

Postoperatif ilk bir saatteki 4 degerlendirmede periferik oksijen saturasyonu
(spO2) degerleri ve agrilarinin degerlendirildigi zamanlarda tiim hastalarin kalp atim
hizi (KAH) , sistolik arter basinci (SKB) ,diastolik arter basinci (DKB) , ortalama
arter basinci (OKB) kaydedildi. Ek analjezik ihtiyaci olan hastalarin ilk analjezik
ihtiyag stireleri kaydedildi. Siddetli bulanti, kusma sikayeti olan hastalar

metakloropamid 10 mg i.v ile tedavi edildi.

3.2.istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analiz icin
SPSS  ( Statistic Package for Social Sciences ) for Windows 13.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda T-test ve farkliliga
neden olan grubun tesbitinde Mann Whitney testi kullanildi.Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95 lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Bu calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik kurulunun 4/10/2006 tarihli ve 2006/561 say1l1 onayi

ile yapilmis randomize, prospektif, paralel grup ¢calismasidir.
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BULGULAR

Hastalarin demografik verileri Tablo 4.1 de gosterildigi sekilde idi.

Tablo 4.1. Kisisel demografik veri tablosu

Demografik ozellikler Grup I Grup II p
Ort SD Ort SD
Yas 42,70 13,10 46,20 9,75 | 0,344
Kilo 75,45 10,66 79,30 11,95 | 0,289
N % N %
Cinsiyet Kadin 8 40 8 40 1,000
Erkek 12 60 12 60
ASA | 16 80 20 100 | 0,106
II 4 20 0 0

Gruplara gore olgularin demografik verileri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.2.11k morfin ihtiyag siiresi (dakika)

Grup I Grup II p
Ort SD Ort SD
IIk morfin ihtiyac¢ | 54,75 52,87 | 19,50 9,44 | 0,000
siiresi (dakika)

Postoperatif yapilan degerlendirmede ilk analjezige ihtiyag duyma siireleri
bakimindan Grup I ile Grup II arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,001).

Grup I’deki olgularin ilk analjezige ihtiya¢ duyma siireleri Grup II’ye gore ileri

diizeyde anlamli olarak uzundu.
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Tablo 4.3.Gruplara goére VAS dagilimi

Grupl(Medyan) | Grup2(Medyan) P

0. Dakika 5.5000 10.0000 p<0.05
30. Dakika 5.0000 8.0000 p>0.05
60.Dakika 5.0000 6.0000 p>0.05
2.saat 3.0000 4.0000 p>0.05

4. saat .0000 2.5000 p<0.05
8. saat .0000 2.0000 p>0.05
24. saat .0000 1.5000 P<0.01

Postoperatif agr1 siddetinin degerlendirilmesi amaciyla VAS’1 kullanmistik.
Buna gore VAS’in 0. dakika degerine goére gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulundu (p<0,05). Grup I deki olgularin 0. dakika VAS degeri
ortalamas1 Grup II dekinden anlaml diizeyde diisiiktii.

VAS’1n 4. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulundu (p<0,05). Grup I deki olgularin 4. saat VAS degeri ortalamas1 Grup
IT dekinden anlamli diizeyde diistiiktii.

VAS’in 24. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli
diizeyde anlamli fark bulunmustur (p<0,01). Grup I’deki olgularin 24. saat VAS

degeri ortalamas1 Grup II dekinden anlamli diizeyde diisiiktii.
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Sedasyon | Grup Toplam e
skalasi I (Kisi sayisi) II (kisi sayis1) | (kisi sayis1)
0.dk 0 5 13 18 0,035
1 13 6 19
2 1 1 2
3 1 0 1
30.dk 0 16 19 35 0,34
1 4 1 5
60.dk 0 18 20 38 0,48
1 2 0 2
2.sa 0 18 19 37 1,000
1 2 1 3
4.sa 0 18 18 36 1,000
1 2 2 4
8.sa 0 18 18 36 1,000
1 2 1 3
2 0 1 1
24.5a 0 20 20 40

Hastalarin suur durumunu degerlendirmek amaciyla yapilan RAMSEY

sedasyon skorlamasmin 0. dakika degerine gore gruplar arasinda anlamli bir farklilik

vardi ( p<0,05). Grup I’de 0. dakika RAMSEY degeri 1 olan yani hafif uykulu olan

hasta sayist Grup II’den anlamli olarak daha fazla idi.

Tablo 4.5. Gruplara gore KAH karsilastirilmasi

KAH(kalp atim hiz1 ) Grupl Grupll p
(atim/dk) Ort + SD Ort + SD

0. dakika 89,25 8,99 89,85 16,46 0,55
30.dakika 80,65 7,30 80,50 13,24

60.dakika 79,55 7,38 81,45 13,53

2.saat 80,70 9,11 79,00 12,06

4.saat 81,10 6,72 77,40 9,45

8.saat 80,00 7,22 73,90 7,71

24.saat 79,85 10,35 79,30 10,97
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Ilaglarin etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilan bir baska degerlendirme
ise hemodinamik degerlendirme idi.Burada da kalp atim hiz1 6l¢timlerinde Grup I ile
Grup II arsinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir( p>0,05). Kalp
atim hiz1 Olglimlerinde zamanlar arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark vardi
(p<0,001). Kalp atim hiz1 6l¢iimlerinde grup zaman etkilesiminde anlamli bir fark
bulunmamistir(p>0,05).

Grup I’de; 0. dakika KAH degerine gore 30.dakika, 60.dakika, 2.saat, 4.saat,
8.saat, 24.saat KAH degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli idi ( p<0,001).

Grup II’de; 0. dakika KAH degerine gore 30.dakika, 60.dakika, 2.saat, 4.saat,
8.saat, 24.saat KAH degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli idi ( p<0,001).

8. saatte goriilen kalp atim hiz1 diisiisii diger zamanlara gore istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli idi (p<0,001).

90 K
85

80

—o—grup |
—8—grup 1l

75 \¥

*

70 T T T T
0.dk 30.dk 60.dk 2.sa 4.sa 8.sa 24.sa

Sekil 4.1.Gruplara gore kalp atim hizlarmin dagilimi
Gruplar arasinda anlamli farklilik * p<0,001
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Tablo 4.6. Gruplara gore SKB karsilastirilmasi

SKB Grup I Grup II Total p
(mmHg) Ort+ SD Ort + SD Ort + SD

0. dakika 121,80 14,96 130,05 27,42 125,92 22,20 0,005
30.dakika 118,65 11,23 125,92 21,54 122,30 17,35

60.dakika 116,20 14,27 121,45 14,32 118,82 14,35

2.saat 121,00 16,18 119,50 15,06 120,25 15,45

4.saat 118,70 13,21 114,95 13,25 116,82 13,19

8.saat 116,20 13,23 111,10 15,83 113,65 14,63

24.saat 119,25 11,72 114,80 14,05 117,02 12,97

Hemodinamik degerlendirmelerden bir digeri kan basinci dl¢limii olup
Sistolik kan basinci 6l¢timiinde Grup I ile Grup II arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmustur(p<0,05). SKB o6l¢iimlerinde zamanlar arasinda ileri diizeyde
anlamli bir fark vardir (p<0,001). SKB olgiimlerinde grup zaman etkilesiminde
onemli diizeyde bir fark bulunmustur (p<0,01).

0.dakika, 30.dakika, 60.dakika, 2.saat, 8.saat ve 24.saat SKB degeri
ortalamasimma gore gruplar arsinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup I’in 0., 30. ve 60.dakika SKB degeri Grup II’ye gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir(p<0,05). Grup II’nin ise 4., 8.
ve 24. saat SKB degeri Grup I’e gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
saptanmistir(p<0,05).

Grup II’de; 0. dakika SKB degerine gore 8. saat SKB degerinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).30.dakika ve 2.saat SKB degeri ortalamasina
gore 8. saatteki SKB degeri ortalamasi istatistiksel olarak anlamli idi
( p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade eden bu degerlerin degisimi

klinik agidan anlamli bulunmamustir.
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Sekil 4.2.Gruplara gore sistolik kan basinci degerlerinin dagilimi

Gruplar arasinda anlamli farklilik * p<0,05

Tablo 4.7.Gruplara gére DKB karsilagtirilmasi

DKB Grupl Grup II Toplam p
(mmHg) Ort = SD Ort + SD Ort + SD
0. dakika 82,90 11,33 85,80 18,59 84,35 15,26 0,40
30. dakika 77,90 7,77 80,45 10,46 79,17 9,19
60. dakika 77,85 12,18 717,55 8,22 77,70 10,26
2.saat 78,00 12,39 76,15 11,36 77,07 11,77
4. saat 77,15 11,74 72,80 12,28 74,97 12,06
8. saat 77,45 9,65 73,75 11,98 75,60 10,90
24. saat 77,65 7,94 75,40 8,26 76,52 8,08

Diastolik kan basinci 6l¢iimlerinde ise Grup I ile Grup II arsinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). DKB o&lgiimlerinde zamanlar
arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark vardir ( p<0,001). DKB 6l¢iimlerinde grup
zaman etkilesiminde 6nemli diizeyde bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Grup I’ de ; 0. dakika DKB degeri ortalamasina gore 4. ve 8. saat DKB degeri

ortalamasinda goriilen diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 idi (p<0,001).
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Grup II’ de ; 0. dakika DKB degeri ortalamasina gore 4. ve 8. saat DKB
degeri ortalamasinda goriilen diislis istatiksel olarak ileri diizeyde anlamh
idi(p<0,001). Burada da istatistiksel olarak anlamli olan degerler klinik agidan

anlaml degildir.
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Sekil 4.3.Gruplara gode diastolik kan basinci dagilimi
Gruplar arasinda anlamli farklilik * p<0,001

Tablo 4.8. Gruplara goére SpO2 karsilagtirilmasi

Sp02 Grup I Grup 11 Toplam P
(%) Ort = SD Ort = SD Ort = SD

0. dakika 97,30 2,88 97,55 1,31 97,42 2,21 0,304
30.dakika 97,75 2,33 98,10 1,58 97,92 1,97

60.dakika 96,35 2,92 97,60 1,81 96,97 2,48

2.saat 96,40 1,90 97,35 1,46 96,87 1,74

4.saat 97,00 1,52 97,40 1,04 97,20 1,30

8.saat 97,15 1,72 97,15 1,18 97,15 1,45

24.saat 96,85 2,25 97,50 1,31 97,17 1,85

Degerlendirilen bir diger parametre saturasyon Ol¢iimii idi. Saturasyon
degerleri acisindan Grup I ile Grup II arsinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir(p>0,05). Saturasyon  Ol¢limlerinde zamanlar arasinda anlamh
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diizeyde bir fark vardi ( p<0,05). Fakat bu, 30.dakika SpO2 degerine gore 60. dakika
ve 2. saat SpO2 degerlerinde goriilen diismenin klinik agidan anlam1 yoktur.
Saturasyon Ol¢limlerinde grup zaman etkilesiminde anlamli diizeyde bir fark

bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 4.9.Gruplara goére Morfin tiikketiminin karsilastirilmasi (1 cc de 0,5 mg

morfin bulunmaktadir)

Morfin titketimi Grup I Grup II p
(ml) Ort + SD | Ort= SD
0.Dakika 0,5 0,88 1,8 0,89 0,000
30.Dakika 2,8 2,09 3,8 1,28
60. Dakika 4,3 2,69 5,9 2,38
2.saat 7,6 4,38 9,7 4,26
4.saat 10,2 6,28 14,5 5,53
8.saat 13,3 9,45 23,8 8,77
24.saat 17,9 15,09 51,5 15,67

Yapilan ¢alismanin amacina yonelik olarak, degerlendirilen parametrelerin en
onemlilerinden birisi olan morfin tiikketimi 6l¢timlerinde, Grup I ile Grup II arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde fark bulunmustur (p<0,001). Morfin tiiketimi
Olctimlerinde zamanlar arasinda ve grup zaman etkilesiminde de ileri diizeyde bir
fark bulunmustur (p<0,001).

Grup I ve Grup II’de ;zamanlar arasinda ( 0. dakika 30. dakika, 60. dakika,2.
saat, 4. saat, 8. saat, 24. saat) morfin tliketimi degerlerinde goriilen artiglar
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli olarak saptanmistir ( p<0,001).

Gruplar arasinda morfin tiiketimi agisindan 0. dakika, 30. dakika, 60. dakika
2. saat, 4. saat, 8. saat, 24. saatte ileri diizeyde anlaml1 fark vardi ( p<0,001).



60
50
40
30 agrup |
Egrup i
20
10 " *
0.dk 30.dk 2.sa 4.sa 8.sa 24 sa
Sekil 4.4.Gruplara gére morfin tiiketiminin karsilastirilmasi
Gruplar arasinda anlamli farklilik * p<0,001
grup
Yan etkiler 1.00 2.00 Total
0.dk yan hi¢ yok 19 17 36
etkiler bulanti, kusma 1 3 4
hig yok 15 16 31
30.dk bulanti, kusma 3 4 7
yan bas dénmesi 1 0 1
etkiler terleme 1 0 1
hic yok 14 11 25
60.dk bulanti, kusma 3 2 5
yan bas agrisi 0 1 1
etkiler bas dénmesi 1 3 4
agiz kurulugu 2 3 5
2.saat hi¢ yok 18 17 35
yan bas agrisi 0 1 1
etkiler bas donmesi 1 1 2
agiz kurulugu 1 1 2
4.saat hic yok 19 18 37
yan agiz kurulugu 1 1 2
etkiler kaginti 0 1 1
8.saat hig yok 19 18 37
yan bulanti, kusma 0 2 2
etkiler agiz kurulugu 1 0 1
24.saat hi¢ yok 17 17 34
yan bulanti, kusma 1 3 4
etkiler mide irritasyonu 1 0 1
agiz kurulugu 1 0 1
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Zamanlara gore yan etki dagilimina bakildiginda ;

0. dakikada Grup II’de 3 hastada bulanti kusma goriiliirken Grup I’de 1 hastada
gOriilmiistiir.

30. dakikada Grup I’de 1 hastada bas donmesi 1 hastada terleme goriiliirken
Grup II’de bu yan etkiler olmamistir. Her iki gruptada bulanti kusmanin en fazla
goriildiigli zaman 30. dakikadir.

60. dakikada Grup I’de 3 hastada Grup II’de ise 2 hastada bulanti kusma
goriilmiistiir. Grup II’de 1 hastada bas agrist1 olurken Grup I’de bas agrisi
saptanmamistir. Agiz kurulugunun en fazla goriildiigii donem 60. dakikadir. Yan
etkilerin en ¢ok goriildiigii donemdir.

2. saatte her iki grupta da birer hastada agiz kurulugu ve bas donmesi
goriiliirken Grup II’de 1 hastada bag agris1 olmustur.

4.saatte  Grup II’de 1 hastada kasinti olmustur.Grup I’de hi¢ kasinti
saptanmamistir.

8.saatte Grup II’de 2 hastada bulant1 kusma goriilmiistiir.

24. saatte Grup I’de 1 hastada mide irritasyonu saptanirken Grup II’de hig
mide irritasyonu olmamustir. Grup II’de 3 hastada Grup I’de ise 1 hastada bulanti
kusma olmustur.

Sonugta ; Her iki gruptada 10’ ar hastada hi¢ yan etki goriilmemistir. Grup
I’de 5 hastada bulantt kusma goriiliirken Grup II’de 8 hastada bulanti kusma
saptanmistir. Grup I’de 1 hastada terleme, 1 hastada mide irritasyonu bulgular
goriiliitken Grup II’de bu yan etkilere rastlanmamistir. Grup II’de 2 hastada bas
agrist olmustur fakat Grup I’de hi¢ bas agris1 goriilmemistir. Grup II’de 1 hastada

kasint1 olmustur. Grup I’de kasint1 sikayeti saptanmamastir.



Tablo 4.11.Agn ile iliskilendirilebilen aktiviteler:

Grup Toplam
I I
12. saat Etkisi yok
Hafif 3
Orta 10 10 20
Genel aktivite Ciddi 1 5 6
Cok ciddi 0 1
24.saat Etkisi yok 4 4 8
Hafif 6 10 16
Orta 9 5 14
Ciddi 1 2
12.saat Etkisi yok 12 2 14
Hafif 5 10
Orta 10 11
Ruhsal durum Ciddi 2 4
Cok ciddi 0
24.saat Etkisi yok 12 3 15
Hafif 5 13 18
Orta 1 4
Ciddi 2 2
12.saat Etkisi yok 9 1 10
Hafif 6 3 9
Orta 4 15 19
Uyku diizeni Ciddi 1 2
24.saat Etkisi yok 9 2 11
Hafif 7 13 20
Orta 3 5 8
Ciddi 1 0
12.saat Etkisi yok 17 4 21
Hafif 2 6 8
Diger Kkisilerle Orta 8
iletisim Ciddi 0 2 2
24.saat Etkisi yok 17 5 22
Hafif 2 13 15
Orta 2 3
12.saat Etkisi yok 6 2 8
Hafif 10 6 16
Orta 9 13
Ciddi 0 3 3
Yemek yeme diizeni
24.saat Etkisi yok 7 3 10
Hafif 9 13 22
Orta 4 4
Kisisel ihtiyaclarim 12.saat Etkisi yok 1
giderebilme Hafif 2 2
Orta 13 10 23

33
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Ciddi 3 7 10

Cok ciddi 1 0 1

24.saat Etkisi yok 2 2 4

Hafif 1 7 8
Orta 14 6 20

Ciddi 2 5 7

Cok ciddi 1 0 1

12.saat Etkisi yok 7 2 9

Hafif 9 4 13

. Orta 3 9 12
Oksiirme nefes alma Ciddi ) P p
yatakta donme Cok ciddi 0 1 1
24.saat Etkisi yok 8 2 10
Hafif 8 10 18
Orta 3 7 10

Ciddi 1 1 2

12.saat Miikemmel 9 4 13
Iyi 8 14 22

Memnuniyet Ort 3 2 5
derecesi 24.saat Miikemmel 13 7 20
Iyi 5 11 16

Ort 1 2 3

kotii 1

Agr ile iliskili olan aktiviteler lizerine ilaglarin etkilerine bakildiginda;

Genel aktivitelerinin agriya bagli etkilenmesi agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik mevcuttu(p<0,05). Grup II’de 12. saatte yapilan degerlendirmelerde Grup
I’e gore ciddi diizeyde etkilenim saptandi.

Gruplar arasinda ruhsal durumun etkilenmesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Grup II’de Grup I’e kiyasla orta derecede daha
fazla ruhsal durum etkilenimi s6z konusu idi.

Gruplar arasinda uyku durumunun etkilenmesi agisindan istatiksel olarak
onemli diizeyde farklilik saptandi (p<0,01). Grup II’de Grup I’e oranla orta
derecede daha fazla uyku durumu etkilenimi s6z konusu idi.

Gruplar arasinda diger kisilerle iletisimin etkilenmesi agisindan istatistiksel
olarak ileri diizeyde farklilik saptandi (p<0,001). Grup II’de Grup I’e gore diger

kisilerle iletisimin orta derecede daha fazla etkilenimi s6z konusu idi.
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Gruplar arasinda yemek yeme diizeninin etkilenimi agisindan anlamh diizeyde
farklilik saptandi(p<0,05). Grup II’ de daha fazla etkilenim s6z konusu idi.

Gruplar arasinda agriya bagh kisisel ihtiyaglarini giderebilme agisindan fark
yoktu (p>0,05).

Gruplar arasinda Oksiirme, nefes alma, yatakta donme agisindan farklilik
mevcuttu (p<0,05).

Hasta memnuniyeti a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p>0,05).
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TARTISMA

Iyi bir postoperatif analjezi, agrinin neden oldugu negatif etkilerin bir cogunu
onlemektedir, bu nedenle postoperatif agrinin tedavi edilmesi gerektigi tiim
otoritelerce kabul edilmektedir.

Hastanin postoperatif donemde de konforunun siirdiiriilmesi gereklidir.
Bunun i¢in agr1 baglamadan agr1 tedavisine baglanmalidir. Bu durum postoperatif
donemde hastanin, stres, anksiyete, morbidite, hastanede kalis siiresi ve maliyetini
azaltmaktadir.

Tiim saglik ¢alisanlarinin temel gorevi agriyr gidermek oldugundan, cerrahi
sonrasi agr1 tedavisinin en dnemli endikasyonu insancil olmaktir.

Postoperatif agr1 tedavisinin 6nemi konusunda yiiksek bir bilinglilik diizeyi
olmasia ragmen, bir ¢cok c¢alisma ve arastirmanin sonuglari1 cerrahi sonrasi kabul
edilemez oranda yiiksek agr1 insidans1 gézlendigini gostermektedir.

Farkli cerrahi kliniklerde gergeklestirilen bir Fransiz ¢alismasi, hastalarin %
46,4 1iniin cerrahiyi izleyen ilk 24 saat icinde siddetli agr1 duydugunu
gdstermistir(36). Bir Ingiltere ¢alismasimin bulgulari ise, giinliik cerrahi hastalarinin
% 82 ye varan bir kismmin operasyon alanindan agrili bicimde ayrildigim
gostermistir(37). 17 iilkede gerceklestirilen bir Avrupa arastirmasinda, Rawal ve
ark.anestezistlerin ortalama %355 ‘inin cerrahi alanlarinda agr1 tedavisinden tatmin
olmadiklarmni bildirmistir(38).

Postoperatif agr1 tedavisinden mevcut memnuniyetsizlik, kismen tek ajan
tedavilerine bagli olabilir.

Postoperatif agrinin tedavisinde opioidlerin kullanimi modern cerrahinin
baslangi¢ donemleri kadar eski olmakla beraber , kullanimlarini kisitlayan yan etkiler
gozlenebilir ve yetersiz agr1 kontroliine neden olabilir. Postoperatif agr1 tedavisinde
parasetamol ve NSAI ilaclarin kullanim1 yenidir. Bunun en énemli sebeplerinden biri
bu grup ilaglarin postoperatif analjezi amaciyla kullanimlarinda yeterince etkin
olamamalaridir.

Dengeli analjezi, farkli analjeziklerin birlikte kullanimlar1 ile aditif yada
sinerjistik etkileri sayesinde yeterli analjezi elde edilebilmesi ve uygulanan daha
diistik analjezik dozu ve yan etki profillerindeki farkliliklar nedeniyle, yan etkilerinin

azalmasidir(39).
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Cerrahi hasar alanindan kaynaklanan ve periferik sinir sistemi yoluyla
merkezi sinir sistemine giden nosiseptif uyaran yollarinin farkli olmasi, agrinin
giderilebilmesi i¢in birgok farkli mekanizma saglar; farkli analjezikler arasindaki
sinerjistik etkilerde analjeziklerin farkli etki mekanizmalar1 dolayisi ile olabilir.

Opioidler , endojen opioidlerin merkezi sinir sistemindeki spesifik reseptorler
tizerindeki etkilerini taklit ederek analjezi saglar.

Parasetamol ilk kez bir fenasetin metaboliti olarak tanimlanmistir. Analjezik
ve antipiretik etkinligi asetilsalisilik asit ile karsilastirilabilir, ancak inflamasyon
tizerine etkisi azdir. Parasetamol, prostaglandin sentezini saglayan sinir sistemi
siklooksijenazin1 selektif olarak inhibe eden, santral etkili bir ilagtir. Spinal
seratonerjik yollara dayanan diger santral mekanizmalar da parasetamoliin etki
mekanizmasina dahil olabilir.

Dengeli analjezi teorisinde, siklikla morfin ile parasetamol gibi opioid ve non
opioid analjezik kombinasyonu sonucu agri giderilmesi ve opioid azaltic1 etki
degerlendirilerek test edilmistir.Parasetamoliin kombinasyon calismalarinda, opioid
azaltict etkilerinin oldugu, toplam opioid gereksinimini azalttifi belirtilmektedir
(43,44,46).

Vertebra cerrahisinden sonra geleneksel olarak opioid analjezikler
kullanilmakta idi. Baz1 opioidler etkin olsalar dahi mevcut yan etkileri kullanimlarini
kisitlamakta idi. Bu sebeplerden dolayr bu tiir operasyonlarda intravendz
parasetamoliin kullanim1 arastirilmaya baslanmistir. Biz de, iv parasetamolii lomber
laminektomi diskektomi operasyonu geciren hastalarda opioid azaltici etkileri
nedeni ile kullandik ve morfin azaltici etkisini saptamayr planladik.Yapilan
calismalar sonucunda iv  parasetamoliin inflizyon sonrast pik plazma
konsantrasyonunun oral dozlardan sonra elde edilene gore daha fazla oldugu,
bununda kan beyin bariyerini daha fazla ilacin ge¢mesine olanak verdigi
bulunmustur. Boylece oral formun tersine (1g’1n iizerinde tavan etki) iv parasetamol
ile 2 grama kadar tavan etki gosterilmemistir(11). Iv parasetamol ile analjezi
baslangici oral parasetamolden daha hizlidir ve maksimum agr1 dindirmeye kadar
gecen siire daha kisadir, bu nedenle iv parasetamol tedavinin ilk saatinde agri
yogunlugunu azaltmada daha etkindir .

Fletcher D ve ark nin (40), rat’lara intravendz morfin, parasetamol, diklofenak

vererek yaptiklar1 ¢alismada her ila¢ icin pik degere enjeksiyondan 10-20 dakika
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sonra ulagsmiglar ve tekrar analjezik ihtiyac1 40-80 dakika sonra olmustur. Moller P
ve ark nin (41) oral cerrahi sonrasi agris1 olan hastalarda iv parasetamol 1g, oral
parasetamol 1g ve plasebo ile analjezi baslangicina kadar gegen siirenin belirlenmesi
ve karsilastirilmasi amaciyla yaptiklar1 calismada iv parasetamol gruplarinda
maksimum agr1 dindirmeye kadar gegen siire oral parasetamol grubuna gore anlamli
olarak daha kisa bulunmustur (sirasiyla 15 dakikaya karsilik 1 saat ). Agn
yogunlugundaki degisimlerin ve agri dindirme skorlarinin analizi, tedavinin ilk
saatinde iv parasetamoliin oral parasetamol tedavisine gore agriyr anlamli olarak
daha fazla azalttigin1 gostermistir. Bizim ¢alismamizda da gruplara gore ilk analjezik
ihtiyac siiresi dagilimina bakildiginda, en erken analjezik ihtiyaci grup II de
olmustur. Grup I’de (54.75 dakika), Grup II’de (19.50 dakika) oldugu saptandi.
Hastalar degerlendirmenin baslangicinda heniiz tam olarak uyanmamis olduklarindan
hastalarin postoperatif bu ilk donemdeki rahat durumlari belirgin bir agrilar
olmadig1 seklindede yorumlanabilir.Hastalar tam olarak istenen biling diizeyine
ulastiklarinda degisen degerlerde agr1 ifade etmislerdir.

Peduto VA ve ark.nin (42) morfinle kombine olarak kullanilan iv
parasetamoliin analjezik etkinliginin ve tolerabilitesinin degerlendirilmesi amaciyla
yaptig1 calismada propofol, vekuronyum ve fentanil den olusan bir standardize
protokol ve oksijen i¢inde nitrdz oksit ve izofluran kombinasyonu ile genel anestezi
uygulanmis. Cerrahi sonrasinda hastalara alt1 saatlik aralarla parasetamol 1 g yada
plasebo iv inflizyonu alacak sekilde iki gruba ayrilmis. Morfin bir HKA cihazi
kullanilarak tiim hastalara uygulanmis. Temel etkinlik kriteri olarak 24 saat boyunca
gereken toplam HKA morfin dozu ve kendi kendine uygulanan bolus sayisi
alinmis.1-2 saatte bir VRS ve VAS kullanilarak agr1 degerlendirilmesi yapilmis, 24
saat sonunda bes puanli bir sdzel oranlama skalas1 kullanilarak global etkinlik
degerlendirilmis. 24 saatlik ¢alisma siliresince toplam morfin miktar1 ve gereken
bolus sayisinin iv parasetamol grubunda plaseboya gore anlamli olarak azaldigi
saptanmig. Toplam morfin dozu ve kendi kendine uygulanan HKA boluslar
acisindan morfin azaltic1 etki sirast ile %46 ve %43 olarak saptanmis. Iv parasetamol
grubunda cerrahi sonrasi ilk saatlerde daha diisiik agr1 skorlarina dogru bir egilim
olmakla birlikte, 24 saatte VAS ve VRS ile degerlendirilen agr1 yogunlugu her iki
tedavi grubunda da gittik¢e azalmis. Global etkinlik iv parasetamol alan hastalarin %

87’sinde “iyi” yada “miikemmel” olarak tanimlanirken, kontrol grubu hastalarinda
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bu oran %65 imis,yani istatistiksel olarak anlamli fark varmis. Higbir ciddi yan etki
bildirilmemis. Sonugta iv parasetamoliin iyi tolere edildigi ve ortopedik cerrahi
sonrasi opioid kullanimimi azaltict etki gosterdigi, iv parasetamol ve opioid
kombinasyonu alan hastalarda toplam tedavi memnuniyeti tek basina opioid alan
hastalara gore daha yiiksek oldugu, bu nedenle iv parasetamoliin orta siddetli agrinin
tedavisinde opioidleri tamamlayic1 bir tedavi olarak NSAI ilaclara alternatif bir
secenek olacagi bildirilmis.

Hernandez-Palazon ve ark.’nin (43) spinal fiizyon cerrahisi uygulanan
hastalarda morfin tedavisine iv parasetamol eklendiginde ortaya c¢ikan analjezik
etkinlik ve yan etki insidansinin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklari ¢alismada
anestezi; tiopental, fentanil ve vekuronyum ile indiiklenip oksijen , nitrdz oksit,
fentanil inflizyonu ve vekuronyum ile idame ettirilmis. Hastalar 15 dakikalik
infiizyonlar seklinde iv parasetamol 1 g yada plasebo alacak sekilde randomize
edilmis. Infiizyonlar ii¢ giin boyunca alt1 saatlik araliklarla uygulanmis. Hasta
kontrollii analjezi ile her iki grubada morfin uygulanmig. Morfin kullaniminin ve
analjezinin degerlendirimi sekiz saatlik aralarla yapilmig. Hastalarin agr
degerlendirimi VAS ve VRS ile yapilmis. Sedasyon altt puanlik skala ile
degerlendirilmis. Bir fark gézlenmeyen ilk saatin disinda morfin dozlar1 parasetamol
alan grupta plaseboya gore anlamli olarak daha az saptanmis. Morfin azaltic1 etki
%46 olarak bulunmus. 40. ve 56. saatlerde agri skorlar1 iv parasetamol alan
hastalarda anlamli olarak daha diisiik, bunun disinda agr1 degerlendirmesi 72 saatlik
caligma siiresince her iki grupta benzer olarak saptanmistir (yani diger zamanlarda
fark saptanmamig). Tiim hastalar i¢in sedasyonun derecesi genellikle hafifmis, ancak
cerrahiyi izleyen tgiincii giinde sedasyon iv parasetamol grubunda plaseboya gore
anlamli olarak daha az bulunmus. Sonucta ortopedik postoperatif agrisi olan
hastalarda opioid rejimine iv parasetamol eklenmesinin giivenli, etkin oldugu ve
azaltic1 etkisinin bulundugu saptanmus.

Hynes D ve ark’nin(44) total kalca artroplastisi sonrasi postoperatif agri
tedavisinde tekrarlayan iv propacetamol hidroklorid ve im diklofenak dozlarinin
analjezik etkinligi ve tolerabilitesini karsilastirmak amaciyla yaptiklar1 c¢alismada
spinal anestezi altinda tek tarafli komplikasyonsuz total kalga artroplastisi uygulanan
35-80 yaslarinda 120 hasta ii¢ gruba ayrilmis. Birinci gruba 5 saat arayla 1g iv

parasetamol, ikinci gruba bir doz 75 mg im diklofenak enjeksiyonu , ii¢lincii gruba
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ise esgoriiniimlii iv inflizyon yada im enjeksiyon seklinde plasebo verilmis. Primer
etkinlik kriteri olarak toplam agri dindirme ve dozdan 1 saat sonra agri dindirme
kullanilmis. Sekonder etkinlik kriteri arasinda agr1 yogunlugundaki degisim skorlari
toplam1 (VAS, VRS), tekrar ila¢ kullanan hastalarin sayis1 ve hastanin tedaviyi
global degerlendirmesi kullanilmis. Ayrica yagamsal belirtileri ve yan etkileri igeren
giivenilirlik kriterleride 6l¢iilmiis. Iv parasetamol ve diklofenak gruplarinda, toplam
agr1 yogunlugu gostergelerinin her {igiide plaseboya goére anlamli olarak daha ytiksek
bulunmus. Doz sonras1 5. ve 10. saatlerde iv parasetamol ve diklofenak arasinda
anlaml farklilik saptanmamus. Iv parasetamol grubundaki hastalarda doz sonras1 60
dakikada plasebo grubuna gore daha ytiksek agr1 dindirilme skoru elde edildiyse de ,
bu farklilik diklofenak ve plasebo arasinda gozlenmemis. 5 ve 10 saat sonra tekrar
ilac alan hastalarin  sayisinin  ve tedavinin hasta tarafindan  global
degerlendirilmesinin analizi ile de iv parasetamol ve diklofenagin her ikisininde
plasebodan anlamli olarak daha etkin oldugu dogrulanmis. Higbir ciddi yan etki
bildirilmemis. En az bir yan etki bildirilen hastalarin sayis1 tedavi gruplar1 arasinda
anlamli olarak farkli degilmis. Sonugta 5 saat ara ile uygulanan iki iv parasetamol 1 g
inflizyonunun giivenilir ve etkin oldugu ve plasebodan anlamli olarak daha {istiin
analjezi sagladig1r saptanmis. Ayrica total kalca replasman cerrahisi sonrasi orta
siddetli postoperatif agris1 olan hastalarda iki iv parasetamol 1 g inflizyonuyla
saglanan analjezik etkinin, diklofenak 75 mg im enjeksiyonuyla saglanana benzer
oldugu goriilmiis.

Delbos A ve ark nin(45) ortopedik cerrahi sonrasi postoperatif agris1 olan
hastalarda i1v parasetamol ilavesinin giinlik morfin tiiketimini hangi oranda
azaltacaginin belirlenmesi amaciyla yaptiklart calismada  diz ligamentoplastis
uygulanan 19-70 yas arasi1 60 hastaya genel anestezi propofol, vekuronyum |,
enfluran, fentanil ile standart dozlarda uygulanmis. Hastalar iv parasetamol yada
plasebo alacak sekilde randomize edilmis. Cerrahinin ardindan tiim hastalara 6
saatlik aralarla 15 dakikalik tekrarlayan iv infiizyonlar uygulanmis. Hasta agri
duydugunda tatmin edilmis agr1 giderimi saglanincaya kadar morfin ( 4 mg bolusun
ardindan 10 dakikalik aralarla 1 mg ) uygulanmis. Tiim hastalara HKA ile morfin
verilmis (1mg bolus, 15 dakika disarida tutma araligi, bazal akim 0.5 mg/saat).24
saatteki toplam morfin dozu ve gereken boluslarin sayisit Olclilmiis. Yapilan

degerlendirmede iv parasetamol grubunda morfin tiiketiminin anlamli olarak
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azaldig1 saptanmis. 24 saatlik siirede gereken bolus sayist %37 oraninda azalmis.
Tim degerlendirme noktalarinda, iki grup arasinda agr1 yogunlugundaki degisimler
yada global etkinlik agisindan anlamli fark gézlenmemis. Bes puanl soézel skala ile
degerlendirilen global etkinlikte parasetamol grubunun lehine olan bir egilim
saptanmustir (%75’e karsiik %50) . Iki grup arasinda yan etkiler acgisindan fark
saptanmamus. Iv parasetamol ¢ok az yan etki ile iyi tolere edilmis.

Bizim c¢alismamizda yapilan degerlendirmede VAS’a gore 0.dakika ol¢iim
degerlerinde Grup I’deki degerler, Grup II’ye gore anlamli derecede daha diistiktii.
Daha sonraki degerlendirmelerde Grup I in, grup II ye gore 4. ve 24. saatlerdeki
VAS degerlerinin daha diisiik seyrettigi gozlendi. Bu sonuglara gore intravendz
parasetamol ve morfinin birlikte kullanilmasinin aditif yada sinerjistik etki sagladig,
analjezi kalitesini arttirdi1 yani dengeli analjezi olusturdugu diisiintilebilir.

[laglarin hemodinami iizerine etkisi ve agri duyan hastalarda bir gdsterge
olacag diisiiniilerek hastalarin kalp atim hizi (KAH), sistolik (SKB), diastolik (DKB)
ve ortalama arter basinct degerleri 6l¢iildii. Avellaneda C ve ark nin(46), tek doz iv
parasetamol 1 gr, ketarolak 30 mg, ve metamizol 2 gr uygulamasinin kalp cerrahisi
sonras1 hemodinamik parametreler ve postoperatif agri lizerine etkilerini kiyaslamak
amaciyla yaptiklar1 caligmada elektif koroner ve/veya kalp kapak cerrahisi geciren
18-80 yas aras1 72 hasta mekanik ventilasyon ve orotrakeal entiibasyondan
ayrildiktan sonra, 15 dakikalik inflizyonla parasetamol 500 mg, metamizol 2 g,
ketorolak 30 mg alacak sekilde randomize edilmis. Calisma 60 dakika slrmiis.
Baslangicta ve ilag¢ infiizyonundan 15,30,45 ve 60 dakika sonra KAH, SKB, DKB,
sistolik pulmoner arter basinci, diastolik pulmoner arter basinci, santral vendz basing,
pulmoner kapiller wedge basinci Olciilmiis. Baslangicta ve 60. dakikada
hemodinamik degiskenler ve kan gazlar1 6l¢iilmiis. Agri, baslangigta ve 60 dakika
sonra sozel oranlama skalas1 kullanilarak degerlendirilmis. Tiim calisma ilaglar ile
60 dakikada anlamli agr1 kesici etki olusmus. Higbir ilacin analjezik etkinligi,
hemodinamik olarak stabil hastalara uygulandiginda hemodinamik parametrelerde
klinik olarak anlamli bozulma ile ilgili bulunmamis.Bizim g¢alismamizda bakilan
parametrelerde en yiiksek degerler , ilk analjezik ihtiyaci duyduklar siirelerde
saptandi. Agrinin azaldigi ileri saatlerde ise hemodinami daha stabil seyretti.

Opioidlerin yaygmn kullanimini kisitlayan faktorlerin basinda solunum

fonksiyonlar1 iizerine kotii etkileri ve sedasyon nedeniyle uyanmayi geciktirici
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etkileri gelmektedir. Calismamizda bu etkiyi goz ardi etmemek igin, postoperatif
donemde hastalarin saturasyon diizeyleri gozlemlendi ve hastalarin agr1 degerleri ile
birlikte Ramsey sedasyon skorlamalar1 yapildi.

Hastalarin Ramsey degerlerinde, 0. dakikada anlamli fark saptanmistir. O.
dakikada Grup I de 13 hastada Ramsey degeri 1 iken, Grup II de 6 hastada Ramsey
degeri 1 olarak saptandi. Diger zamanlarda yapilan Ol¢limlerde her iki grupta ve
gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Hernandez-Palazon J ve ark’nin (43) yaptiklar
caligmada ise tiim hastalar i¢in sedasyonun derecesi genellikle hafifti, ancak cerrahiyi
izleyen l¢iincli giinde sedasyon iv parasetamol grubunda plaseboya gore anlamli
olarak daha azdi.

Yapilan SpO2 degeri Olciimlerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Ancak her iki grupta da 20. dakika degerine gore 60.
dakika ve 2. saat degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamh
bulunmakla birlikte klinik a¢idan anlamli degildi. Higbir hastada  naloksan
kullanimini gerektirecek siddette solunum depresyonu olmamistir.

Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon yada kanama yapmaz.Ancak g¢ok
nadiren trombositopeni,lokopeni, nétropeni, basit deri dokiintiisii yada iirtikerden
anaflaktik soka kadar giden hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir.
Calismamizda cerrahi ekibe bu durum bildirilerek hastalar izlenmis higbir hastada
kanama artisina ait bulguya rastlanmamistir. Bu sonug¢ benzer ¢aligsmalar ile uyumlu
bulunmustur. Yinede peptik ulcus ve kanama riski olan hastalar minimal de olsa
mevcut trombositopeni riski nedeniyle calismamiza dahil edilmemistir. Postoperatif
24. saatte Grup I’den bir hastada mide yanmas1 ve agr sikayeti olmustur. Yan etkiler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir, fakat zamanlar
arasinda fark saptanmistir. 30. dakikada bulanti kusma insidanst diger zamanlara
oranla daha yliksek olarak bulunmustur. Delbos ve ark’nin(45) yaptig1 calismada her
iki grup arasinda yan etkiler acisindan fark yoktu, iv parasetamol ¢ok az yan etki ile
iyi tolere edildi. Van Aken H ve ark’nin(47) iv parasetamol, morfin ve plasebonun
tekrarlayan inflizyonlarinin relatif analjezik etkinliklerinin ve tolerabilitelerinin
karsilastirilmas1 amaciyla yaptiklar1 ¢alismada genel anestezi altinda bir yada daha
fazla gdmiilii Giglincli molarin ¢ikarilmasi sonrasi orta-siddetli postoperatif agrisi olan
15-70 yas aras1 95 hasta ii¢ gruba ayrilmis. Birinci gruba 15 dakikalik iv parasetamol

lg inflizyonu + 5 saat sonra 15 dakikalik iv parasetamol 500 mg infiizyonu, ikinci
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gruba 10 mg morfin enjeksiyonu + 5 saat sonra 5 mg im enjeksiyon, ii¢lincii gruba
ise esdeger iv inflizyon yada im enjeksiyon seklinde plasebo uygulanmis. 10 saat
stiresince agri yogunlugundaki degisim skorlar1 toplami ve toplam agri dindirme
tekrar ilag kullanan hastalarin sayisi ve tekrar ila¢ kullanimina kadar gegen siire
Olclilmiis. Ayrica yasamsal belirtiler ve yan etkiler gibi giivenilirlik kriterleride
Olclilmiis. Doz sonrasi ilk 5 saatte, iki aktif ila¢ ve plasebo arasinda agr
yogunlugundaki degisim skorlar1 toplam1 ve toplam agr1 dindirme agilarindan yiiksek
oranda anlamli farklilik saptanmis. 5 saatlik siire¢ sonunda tekrar ilag gereksinimi
olan hasta sayisi plasebo grubunda morfin ve iv parasetamol grubuna gore anlaml
olarak daha fazla bulunmus. Fakat parasetamol ve morfin grubu arasindaki fark
anlamli degilmis. Iv parasetamol iyi tolere edilmis ve hicbir ciddi yan etki
bildirilmemis. Yan etkiler iv parasetamol grubunda morfin grubuna goére anlaml
olarak daha az saptanmas.

Varrassi G ve ark nin(48) elektif histerektomi sonrasi iv parasetamol yada
ketorolak ile kombine edildiginde gereken relatif morfin dozunun karsilastirilmasi
amaciyla yaptiklari calismada elektif abdominal histerektomi geciren 18-70 yas arasi
176 kadin hastaya morfin, bolus dozu 0,02 mg/kg, disarida tutma araligi 5 dk, ilk 1
saatte 0.1 mg/kg max. doz olacak sekilde ayarlanmis bir HKA cihazi ile uygulanmis.
Hastalar biri trakeal ekstiibasyon sirasinda digeri de 6 saat sonra olmak iizere, iki 15
dakikalik iv inflizyon seklinde; parasetamol 1g ve ketorolak 30mg alacak sekilde
ayrilmis. Calisma 12 saat siirmiis.Yapilan degerlendirmede Iki grup arasinda morfin
gereksinimi agisindan fark saptanmamis. Hastalarin degerlendirdigi global etkinlik
her iki grupta benzer saptanmis iyi yada miikemmel olarak degerlendirilmis.
Koagiilasyon parametrelerinde (kanama zamani, protrombin zamani ve parsiyel
tromboplastin zaman1) klinik olarak anlamli degisiklik gdézlenmemistir, ancak
ketorolak grubunda kanama zamaninda iv parasetamole goére bir uzama egilimi
gozlenmis. Parasetamol grubunda bir hastada enjeksiyon yerinde agri saptanmis.

Opioidlerin tersine , parasetamol reseptorlere baglanma yolu ile ortaya ¢ikan
santral etkili yan etkilerle iligkili degildir, bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon yada
solunum depresyonu olusturmaz. Morfinin ise en sik goriilen yan etkilerinden birisi
bulant1 kusmadir.

Biz de ¢aligmamizda morfinin bu yan etkisini gozlemledik ve postoperatif

donemde Grup II de %40’a varan oranda bulant1 kusma sikayeti saptandi. Bu oran



44

Grup I de %25 olarak saptandi. Hafif ve orta siddetteki bulanti kusma bu ¢alismadaki
en sik yan etki olmustur. Ancak unutulmamalidir ki postoperatif bulantt kusmanin
anestezik gazlarin atik etkisi ve cerrahi prosediirler ile de iliskisi vardir.

Delbos A ve ark’nin(45) yaptig1 ¢aligmada iv parasetamol grubunda morfin
tilketimi anlamli olarak azalmistir. 24 saatlik siirede gereken toplam HKA dozu %24
oraninda azalmistir. Peduto VA ve ark nin (42) yaptigi ¢alismada 24 saatlik 6l¢iim
icinde toplam morfin miktar1 iv parasetamol grubunda plaseboya gore anlamli olarak
azalmistir. Toplam morfin dozu agisindan % 46 oraninda morfin azaltict etki
saptanmistir. Benzer sekilde Hernandez-Palazon J ve ark’nin(43) yaptig1 ¢alismada
da bir fark gozlenmeyen ilk dort saatin disinda, morfinin kiimilatif dozlar1 iv
parasetamol alan hastalarda plaseboya gore anlamli olarak daha az bulunmus. Morfin
azaltict etki %46 imis. Bizim calismamizda da yapilan bu calismalarla benzer
sonuglar elde edilmistir. 24 saat sonunda Grup II de ortalama morfin tiiketimi 51,5
iken Grup I de ortalama 17.9 olarak saptanmustir.

Peduto VA ve ark’nin(42) yaptig1 ¢alismada global etkinlik iv parasetamol

(194

alan hastalarin %87 sinde “iyi” yada “miikemmel” olarak tanimlanirken kontrol
grubu hastalarinda bu oran %65 olarak saptanmistir.Yani gruplara arasinda anlamh
bir farklilik saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise Varrassi G ve ark nin(48) yaptigi
calismadaki gibi hasta memnuniyeti agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi.24.saatte agr tedavisinden memnuniyetini “miikemmel”
yada “i1yi” olarak degerlendiren hasta sayis1 esitti.

Calismamizda parasetamol ve morfin alan grupta genel aktivite, uyku diizeni,
ruhsal durum ve yemek yeme diizeninin etkileniminin sadece morfin alan gruba gore
daha az oldugu saptanmistir. Buda morfinin tiiketilen dozunun fazlalig1 nedeni ile
yan etkilerinin (¢evreye ilgisizlik, 6fori, disfori, midenin ge¢ bosalmasi, bulanti,

kusma, bag donmesi) daha fazla goériilmesine baglanmistir.
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SONUCLAR

Postoperatif agri tedavisinde kullanilacak ajanin;agriyr etkin bigimde
gidermesi, yan etkilerinin en az olmasi ve uygulamasinin kolay olmasi istenir.

Bu ¢alismada kullanilan iv parasetamol ile toplam morfin tiiketimi azaltilmis
olup, agn ile ilgkilendirilebilen aktivitelerin yani genel aktivitenin , uyku diizeninin,
ruhsal durumun, yemek yeme diizeninin, diger kisilerle iletisimin iv parasetamol
kullanilan grupta daha az etkilendigi saptanmustir.

Parsetamoliin postoperatif agr1 tedavisinde opioidlerle kombine kullaniminin

etkin bir segenek olabilecegi sonucuna varilmaistir.
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