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KISALTMALAR

Ark: Arkadaslar

ASA: American Society of Anesthesiologists
COX: Siklooksijenaz

COz: Karbondioksit

Dk: Dakika

DKB: Diastolik kan basinci

GIS: Gastro intestinal sistem
HKA: Hasta kontrollii analjezi

IM: Intramuskiiler

IV: Intravensz

KAH: Kalp atim hiz1

KC: Karaciger

kg: Kilogram

mg: Miligram

ml: Mililitre

mmHg: Milimetre civa

MNA: Multi nodal analjezi

MSS: Merkezi sinir sistemi

NO,. Azot prtoksit

NSAII: Non-Steroidal Antiinflamatuar ilag
VAS: Visuel analog skalasi

SKB: Sistolik kan basinci

SpOz: Periferik oksijen saturasyonu
0,: Oksijen

POBK: Postoperatif bulant1 kusma
PU: Peptik ulkus

TKP: Total kalca protezi

ug: Mikrogram
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INTRAVENOZ PARASETAMOL’UN HEMODINAMIi VE
KARACIGER FONKSIYONLARINA ETKISIi VE POSTOPERATIF
ANALJEZIYE KATKISININ ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Cerrahi ve anestezi Oncesi iv parasetamol uygulamasinin; anestezi
indiiksiyonu sirasinda olusturdugu hemodinamik etkisi, anestezi dncesi verilmesi ile
uyanma doneminde verilmesi arasindaki farki, postoperatif meperidin tiiketimini
azaltic1 etkisi ile postoperatif analjeziye katkis1 ve KC fonksiyonlarma etkisini
arastirmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismamiz major ortopedik cerrahi uygulanacak ASA
I-II risk grubunda, yaslar1 18-65 arasinda, 120 olgu iizerinde gergeklestirildi.
Calismaya dahil edilen olgular rasgele {li¢ gruba ayrildi:

Grup I (n=40, kontrol grubu): Operasyon bitiminde olgulara yalnizca iv
meperidin verildi.

Grup II (n =40, parasetamol grubu): Olgulara operasyon bitiminden 30 dk
once 1 gr iv parasetamol infiizyon seklinde 15 dakikada uygulandi ve bu doz 6 saatte
bir tekrarlanda.

Grup III (n = 40, pre-emptif grubu): Olgulara anestezi indiiksiyonundan 30
dk once 1 gr iv parasetamol infiizyon seklinde 15 dakikada verildi ve bu doz 6 saatte
bir tekrarlandi.

Her ti¢ grupta da HKA yontemi ile iv meperidin; yiikleme dozu 0.5 mg/kg,
set bolus dozu 0,1 mg/kg ve kilitli kalma stiresi 10 dakika olacak sekilde uygulandi.
Derlenme odasina alinan hastalarin ilk bir saatte Aldrete skorlarina bakildi. 0, 30.,
60. dk’da ve 6., 12., 24. saatlerde SAB, DAB, KAH, SpO,, VAS degerleri ve
meperidin tiikketimleri kaydedildi. Cerrahiden 6nceki gece ve postoperatif 24. saatte
alinan vendz kandan ALT ve AST degerlerine bakildi.

Bulgular: Kontrol grubunda, parasetamol ve preemptif gruplarina kiyasla
postop 60. dakikada SAB, postop 30. ve 60. dk’da DAB ve postop 15. dk’da KAH
daha yiiksek bulundu (p<0.05). Calismamizda gruplar arasinda VAS degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Preop ve postop ALT ve AST
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degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Calismamizda
preemptif ve parasetamol gruplarinda kontrol grubuna gére meperidin tiiketimi 12.
saat ve 24. saatlerde anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). Aldrete skorlarina
bakildiginda da gruplar arasinda farklilik bulunamadi (p>0.05).

Sonu¢: Sonugta major ortopedik cerrahilerde postoperatif agr1 tedavisinde
meperidine iv parasetamol eklenmesinin gilivenli ve etkin bir yontem oldugu ve total
meperidin tiikketimini azaltici etkisinin bulundugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Hasta kontrollii analjezi, iv parasetamol, postoperatif

analjezi, meperidin
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THE EFFECT OF 1V PARACETAMOL ON THE HEMODYNAMIC
INDICES, LIVER FUNCTIONS AND THE POSTOPERATIVE
ANALGESIA

ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate the intravenous paracetamole application with
respect to, hemodynamic effect of paracetamole during anaesthesia induction;
comparison of the effect of paracetamole due to aplication times; effect of iv
paracetamole on postoperative analgesia; effect of paracetamole on liver function.

Material and method: Our study was performed on the 120 patients with
ASA I-II risk group and aged between 18 and 65 underwent major ortopaedic
surgery. The patients are randomly divided into three groups:

Group I (n=40,control group): Only iv meperidin to the patients

Group II (n=40, parasetamol group): Parasetamol iv lgr is given by
infusion during the 30 mins ago end of the operation, and this dose is repeated in
every 6 hours.

Group III (n=40, pre-emptif group): Parasetamol iv lgr is given by
infusion during the 30 mins ago from the anesthesia induction, and this dose is
repeated in every 6 hours.

In all groups, PCA method; iv meperidin is administered via PCA as loading
dose 0.5mg/kg, set bolus dose 0.1mg/kg and standing locked term 10 mins,. Aldrete
scores of the patients is examined in the first one hour in the recovery room SAP,
DAP, HR, SPO,, VAS values during the 0.,30., 60. mins and 6.,12., 24 th hours and
meperidin consumption, are recorded. ALT and AST values of iv blood taken on

preoperative night and postoperative 24th hour is examined.
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Result: In control group, compared with parasetamol and preemptive groups;
SAP in postop 60th min, DAP in postop 30. and 60th mins, HR in postop 15th mins
are recorded higher (p<0.05). In our study, we did not record any significant
differences among the VAS values. The preop and postop examined ALT and AST
values were similar. In our study, in preemptive and parasetamol groups, the
consumption of meperidin in 12th and 24th hours were statistically lower while
compared with control group (p<0.05). There were no significant diffirences in the
aldrete scores between the groups.

Conclusion: Consequently, we consider that the iv paracetamol
supplementation to iv PCA meperidine therapy for postoperative pain is a reliable
and effective method for the treatment of major orthopaedic postoperative pain and
total meperidin consumption may reduced owing to this method.

Key Words : Patient control analgesia, iv parasetamol, postoperative

analgesia, meperidin
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GIRIS VE AMAC

Ameliyat olan hastalarin cerrahi miidahale sonrasi ortaya ¢ikan postoperatif
agn siddetine paralel olarak metabolik ve endokrin yanit meydana gelir. Bu yanitlar
hastalarin birgok organ ve sistemini etkilemektedir. Bu istenmeyen etkiler ancak
etkin bir postoperatif analjezi yontemi ile baskilanabilir. Agrinin giderilmesinde
birgok yontem kullanilmaktadir. Postoperatif agriyr gidermede siklikla opioidler
kullanilmakla birlikte solunum depresyonu, sedasyon, konstipasyon, iiriner
retansiyon, kasinti ve bulanti-kusma gibi yan etkileri kullanimlarimi kisitlamaktadir
(1). Diger taraftan, non-steroidal antiinflamatuar ilag (NSAIQ)’larm santral ve
periferik analjezik etkilerinin yani sira antiinflamatuvar 6zelliklerinin de olmasi,
opioidlerle goriilen yan etkilerin olmamasi1 ve goreceli olarak daha iyi tolere
edilmeleri, NSAIi’lar1 preemptif ve postoperatif analjezide tercih edilen bir ajan
haline getirmekte ve giderek daha yaygin olarak kullanilmalarina neden olmaktadir
(2). Opioidlerle birlikte tercih edilen NSAIl’larmn gastrointestinal sistem, hematolojik
sistem, renal fonksiyonlar iizerine olan istenmeyen etkileri vardir.

Son yillarda postoperatif agrinin, preoperatif donemden baslayarak kontrol
altina alinmasinin cerrahi igsleme bagli olusan stres yanitin engellenmesinde 6nemli
bir faktdr oldugunun ortaya konmasi, preemptif analjezi fikrini glindeme getirmistir.
Nosiseptif stimuluslarin afferent C lifleri aracilig ile spinal kord dorsal néronlarinda
hipereksitabiliteye neden oldugu gosterilmistir. Preemptif analjezinin amaci ise
olusan bu sensitizasyonu engelleyerek postoperatif agrinin engellenmesidir.

Preemptif analjezi amaciyla bircok ila¢ ve rejyonal blok denenmistir (3,4).



Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotonerjik sistemi indirekt
etkiledigine inanilan non-opioid bir ajandir (5). Klinik uygulamada Parasetamol
NSAil’larla tipik olarak gozlenen, gastrik mukozal irritasyon, kanama,
trombositopeni gibi yan etkileri olusturmaz (6). Postoperatif agri1 tedavisinden
memnuniyetsizlik, kismen tek ajan tedavilerine bagli olabilir. Farkli analjeziklerin
birlikte kullanimi ile aditif ya da sinerjistik etkileri sayesinde yeterli analjezi elde
edilebilir, uygulanan daha diisiik analjezik dozu nedeniyle yan etkileri azalir (7).

Bu caligmada

1.Cerrahi ve anestezi Oncesi iv parasetamol uygulamasinin anestezi
indiiksiyonu sirasinda olusturdugu hemodinamik etkisinin arastirilmasi,

2. Parasetamoliin anestezi dncesi verilmesi ile uyanma doneminde verilmesi
arasindaki farkin aragtirilmast,

3. Parasetamoliin postoperatif meperidin tiiketimini azaltict etkisinin
arastirilmasi,

4. Parasetamoliin postoperatif analjeziye katkisi

5. Parasetamoliin KC fonksiyonlarina etkisinin arastirilmast amaglanmastir.



GENEL BILGILER

3.2.1. AGRI NEDIR?

Uluslararas1 Agr1  Arastirmalar1  Teskilatt (IASP) tarafindan yapilan
tanimlamaya gore agr1; "Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da
olas1 bir doku hasar1 ile birlikte bulunan, insanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili,
duysal, afektif, hos olmayan bir duyudur." Agr1 bir duyum ve hosa gitmeyen yapida
oldugundan her zaman 6zneldir. Bu nedenle kisiden kisiye biiylik farkliliklar tasir.
Postoperatif agri; cerrahi insizyon ile baslayan giderek azalan ve doku iyilesmesi ile
sonlanan akut bir agridir

3.2.1.1. Agn Teorileri

1965’te Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen ve giliniimiizde islevine
mantikl sekilden acgiklik getirilen ‘Kapi-Kontrol Teorisi’ otoritelerce en ¢ok kabul
goren teori olarak gliniimiizde de kabul géormektedir (8).

3.2.1.2. Agrimin Siiflandirilmasi

Agr1 baslama siiresine gore, akut veya kronik; mekanizmalarima gore
nosiseptif, noropatik, deafferantasyon, reaktif ve psikosomatik; kaynaklandigi
bolgeye gore somatik, visseral ve sempatik agri olarak siniflandirilir.

1.Fizyolojik-Klinik: Fizyolojik agri, yogun agrili uyarana kars1 koruyucu bir
yanittir. Klinik agrida ise olaya bir¢ok fizyopatolojik siire¢ katilir.



2.Siiresine Gore

a.Akut Agri: Ani olarak doku hasari ile baslayan, neden oldugu lezyon ile
arasinda yer, zaman ve siddet acisindan yakin iligkinin oldugu, yara iyilesmesi
siiresince giderek azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir. Or: Postoperatif agri

b.Kronik Agri: Akut agnli hastaligin olagan seyrinden veya bir
yaralanmanin iyilesme siiresinden ¢ok daha uzun aylar, hatta yillar boyu, araliklarla
devam eden agriya kronik agr1 adi verilir. Bir agrinin kronik agr1 haline gelebilmesi
i¢in {i¢ ila alt1 aylik bir slirenin gegmesi gerekir.

3.Kaynaklandig1 Bolgeye Gore:

a.Somatik agri: Somatik agri, daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasinan
agridir. Ani olarak baslar, keskindir, iyi lokalize edilir, batma, sizlama, zonklama
tarzindadir.

b.Visseral agri: Visseral agri, i¢ organlardan kaynaklanan agrilardir. Ig
organlardan kaynaklanan agrilar genellikle kiinttiir, yavas yavas artar, kolay lokalize
edilemez, bagka bolgelere dogru yayilir.

c.Sempatik agri: Sempatik kokenli agrilar sempatik sinir sisteminin isin
icerisine girdigi/tutuldugu agrilardir. Primer hastalik gegtikten bir siire sonra, haftalar
hatta aylar sonra baglar, siddeti gittikce artar. Deri hassas ve soguktur. Soguk
ortamda daha da artar.

4.Mekanizmalarina gore:

a.Nosiseptif Agri: Nosiseptorler sinir sistemi disinda tiim doku ve organlarda
bulunan reseptorlerdir. Agri ileten lifler ile omurilige, oradan da talamusa iletilen ve
serebral korteks tarafindan agr1 olarak algilanan uyaranlar, nosiseptorler tarafindan
algilanir. Or: Postoperatif agr1

b.Noropatik Agri: Periferik sinirlerde, travma veya metabolik bir hastalik
sonucunda nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan bir agridir.
Duysal bozuklugun oldugu bolgede algilanir. Aralikli, kisa siireli, batici, saplanict bir
agridir. Normalde agrili olmayan uyaranlar da sinir dokusunun hassaslasmasina bagl
olarak agriya yol acar.

c.Deafferantasyon Agrisi: Somatosensoriyal uyari iletiminin yaralanma
sonucu merkezi sinir sistemi’ne (SSS) akisinin kesilmesi ile ortaya cikar. Or: Fantom
agrilar1 gibi.

d.Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu

sonucu nosiseptorlerin uyarilmasina bagl olarak ¢ikar. Myofasiyal agrilar gibi,



e.Psikosomatik Agri: Psikojenik agr1 da denir.

3.2.1.3. Agn1 Ol¢iim Yontemleri

Agrn, tarifinden de anlasilabilecegi gibi sonucta siibjektif bir duygudur. Bu
nedenle objektif yontemlerle kolaylikla dl¢giilemeyebilir. Yine de degisik agr1 6l¢tiim
yontemleri gelistirilmistir. Agr1 6l¢tim yontemleri igerisinde sozel agr1 sorgulamalari,
gorsel agr1 sorgulamalari vardir. S6zel agr1 sorgulamalari icerisinde yer alan Mc Gill
- Melzack Agr1 Sorgulamasi degisik sozciik gruplarina dayanir. Ancak tilkeden
iilkeye agr ifade big¢imleri degiskenlik gosterdiginden her dilde kullanilmasi
mimkiin olamamustir. Gorsel ydntemler igerisinde viicut diyagramlari, yiiz
skalalarmin yam sira, Gorsel Eslestirme Olcegi adini verebilecegimiz 10 cm'lik diiz
cizgi kullanilmaktadir. Bu 10 cm'lik diiz ¢izgi lizerinde "0" agrisizligi, "10" ise
dayanilmaz agriy1 tamimlamaktadir. Hasta bunu kendisi tanimlayacag igin
gecmisteki bir agr1 deneyimini (dis agrisi, kirik, yanik ve dogum agris1 gibi) gecirdigi
bir agriy1 goziiniin 6niine getirmesi, bunu 10 olarak kabul etmesi ve ona gore agriy1
degerlendirmesi istenir. Bilimsel arastirmalarda da sik kullanilan bu skalanin adi
Visual Analogue Scale (Gorsel Analog Skalasi-VAS) dir. Bunun yani sira agrinin
yeri, yogunlugu, niteligi, seyri, arttiran ve azaltan etkenler, birlikte goriilen
semptomlar, giinliik etkinliklere etkisi, analjeziklerin ve diger agr1 kontrol
yontemlerinin etkisinin tek tek degerlendirilmesi gerekir (9).

3.2.1.4. Akut Agr1 Norofizyolojisi

Norofizyolojide agri, nosisepsiyon kavrami ile birlikte kullanilir.
Nosisepsiyon tam olarak doku hasar1 ve agr1 algilanmasi arasinda olusan karmasik
bir dizi elektrokimyasal olayin tiimiinii birden tanimlar.

Agr ileti sistemini tiimiinii anlatan nosisepsiyon dort fizyolojik olayi igerir.

Transdiiksiyon: Sensoriyal sinir uglarinda noksiyus uyarmin elektriksel
aktiviteye doniistliriilmesidir.

Transmisyon: Ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.

Modiilasyon: Transmisyon iletisinin inen noral yolaklar ile azaltilmasi ve
degistirilmesidir.

Persepsiyon: Transdiiksiyon, transmisyon ve modiilasyonla iletilen agrinin
stibjektif emosyonal ve psikolojik 6zellikler ile etkileserek algilanmasinin saglandig

son asamadir.



1. Akut Agr1 Sonrasi Fizyopatalojik Degisiklikler

a.Doku hasarmin oldugu ve komsu bolgelerde agri algilanmasinda
norohumaral degisikliler.

b.Medulla spinalis arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
degerlendirmede degisiklik.

c.Hiperglisemiye ve negatif azot dengesine yol agan ndroendokrin
degisiklikler.

d.Kalp atim hiz1 ve kan basincinda artmaya yol agan sempatoadrenal sistem
degisiklikleri.

2. Tedavi edilmeyen akut agrinin olumsuz etkileri

Tim major cerrahi girisimlerde baslangicta hastalarda 6lim korkusu s6z
konusudur. Daha sonra bu korku yerini anksiete ve postoperatif agr1 korkusuna terk
eder. Postoperatif agr ile anksiyete arasinda lineer bir iligski oldugu gosterilmistir.
Anksiyetenin artmas1 ve korku, agri seviyesinin ve analjezik gereksiniminin
artmasina neden olur. Korku, anksiyete, kontrol kayb1 hissi, izole edilme ve normal
sosyal hayattan uzaklagsma korkusu, agriya karsi O0grenilmis ailesel veya kiiltiirel
cevaplar, kisisel deneyimler gibi psikolojik faktorler, postoperatif agri cevabini artirir
veya azaltabilir. Agrinin ifade edilme seklinde de biiylik degisiklikler vardir. Bazi
hastalar yliksek toleranslar1 nedeniyle ¢cok az veya hi¢ agri duymayabilirler. Akut
agrinin yetersiz tedavi edilmesi, tromboembolik ve pulmoner komplikasyonlara,
hastalarin yogun bakim iinitelerinde veya hastanede kalis siirelerinin uzamasina, agri
tedavisi i¢in hastalarin taburculuk sonrasi hastaneye geri donmesine, hastalarin
yasam kalitelerini azalmasina ve kronik agrinin gelismesine neden olabilir.

Yanlis agr1 tedavisinin yan etkileri; solunumun baskilanmasi, SSS’nin hasari,
sedasyon, dolagimin baskilanmasi, bulanti, kusma, kasinti, idrar retansiyonu, uyku
bozuklugu ve barsak fonksiyonlarinin bozulmasi olarak siralanabilir.

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

a.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.

b.Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin ve

kortizol diizeylerindeki degisimler.



c.immobilizasyon dolayis1 ile gelisen komplikasyonlar: Trombiis,
pulmoner emboli dekiibitus tilserleri sikligindaki artmalar.

d.Psikolojik etkileri: Sikinti, anksiyete, depresyon yaratabilir.

e.Otonom Sinir Sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulanti.

Hastanin agrisini degerlendirirken amag dogru tedaviye ulagmaktir. Oncelikle
hastanin demografik bilgileri, gecmis agr1 hikayesi, tedaviler ve genel anamnez
degerlendirilmelidir.

Ideal bir akut agr1 degerlendirmesi su basamaklar1 igermelidir:

 Hasta agrisin1 degerlendirmeye aktif olarak katilmali,

» Hastanin agris1 diizenli olarak sorgulanmali,

* Hastanin agrisi hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli,

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

* Kotii ya da yiiksek agr1 skorlarinda tedavi tekrar gézden gegirilmelidir.

Postoperatif agrinin 6nlenmesi cerrahi Oncesi baslar, 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 yiiksek dozlarda ilag
uygulanmasi gerekir. Ancak, proflaktik olarak uygulanan diisiik dozda opioidler bu
santral hipereksitabiliteyi tamamen ortadan kaldirir. Cerrahi sirasinda agrili impulslar
tarafindan tetiklenen omurilik aktivitesindeki artis, teorik olarak genel anestezi ile
kombine edilen rejyonel bloklarla oOnlenebilir ve opioidlerle degistirilebilir.
Postoperatif agrida potent bir faktor olarak yumusak doku travmasi ve
enflamasyonun rolii giderek iyi tamimlanmistir. NSAII’in prostoglandinlerin
salmimin1 inhibe ettigi, bdylece agr1 reseptoriiniin uyarilmasini onledigi ve agri
esigini yiikselttigi bilinmektedir. Prostoglandinler cerrahi Oncesi agrisi olan
hastalarda oldugu gibi bazen doku travmasindan once salinmis ve hiperaljezik
etkileri devam ediyor olabilir. Bu nedenle cerrahi travma Oncesi, enflamatuar
mediatorler salinmadan 6nce proflaktik olarak (preemptif analjezi) uygulanir.

Agrimin onlenmesinde psikolojik yontemlere de bagvurulabilir. Preoperatif
vizitin; postoperatif agri, opioid uygulanimi ve hastanede kalis siiresi iizerinde ¢ok
onemli etkileri vardir. Postoperatif agr tedavisinde anksieteyi azaltict uygulamalarin

proflaktik etkisi vardir. Hastanin iyi hazirlanmasi, derin solunum ve gevseme



teknikleri gibi psikolojik yontemler anksiyolitik ve analjezik gereksinimini azaltir.
Akut agrinin etkin tedavisi kronik agr1 sendromlarinin gelismesini dnler. Bazi inatci
(kalic1) postoperatif sendromlarin tedavisi 6zellikle zordur. Bu nedenle major klinik
proflaktik teknikler uygulanmalidir (10).

3.2.1.5. Postoperatif Analjezi Yontemleri

Postoperatif agrinin 6nlenmesi cerrahi Oncesi baslar, cerrahi siiresince ve
postoperatif donemde devam eder. Giiniimiizde uygun yontem, ajan, doz ve doz
aralig1 ile basarili bir postoperatif analjezi saglamak olanakli olmaktadir. Bu amagcla
cesitli ajan ve teknikler gelistirilmektedir

1.0pioid uygulamasi

» Intramuskiiler enjeksiyon

* Subkiitan (intermittan bolus enjeksiyon, siirekli inflizyon)

* Oral

* Rektal

+ Intravendz

* Epidural

« Intratekal

* Sublingual

* Oral transmukozal

* Transdermal

+ Intranazal

2.Nonopioid analjezik uygulamasi (parasetamol, NSAI, metamizol)

* Oral

* Rektal

+ Intravendz

« Intramuskiiler

* Topikal

* Yara yerine infiltrasyon

+ Intraartikiiler

3.Bolgesel yontemler (lokal anestezikler, opiyoidler, klonidin)

* Epidural

* Spinal

* Paravertebral

* Periferik sinir blogu



* Yara infiltrasyonu

+ Intraplevral

» Intraartikiiler

4.Nonfarmakolojik yontemler

* Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
* Kriyoanaljezi

» Akupunktur

5.Psikolojik yontemler

3.2.2. PREEMPTIF ANALJEZI

Crile 1913’te agriy1 6nleyici bu yontemi klinik uygulamaya koyan ilk kisidir.
Daha sonra Wall ve Woolf bunu daha fazla gelistirmislerdir. Doku hasar1 sonucu
olusan agr1 sinyalleri periferik ve santral sensitizasyona neden olur. Preemptif
analjezi cerrahi dncesi bu sensitizasyonu azaltarak etki eder (3,11).

Preemptif analjezinin esast agrili uyaran olugmadan Once analjezinin
saglanmasi, agrili uyaran sonucu olusan degisikliklerin Onlenmesi ve bdylece
postoperatif analjezik gereksiniminin azaltilmasi temeline dayanmaktadir (12).

Nosiseptif sistem tiizerideki koruyucu etkisi nedeniyle preemptif anejezi
cerrahi sonrasi baslatilan benzer tedavilerden daha etkili olur. Preemptif analjezi
yaklasimi; yaranin lokal anestezikle infiltrasyonu, santral noral blokaj, opiyoidler,
NSAI veya ketaminin etkili dozunun uygulanmasini igerebilir (3).

Nosisepsiyonda periferik ve santral modiilasyonun 6nemi, cerrahi gegiren
hastalarda preemptif analjezi konseptini ortaya ¢ikarmistir. Preemptif analjezi,
travma veya cerrahi Oncesinde agr1 tedavisine baglanarak, olusacak agrinin
Onlenmesi anlamina gelmektedir. Bu kavram, nérofizyolojik hayvan deneyleri temel
aliarak olusturulmustur. Doku travmasi ile beraber akut afferent uyarilar olugsmakta
ve cerrahi sonrasinda agriya neden olabilecek hiperaljezi meydana gelmektedir (13).

Omurilik néronlarinin operasyon yarasindan stirekli olarak nosiseptif uyari
toplamasi, o©nceden yapilmis analjezinin etkisi gectikten sonra da devam
edebilmektedir (10). Bu nedenle preemptif analjezi klinik olarak sadece cerrahi
girisim Oncesi baglanirsa ve yara yerindeki nosiseptdrlerin uyarilmasi siiresince
devam ederse anlam tasir. Deneysel bulgular; preemptif analjezinin, agrinin santral
ve periferik modiilasyonunu etkin bir sekilde azaltabilecegini gdstermektedir. Bazi

caligmalar insanlarda preemptif analjeziyi gosterememis olsa da, preemptif analjezi



uygulanan hastalarda postoperatif analjezik gereksiniminde belirgin azalma
saglandigin1 bildiren pek ¢ok yayin da bulunmaktadir.

3.2.3. HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta kontrollii analjezi (HKA); herhangi bir yoldan verilebilen bir
analjezigin, hastanin kontroliinde, hemen ve gereken miktarda verilmesi olarak
tanimlanabilir. Analjeziyi saglamak, analjezik esigin asilmasina baglidir. Bu esik
degeri saglayan kiiciik bir konsantrasyon artisi, analjezinin kalitesini 6nemli 6l¢iide
arttirmaktadir. HKA’daki diisiik doz ve sik aralik politikasi, bu esik deger
diizeylerinde, minimum efektif analjezik konsantrasyonunda kalmayi saglamaya
yoneliktir. Hastanin agriyr hissettiginde; ilacin serum diizeyi minimum efektif
analjezik konsantrasyonunun altina diistiiglinde kendisine analjezik esigi gegebilecek
kadar diisiik dozu uygulayabilmesini saglayan yontem HKA dir (14). Hasta kontrollii
analjezi kullaniminda analjezik olarak altin standart opioidlerdir. Hastaya iliskin bazi
klinik kosullar opiyoidlerin veya NSAIi’larin ya da her ikisinin de birlikte
kullanilmasia gereklilik olusturabilir. Ancak analjezik se¢iminde esas olan, sz
konusu agrinin  olusum mekanizmasinin, segilecek analjezik ile hastada
gozlenebilecek olasi yararlanim ve yan etkilerin dikkate alinmasidir.

3.2.3.1. HKA’nin tarihgesi

Elektronik teknolojisindeki ilerlemeler, HKA’nin gelismesine olanak
saglamistir. Hastalar bir diigmeye basarak, ayarlanmis dozda opioidleri, i.v. (veya
intraspinal) olarak ihtiyaglarina goére, kendi kendilerine uygulayabilirler. Doktor,
inflizyon pompasinda verilecek spesifik bir doz, dozlar arasinda minimum bir aralik
ve bir periyotta verilebilecek maksimum opioid dozunu ayarlar; bazal infiizyon
simiiltane olarak temin edilir (13).

HKA’nin baglangici, 1948 yilinda Keele’in agr1 ¢izelgesi onermesine kadar
uzanmaktadir. HKA’1n tarihsel gelisimi ii¢ farkli fazda incelenir. 1960’1 yillarda
Roe’nin kii¢iikk dozlarda opioidlerin konvansiyonel ydntemlere gore daha etkili
oldugunu gostermesi ve Philip Secher’in aneljezik ilag dozunu hastanin kontrol
edebilecegi bir analjezik-gereksinim sistemi diistinmesi ve gelistirilmesi ile HKA’ye
kars1 bir ilgi dogmustur. Secher bu yontemle total dozda azalma olurken, daha etkin
bir analjezi sagladigin1 da bulmustur. 1970 yilinda Forrest ve arkadaglar1 30 hastada,
hastalarin kendi kendilerine calistirabildikleri bir sistem kullanmiglar; ertesi yilda
Secher kendi gelistirdigi bir sistem kullanarak daha diisiik dozda analjezik ile yeterli

analjezi  sagladigim1  bildirmistir. HKA, 1980’lerin ortasinda  mikrogip
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teknolojisindeki gelismeler nedeniyle bir Ronesans donemine girmis ve postoperatif
analjezide yaygin olarak kullanilan bir teknik haline gelmistir (14).

3.2.3.2. HKA’ de Sik Karsilasilan Tanimlar

1.Yiikleme Dozu: Hastanin agrisim hizli ve etkin bir sekilde azaltan ilk
analjezik miktaridir. Erken postoperatif donemde agr1 en yiiksek seviyededir. Eger
yiikkleme dozu kullanilmadan bazal infiizyona gecilirse analjezik etki baslama siiresi
uzar. Optimal plazma “minimal efektif analjezi konsantrasyonu”na ulagmak ig¢in
gerekli siire yiikleme dozuyla hizlandirilmis olur (15).

2.Bolus Doz: Hastanin belli araliklarla kendisine uyguladig ila¢ dozu olarak
tanimlanir. Bolus doz verilirken sinyal sesi duyulmasi hastanin anksiyetesini azaltip
daha 1yi agr1 kontrolii saglamaktadir. Sik aralik ve kiiclik miktarda verilen bolus
dozun amaci, analjezik ilacin sedasyon yapmadan emniyetle kan diizeyi olusturarak
etkisini gostermesidir. Hastanin bolus dozu istek sayisiyla verilen bolus doz orani
(istek/bolus) cok onemlidir. HKA’ yi anlama, hastanin agri diizeyi ve anksiyete
derecesi hakkinda bilgi verir

3.Kilitli Kalma Siiresi: Daha 6nceden alinan ilacin etkisi ortadan kalkana
kadar yeni ilag dozunun verilmesini engellemektedir. Boylece emniyetli bir aralik
olusturmaktadir. Kilitli kalma siiresini ilacin etki hizi ve etki yerinde belli bir
konsantrasyona erisme stiresi, bolus dozun miktar1 belirler.

4.Limitler: Bir veya dort saatlik ortalama doz hesaplanarak doz asimini
onlemek amaciyla belirlenir.

5.Bazal Iinfiizyon: HKA’nin temel amaci hastanmn agri duyusu ile
karsilasmadan yeterli analjezi diizeyi saglamaktir. Ozellikle hasta gece uyumak
istediginde analjezik istek sayisi azalmali, bazal infiizyon ile yeterli analjezi
saglanmalidir. Ancak uygulamalarda devamli bazal infiizyonla yeterli analjezinin ve
kaliteli uykunun saglanamadig1 ve hastanin ilag istek sayisinda azalma olmadigi
gosterilmistir. Bazal infiizyonla yiiksek doz opioid kullanilmasiyla solunum
depresyonu goriilme siklig1 artmaktadir. Bazal infiizyon cerrahi insizyon bolgesinden
kaynaklanan agriy1 kontrol edebilir ancak hareket, Oksiirme veya pansuman
degistirme sirasinda olusan agriy1r kontrol altina almada yeterli olmayabilir. Bu
durumda bolus dozun eklenmesi gerekir.

3.2.3.3. HKA’ de Program Secimi

HKA cihazlarinin ortak 6zelligi, hastaya bagli inflizyon pompasi ile 6nceden

belirlenmis doz ve kilitli kalma siiresi iginde iyi bir analjezi saglamaktir. Kullanilan
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ilag ve konsantrasyona gore verilecek ila¢g dozlari, mg/ml, pg/ml ya da sadece ml
olarak hesaplanabilmektedir. Ayrica son 12-24 saat igerisinde toplam kullanilan ilag
miktari, yapilan istek sayisi ve toplam bolus doz miktarlar1 kaydedilen hafizadan
Ogrenilebilmektedir. Hasta egitimi yeterli ve bolus doz miktar1 yeterli ise istek / bolus
doz orami 1,0’e yaklagsmalidir.

HKA uygulamalarinda temelde ii¢ ¢esit doz uygulamasi vardir. Sadece bolus
doz, bolus doz ve bazal infiizyon, sadece bazal infiizyon. En ¢ok kullanilan bolus doz
ve bazal inflizyon dozunun birlikte kullanildig1 segenektir.

1.Hasta Ayarh Infiizyon: Bir mikrocip belirli bir siire boyunca hastanin
istek sayisini algilar. Infiizyon hizin1 ona gére azaltir veya artirir. Bu sistem de hiz
artirllmasi doz agimu riskini artirir.

2.Hasta Ayarh infiizyon ve Bolus: Infiizyon hizi hastanm yaptig1 istek
sayisina gore ayarlanmaktadir. Agr1 artinca da bolus doz sayesinde hizlica yeterli
analjezi saglanmaktadir. Ancak doz asimina sebep olabilir.

3.2.3.4. HKA Uygulamalarinda Monitorizasyon

Opioidlerle yapilan HKA uygulamalarinda en fazla analjezik etkiyle en az
yan etki yapilacak bir miidahale agisindan geg olabilir. Bazen solunum sayisi normal
olmasma ragmen kan karbondioksit diizeyi yiiksek olabilir. Bu ylizden hastanin
solunumu durmadan 6nce hastanin sedasyon skoru basit bir skorla izlenebilir.

HKA uygulamalarinda belirli araliklarla dl¢iilmesi 6nerilen Slgiimler;

* Vital bulgular

» Hareket ve istirahattaki agr1 skorlari

* Sedasyon skoru

* Solunum sayist

* Verilen opioidin toplam miktar1

» Istenilen/bolus doz orani

* Herhangi bir yan etkinin ilk goriildiigii an ve tedaviye gereksinim olup
olmadig1

* HKA programinda sonradan degisikliklere gereksinim olup olmadigi

» Ogzellikle riskli (iskemik kalp hastasi, solunum hastaliklar1, uyku apnesi
gibi) hastalarda diizenli oksijen satiirasyonlar1 izlenmelidir.

Erken postoperatif donemde analjezik etkinligin takibi ve yan etkiler
acgisindan hastanin daha sik araliklarla izlenmesi onerilmektedir. 2448 saat siire ile

HKA uygulanacak bir hastada ilk 4 saatte 30 dakikada bir veya saat bagi, 4—12. saatte
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2 saatte bir ve daha sonra 4 saatte bir kontrol 6nerilmektedir. Hastaya operasyondan
once HKA cihaz ile yeterli bilgi verilmeli, kullanilan yontem ve ilacin yan etkileri
anlatilmalidir. Sedasyon bulanti kusma gibi durumlarda program degisikligi
gerekebilir. Kullanilan cihazlarin alarm sistemlerinin agik ve c¢alisir olmasina dikkat

edilmelidir.

3.2.3.5. 1V HKA

Ilk zamanlarda sadece postoperatif analjezi nedeniyle kullanilan i.v. HKA
giiniimiizde; kanser, yanik, orak hiicre anemisi gibi bir¢ok agrili hastalikta intratekal,
epidural, subkiitan analjezik kullanimmna olanak veren ©nemli bir agri kontrol
yontemidir ve tiim diinyada birgok merkezde yaygin olarak kullanilmaktadir. IV
HKA ile saglanan analjezi kalitesinin i.m. yolla uygulanan opioidlere gore daha iyi
oldugu bilinmektedir. Opioidlerin i.v. HKA uygulamasinin i.m. uygulanmasina gore
daha az opioid tiiketimine neden oldugu gosterilmistir. .V HKA uygulamasimin
hastalar i¢in en Onemli avantajlar1 yiiksek kaliteli analjezi saglamasi, hastanin
agrisini baskasina bagimli olmadan tedavi edebilmesi ve agrili i.m. enjeksiyonlardan
korumasidir. HKA yonteminde hastanin agri tedavisini kendisinin diizenlemesi,
postoperatif agrinin 6nemli bir komponenti olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir.
[lag uygulama yollar1 arasinda bir ilacin kan seviyesinin hizli sekilde yiikselmesini ve
etkisinin hizli ortaya ¢ikmasini saglayan yol i.v. yoldur. Hasta kontrollii analjezi
uygulamalarinda da en sik kullanilan yontem i.v. HKA’dir. HKA programlanmasi
sirasinda bolus doz, bazal infiizyon hiz1 ve kilitli kalma siireleri doktor tarafindan
ayarlanir. Hastanin her diigmeye basmasi analjezik istek olarak kaydedilir. Ancak
ayarlanmis olan kilit siiresine bagli olarak, yalnizca cihazin izin verdigi donemlerde
bolus doz verilmektedir. Bolus miktar1 ortalama 45 dakika boyunca ek doz
gerektirmeden yeterli analjezi saglamali ve asir1 sedasyon olusturmayacak sekilde
ayarlanmalidir. Apendektomi, laparaskopik kolesistektomi gibi minimal invaziv
cerrahi uygulamalar disinda kalan tiim abdominal cerrahi girisimler, ortopedik
cerrahi girisimler ve major kulak burun bogaz cerrahisi sonrasinda i.v. HKA
kullanilabilir. Yaygin cilt harabiyetinin bulundugu yanik ve travma hastalarinda da
tercih edilebilir. Cerrahi girisimler disinda miyokart enfarktiisiine bagli siddetli
agrida, pankreatitte, orak hiicreli anemi krizlerinde, vaskiilitlerde ve akut travmatik
agrilarda da etkin olarak kullanilir. Terminal kanser hastalarinda ve kontraktiir

gelismis hastalarin fizik tedavi uygulamalar1 sirasinda da yararlanilabilir. Ilag
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bagimlilig1 dykiisii olan, intihara egilimleri olan, suuru kapali, hipovolemik, morbid
obez, renal ya da hepatik yetmezligi olan hastalarda i.v. HKA yontemi
kullanilmamalidir.

3.2.3.6. 1.V. HKA’ de ilac Secimi

Heniiz ideal analjezik olarak nitelendirilebilecek bir ajan yoktur. Analjezik
seciminde agrinin nedeni, siddeti ve hastanin durumu goéz oniinde bulundurularak
ilgili doktor tarafindan uygun analjezik ajan belirlenir. 1.V. HKA yonteminde
kullanilacak ideal analjezigin 6zellikleri; etkisinin hizli baglamasi, yiiksek analjezik
etkili olmasi, orta etki siiresi, tasiflaksiye neden olmamasi, bagimlilik riskinin
olmamasi, yan etkisinin olmamasi, diger ilaclarla etkilesimi ya da gecimsizliginin
olmamasi, metabolizmasinin renal ya da hepatik yoldan bagimsiz olmasi gerekir.
HKA uygulamalarinda tiim opioidler kullanilabilir. Ancak 6nemli olan kullanilan
ilacin ozelliklerine ve etki siiresine gore Kkilitli kalma siiresinin ve bolus doz
miktarinin dogru ayarlanmasidir.

Morfin opioid tedavisinde standart bir ajandir ve tiim diinyada i.v. HKA
uygulamalarinda en sik tercih edilen ajandir. Genellikle 1 mg bolus dozda ve 5-10
dakika kilitli kalma siiresiyle i.v. HKA’ de kullanilir.

Meperidin etkili bir analjeziktir ve HKA ikinci siklikta kullanilmaktadir. Ana
yikim iirlinii olan normeperidin bobreklerden atilir. Analjezik etkinligi sahip degildir.
Normeperidin birikmesi SSS de eksitasyona, anksiyeteye, tremora ve Grand Mal
epilepsiye neden olabilir. SSS toksik reaksiyonu %?2 oraninda tespit edilmistir (16).

Fentanil etkisi hizli baslayan ve postoperatif analjezide yaygin olarak
kullanilan bir opioid agonisttir. Genellikle inflizyon uygulanmadan 10 ug bolus doz
ve 8—10 dk. kilitli kalma siiresiyle giivenle kullanilmaktadir.

Tramadol son yillarda i.v. HKA’ de olduk¢a sik kullanim alani bulan, hem
opioid hem de nonopioid 6zellikleri olan santral etkili sentetik bir kodein tiirevidir.

Sufentanil etkisinin ¢ok hizli baglamasi, orta etki siireli olmasi ve diisiik
solunum yolu depresyonu nedeniyle i.v. HKA uygulamalar i¢in ideale en yakin
opioid ajandir (14).

Standart i.m. tedavi ile i.v HKA arasinda solunum depresyonu riski agisindan
fark yoktur. Solunum depresyonu riskini artiran faktorler; 70 yas iizeri olmasi, bazal
inflizyon uygulanmasi, renal, hepatik, kardiyak ya da pulmoner yetmezlik varligi,
obezite, list abdominal veya torakal cerrahi sonrasi yapilan HKA uygulamasi ve

bolus doz olarak 1 mg’dan daha yiiksek dozlarda morfin kullanilmasidir. HKA’ de
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stirekli inflizyon yonteminin uygulandigi hastalarda yan etki sikliginda artis vardir.
Ozellikle bulanti ve kusmanin infiizyon yénteminde bolus HKA uygulamalarindan

daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

3.2.4. NSAII’LAR

Narkotik olmayan analjeziklere; bu grup ilaglarin farmakolojik etki profiline
daha uygun diisen bir adla, NSAIl’lar veya kisaca antiinflamatuvar analjezikler
denir. Bu grup analjeziklerin antiinflamatuvar etkinligi, sentetik veya dogal en giiclii
antiinflamatuvar steroid ilaglar olan glukokortikoidlerinkine gore zayiftir. Analjezik
etkinlikleri de, giiclii analjezikler olan, fakat antiinflamatuvar etkisi bulunmayan
narkotik analjeziklerinkine gore genellikle =zayiftir. Ancak ila¢ bagimlilig
yapmadiklarindan ve uyusukluk ve biling bulaniklig1 seklinde nitelenen narkoz hali
olusturmadiklarindan, agrili hastaliklarin ¢ogunda tercihen kullanilirlar (17).

3.2.4.1.Temel Etkiler

Antiinflamatuvar analjeziklerin agr1 kesici etkileri biiylik 6l¢iide, bekli bazi
ilaglar i¢in tamamiyle, periferik etkilerine baghdir. Agri-yapict kimyasal ve mekanik
etkenlerin periferde PG’lerin sentezini artirdig1 ve periferik afferent sinir uglarinin
agr1 uyarilarma karsi duyarlihi@g artirdigi bilinmektedir; NSAli‘larin pek ¢ogunda
bulunan ortak bir 6zellik, dokularda arasidonik asidden PG’lerin ve diger bazi
eikonozoidlerin olusmasim1 katalize eden siklooksijenaz (COX-1 ve CO-2)
enzimlerini inhibe etmesidir.

Sicanlarda yapilan deneysel ¢aligmada, inflamatuar reaksiyona baglt agrinin,
dokularda iki tipte agrn1 medyatorleri tarafindan duyusal sinir uglarmin
(nosiseptorlarin) sinerjistik  bir sekilde stimiile edilmesine bagli oldugunu
gostermistir (17).

3.2.4.2.Smiflandirilmalan

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar kimyasal yapilara gore dokuz gruba
ayrilirlar:

1.Salisilatlar

2.Para-aminofenol tiirevleri

3.Pirazolon tiirevleri

4.Profenler (fenilpropionik asid tiirevleri)

5.Fenilasetik asid tiirevleri

6.indolasetik asid tiirevleri
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7.Fenamik asid tiirevleri

8.0Oksikamlar

9.COX-2 inhibitorleri

Bu ilaglardan ikinci gruptakilerin digerlerinden farkli olarak, antiinflamatuvar
etkileri yoktur; bundan kaynaklanan bir yan tesir olan mide mukozasini bozucu etki
de gostermezler. Diger sekiz gruptaki ilaglarin her birinde antiinflamatuvar, analjezik
ve antipiretik etkiler {i¢lii takim halinde bulunur (17).

3.2.4.3.Yan Etkiler

Istenmeyen etkilerin  biiyilk bir bdliimii prostoglandin  sentezinin
inhibisyonundan kaynaklanir.

1.Gastrointestinal yan etkiler: Bulanti, kusma, dispepsi, diyare,
konstipasyon, karmn agrisi, gastrik mukozada yiizeysel erozyonlar, peptik iilserin
alevlenmesinden perforasyon ve kanamalara kadar uzanir. Aspirin gibi zayif asidik
ilaclar hemen iyonize olduklarindan daha fazla hasar meydana getirebilirler. Yas,
sigara, kafein, alkol kullanimi, cinsiyet, steroid kullanimi ile nonsteroidlerin iilser
olusturmas1 arasinda iliskiler olabilir. Bu durumda Onleyici olarak H2 reseptor
blokerleri kullanilmasi diisiiniilebilir.

2.Bobrekler iizerine etkileri: Akut bobrek yetmezligi, hiperkalemi,
interstisyel fibrozis, siv1 elektrolit dengesizlikleri, periferik 6dem, kronik bobrek
yetmezligi ve nefrotik sendrom seklinde sayilabilir. Cogu COX inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir. Yasli hastalarda nonsteroidlerin dikkatli kullanilmas1 gerekir.

3.Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Hipertansiyon, kalp yetmezligi,
anjinanin artmasi ve s1vi retansiyonu goriilebilir.

4.SSS iizerine etkileri: Bas agrisi, uyuklama, konfiizyon, aseptik menenjit,
haliisinasyon, depresyon, tremor, tinnitus, vertigo, ndropati, toksik ambliopia,
korneada gecici opasite gelisebilir. Santral sinir sistemine iliskin yan etkiler
yaslilarda daha sik goriiliir. Kulak ¢inlamasi ve isitme kaybi, salisilatlarin yliksek
dozunun habercisidir.

5.Karaciger iizerine etkileri: Hepatotoksisite, hepatit, pulmoner-hepatik
yetersizlik goriilebilir. Kronik tedavide ozellikle ilk 8 hafta karaciger enzimleri
izlenmelidir.

6.Hematolojik etkiler: Trombosit sayisinin diigmesi ve anemi goriilebilir.

7.Asir1 duyarhilik reaksiyonlari: Aspirin ve benzeri ilaglar, vazomotor rinit,

Odem, iirtiker, bronsiyal astim ve soka benzer reaksiyonlara yol agabilirler.
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8.Deri reaksiyonu: Uzun etkililerde daha siktir. Kasinti, basit eritematoz,
makiiler dokiintiiler goriilebilir.

9.Solunum sistemi iizerine etkileri: Ender olarak solunum depresyonu
gelisebilir.

10.Asit-baz dengesi iizerine etkileri: Aspirin yliksek dozlarda asidoz ve

solunum yetersizligi gelismesine yol acabilir (18).

3.2.5. PARASETAMOL (Perfalgan Bristol-Myers Squibb®)

Primer olarak SSS iizerinde santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla
ve olasilikla serotonerjik sistemle indirek etki ettigine diisliniilen non-opioid bir
NSAII’ dir (5). Ek olarak parasetamoliin antinosiseptif aktivitesinin serotonerjik
mekanizmalar yoluyla olduguna dair kanitlar vardir (19). Parasetamoliin son
zamanlarda bu etkiyi selektif olarak periferden ziyade SSS’de inhibe ettigine dair
deliller one siiriilmektedir (20). Teoriye gore parasetamoliin etkisinde COX-3
reseptorii rol almaktadir (21). COX-3 Beyin ve kalpte bulunan ficilincii bir COX
olarak tespit edilmis. COX-3 bir COX-1 varientidir. COX-3 iin parasetamoliin agri
ve atesi azaltmada kullandigi primer santral mekanizmayr temsil etmesi
muhtemeldir. Bundan bagka parasetamoliin antipiretik ve analjezik etkisiyle sebep
olan COX-3 hipoteziyle ilgili bir problem vardir; bu da COX-2 inhibisyonuyla iligkili
olarak ortaya cikmasidir. BOylece parasetamol analjezik ve antipiretik etkisini
selektif COX-2 inhibitorler gibi gdsterir (22,23). Klinik uygulamada NSAil’larda
meydana gelen gastrik mukazal irritasyon, kanama, trombositopeni gibi yan etkileri
olusturmaz (21,22).

Antiinflamatuvar etkinin gerekmedigi 1limli agrinin tedavisinde kullanilan en
onemli ilaglardan birisidir. Fenasetin aktif bir metabolitidir. Periferik dokuda zayif
bir inhibitdrdiir ve onun antiinflamatuvar etkinligi 6nemli degildir (24).

Oral, rektal ve son zamanlarda iv uygulamalar1 mevcuttur. Biyoyararlanimi
uygulama yoluna baghdir. 1.V 1 gr parasetamoliin uygulanmayi takiben maksimum
plazma konsantrasyonu 15 dakikada olusur ve bu deger infiizyonun sonunda yaklasik
30mg/L’dir. Oral uygulamay1 takiben bu siire bir saat, rektal uygulamay1 takiben ise
obsorbsiyon daha yavastir ve maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan 2—

3 saat sonra ulagir (25).
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Giinliik 4 gr parasetamolun olumlu bir renal giivenirlik profili oldugu ve renal
hastalig1 olan yatan hastalarda ilk secenek olarak tercih edildigi gosterilmektedir
(26).

3.2.5.1. Normal teropatik dozlarda hepatik etkiler;

Asirt doz parasetamolden kaynakli hepatotoksite gosterildikten sonra
parasetamoliin teropatik dozlarda kullanilmasiyla birka¢ hepatotoksite vakasi rapor
edilmistir.

Teropatik parasetamol dozlarinda da olustugu iddia edilen hepatotoksitenin
dikkatli incelenmesinde iki tip KC degisikligi oldugu isaret edilmistir. Birinci tipi
asir1 dozla olusur, ikinci tipi ise parasetamol tarafindan olusturulmaz.

Birinci tipte etkilenen hastalarda sentrilobiiler nekroz gelisti. Hastane
sirasinda parasetamol plazma konsantrasyonu hospitalizasyondan 2—3 giin dnce asiri
dozda parasetamol alindigina isaret edildi. Teropatik dozlar suglanmasina ragmen
muhtemelen ¢ogu hasta over doz parasetamol almasti.

Teropatik parasetamol dozlarinda da iddia edilen hepatotoksitenin ikinci
tipinde sentrilobiiler nekroz bulunmadi. Klasik hepatotoksik degisiklikler goriildii.
Sendrom cesitleri (Kr. Aktif Hepatit, kolelityazis, primer biliyer siroz) parasetamolle
tedavi sirasinda gelisti. Fakat bunun parasetamol tedavisinden kaynaklanmis oldugu
genellikle ispatlanmaz.

Onerilen dozlarda parasetamoliin olumlu bir hepatik giivenilirlik profili vardir
(27). Yinede hepatoselliiler yetmezlikli, ciddi renal yetmezlik, kronik alkolizm,
kronik malnutrisyon, dehidratasyon ve alkol alan kisilerde dikkatli kullanilmalidir.

Tim bu sonuglar gostermektedir ki teropatik dozlarda parasetamolden

kaynakl1 hepatotoksite yaygin degildir ( 28).

3.2.6. MEPERIDIN

Sekil 1. Meperidin Molekiiler Yapisi
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Meperidin, Amerika Birlesik Devletleri’nde, akut agrida %60 ve kronik
agrida %22 oraninda olmak iizere en sik tercih edilen opioid analjeziktir. Sentez
edildigi 1939 yilinda antikolinerjik bir ajan olarak diisiiniilmiis, fakat daha sonra
analjezik 6zellikleri 6n plana ¢ikmistir (29).

Morfin benzeri etkinlik gosteren sentetik ilaglardan ilk klinik uygulamaya
giren ilagtir. 1939 yilinda Almanya’da atropin benzeri bir ilag gelistirmek igin
arastirmacilar tarafindan tesadiifen fark edilen bir fenilpiperidin tiirevidir. Kitlesine
gore analjezik etki giici morfininkinden daha zayiftir. Esdeger-analjezik dozda
verildiginde etkisi morfininkinden daha ¢abuk baslar ve daha kisa siirer. Sedasyon ve
ofori yapar. Morfin gibi solunum depresyonu yapar. Esdeger-analjezik dozda bu etki
asag1 yukarn esit derecededir. ADH salgilanmasini artirir, adrenal medullada santral
etkisi ile katekolamin salgilanmasina neden olur ve hiperglisemi yapar. Meperidin
spinal veya epidural uygulandifinda subtansia gelatinozada spesifik opioid
reseptoOrlerine baglanarak ve onlar1 aktive aderek analjezi saglar. Aktive olan opioid
reseptorleri nosiseptif afferent C liflerinden P maddesi salgilanmasini inhibe eder
(30). Hidroliz ve N-demetilasyonla KC’ de pargalanir. N-demetilasyon sonucu
normeperidine doniiglir. Bu metabolit SSS’ni meperidine gore daha fazla stimiile
eder ve analjezik etkinligi diisiiktiir; konviilsiyon yapma potansiyeli vardir. Opioid
antagonistleri  normeperidinin  konviilzan  etkilerinin  6nlenmesinde  etkili
olabilmektedir. Normeperidinin eliminasyonu hem karaciger hem de bobrekler yolu
ile oldugu icin renal veya hepatik fonksiyon bozukluklar: toksik etki goriilme
olasiligin1 artirmaktadir (31).

Meperidinin yarilanma Omrii 3—4 saat, normeperidin’in ise 14-21 saattir.
Plazma proteinlerine morfinden daha fazla oranda baglanir, 6zellikle %70 oraninda
aj-asit glikoproteinine baglanir (32). MAO inhibitorii ilaglar meperidin’in
demetilasyonla elimine olmasini inhibe eder. Bu ilaglar1 alanlarda ilac¢ kesildikten 2
hafta sonrasina kadar meperidin kullanilmamalidir. Aksi takdirde meperidinin santral
etkisi potansiyalize edilir, serabral eksitasyon, konviilsiyonlar, kollaps ve belirgin
solunum depresyonu meydana getirir. Fenotiyazinlerde solunum depresyonu etkisini
artirir. Bobrek yetmezligi olgularinda, normeperidin viicutta birikebilmesi nedeniyle

konviilsiyonlar ve haliisilasyon yapma olasilig artar (17).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma; Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi Etik Kurulu 06.06.2006 tarihli
ve 01/194 sayili onaymin ardindan ASA (American Society of Anaesthesiology) I-11
risk grubunda 18-65 yaslar1 arasinda ve total kalga protezi ve vertebra cerrahisi
yapilacak 120 hasta {izerinde gerceklestirildi. Hastalar uygulama hakkinda
bilgilendirildi. KC hastaligi, bobrek hastaligi, ciddi sistemik hastaligi olan ve
caligmaya katilmay1r kabul etmeyen olgular calisma dis1 birakildi. Olgulara
farmakolojik premedikasyon uygulanmadi.

Hastalarin operasyon oOncesi vital bulgular ve laboratuar bulgular
degerlendirildi. Tiim laboratuar testleri hastanemizde standart yontemler kullanilarak
yapildi. Biitiin hastalarin KC enzim degerleri (ALT, AST) kontrol edildi.

Calismaya dahil edilen hastalar postoperatif analjezi amagli olarak rastgele
randomize edilerek 40 hastadan olusan 3 gruba ayrildi.

Grup I (n=40, kontrol grubu): Olgulara yalnizca meperidin verildi.
Postoperatif bolus dozu 0,5 mg/kg meperidin, kilitli kalma siiresi 10 dakika olacak
sekilde iv meperidin HKA (Hasta kontrollii analjezi) yontemi (Abbott Pain
Management Provider APM™/AIM® Series Pump, Ireland-Donegal) ile uygulandi.

Grup II (n = 40, parasetamol): Olgulara operasyon bitiminden 30 dk 6nce 1
gr parasetamol (Perfalgan Bristol-Myers Squibb®™) iv infiizyon seklinde 15 dakikada
verildi. Bu doz 6 saatte bir tekrarlandi. Postoperatif bolus dozu 0,5 mg/kg, kilitli

kalma stiresi 10 dakika olacak sekilde iv meperidin HKA yontemi ile uygulandi
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Grup III ( n = 40, pre-emptif grup): Olgulara operasyondan 30 dk once 1
gr parasetamol iv inflizyon seklinde 15 dakikada verildi. Postoperatif bolus dozu 0,5
mg/kg, kilitli kalma siiresi 10 dakika olacak sekilde iv meperidin HKA ydntemi ile
uygulandi.

Operasyon siiresince standart monitdrizasyon olarak EKG, KAH (Kalp atim
hiz1), non-invaziv SAB (Sistolik kan basinci) ve DAB (Diastolik kan basinci)’lari,
SpO,  (Periferik oksijen saturasyonu) ve ent-tidal CO, (Karbondioksit) degerleri
takip edildi. Daha sonra preoksijenizasyonu takiben indiiksiyonda 5-6 mg/kg
tiopental, 2 pg/kg fentanil ve 0,1 mg/kg vekuronyum uygulandi. Endotrakeal
entliibasyon 3-4 dakika sonra sorunsuz olarak gerceklestirildi. Anestezi idamesi
%35/65 0,-N,O (Azot prtoksit) ve sevofloran (%1,5-2) kullanilarak siirdiiriildii.
Operasyon bitiminde rezidiiel blok 0,02 mg/kg atropin ve 0,04 mg/kg neostigminle
kullanilarak antagonize edildi.

Operasyon sonrasi biitliin hastalar derlenme iinitesine alindi. Hastalara iv
HKA yontemiyle, postoperatif analjezileri baglatildi. HKA soliisyonu 1 mg/mL
Meperidin igerecek sekilde hazirlandi. HKA parametreleri; yiikleme dozu 0,5 mg/kg,
hasta istek dozu 0,1 mg/kg, kilitli kalma siiresi 15 dakika ve bazal infiizyon
olmayacak seklinde ayarlandi.

Postoperatif Aldrete derlenme skorlamasi kullanildi (36). SAB, DAB, KAH,
SpO,, VAS, meperidin tiiketimleri 0, 30, 60. dakikalarda ve 6, 12, 24 saatlerde
olacak sekilde kaydedildi. Preoperatif donemde 24 saat 6nce ki ve postoperatif 24.
saatte ki ALT, AST degerleri i¢in kan alind1 ve sonuglar kaydedildi.
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Tablo 1. Aldrete derlenme skorlamasi (33)

Aktivite Biitiin eksterimitelerini hareket ettirebiliyor
Iki ekterimete hareketli
Eksterimite hareketi yok
Solunum Solunum derinligi yeterli, oksiirebiliyor
Solunum hareketleri yiizeysel, dispneik
Apne
Arteryal kan basinci Normal degerden sapma % 10 veya daha az
Normal degerden sapma % 11-20
Normal degerden sapma % 21 veya daha fazla
Bilin¢ durumu Tamamen agik
Sozlii uyarilara cevap veriyor
Sozlii uyarilara cevap yok
Cilt rengi Normal, pembe
Solgun

S ~ N © ~ N © ~ N © ~ N © ~ N

Siyanotik

3.3.1. istatiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analiz i¢in
SPSS (Statistic Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tamimlayic1 istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yamisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
parametreler “One way Anova test”, anlamlilik durumunda “Tukey test” kullanildi.
Nonparametrik verilerin  degerlendirilmesinde  “Kruskal-Wallis Anova test”,
anlamlilik durumunda “Mann Whitney U test” uygulandi.

Grup i¢i tekrarlayan Ol¢limlerin analizinde ‘“repeated measures ANOVA”
testleri kullanildi. Sonuglar %95 giliven araliginda anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yas, boy, kilo, cinsiyet gibi karakteristikleri,

cerrahi tipi, ASA ve operasyon siireleri gibi demografik verilerinin istatistiksel

degerlendirilmesinde anlamli farklilik yoktu (p>0.05, Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarda olgularin demografik 6zellikler

Gruplar
I (n=40) IT (n=40) 111 (n=40) F P

Yas (y1l) 42.72+15.09  46.62+15.05  42.60+13.80 0.97  0.380
Boy (cm) 164.97+6.34 164.37+£5.25 164.60+6.22 0.10  0.902
Agirlik (kg) 69.42+12.77  71.97«13.73  71.77£13.80 0.44  0.642
Cinsiyet E/K 9/31 5/35 7/33 1.38 0.92
Operasyon Siiresi(dk) 124.37+31.84  129.62+34,6 142.5+43,7 1.13 0.32
ASA I/l 21/19 21/19 24/16

Cerrahi 15/25 15/25 17/23

tipi(Vertebra/TK)
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Olgularin SAB degerleri Tablo 3 ve Grafik 1’te gdsterilmistir. Kontrol

grubunda Grup II ve Grup III’e kiyasla postop 60. dakikalarda SAB degeri daha
yiiksek bulundu (p<0.05)

Tablo 3. Gruplarda kaydedilen SAB degerleri (mmHg)

Gruplar
I (n=40) II (n=40) 1II(n=40) F P
Preop 139.75+22.39 142.57£19.70 134.75+£20.52 1.4 0.242
Ent. Once 127.92+21.17 130.40+21.26 131.62+23.62 0.29 0.747
Ent. Sonra 141.80+£21.72 140.67+£23.97 136.90+24.23 0.48 0.618
1. dk 126.17+£25.06 122.07£21.28 120.05£19.19 0.80 0.449
5. dk 120.07+15.74 115.42+14.58 115.52+17.51 1.10 0.335
15. dk 122.92+16.96 121.47+£16.88 118.25£13.97 0.89 0.412
30. dk 120.97+16.85 119.92+13.89 116.15£12.59 1.21 0.300
Eks once 117.37+14.20 116.02+16.16 114.02+11.21 0.57 0.562
Eks sonra 137.20+17.00 136.07+20.21 131.65+19.51 0.95 0.387
Postop 0. dk 133.87+19.64 131.20+£24.43 125.35+£22.61 1.52 0.222
Postop 30. dk 124.87£14.97 120.10£18.22 117.97£19.68 1.58 0.209
Postop 60. dk 125.77£15.81 115.90+18.29 117.82+18.45 3.55 0.032
Postop 6. saat 114.25+12.98 111.50+14.42 107.75+5.10 2.11 0.126
Postop 12. saat 113.62+13.86 112.75+£22.15 110.50+12.44 0.37 0.690
Postop 24. saat 110.07+£19.45 120.62+15.36 111.37+£13.91 491 0.009
SAB
160
o e S~
120 - — e ——
o 100 —e—Grp|
T o —=— Grupll
€ 60 Grupll

40
20

Preop  Ent. Ent.

Once sonra

1.dk  5.dk 15.Dk 30.Dk Eks.

Once Sonra

Siire

0. dk

Saat

Eks. Posop Posop Posop Posop Posop Posop
30dk 60dk 6.Saat 12.

24.
Saat

Grafik 1. Gruplarda kaydedilen SAB degerlerinin grafiksel gosterimi
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Olgularin DAB degerleri Tablo 4 ve Grafik 2’te gosterilmistir. Kontrol

grubunda Grup II ve Grup III’e kiyasla postop 30. ve 60. dk’da DAB degeridaha
yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 4. Gruplarda kaydedilen DAB degerleri (mmHg)

Gruplar
I (n=40) II (n=40) 111 (n=40) F P
Preop 84.52+12.34 84.40+12.27 80.47+10.81 1.51 0.224
Ent. Once 79.90+13.26 80.10+12.44 82.12+12.78 0.36 0.693
Ent. Sonra 90.55+14.74 91.42+19.07 88.77£15.54 0.26 0.767
1. dk 81.35+17.77 77.12+13.85 75.97+£15.01 1.31 0.274
5. dk 76.10+14.41 73.72+13.66 73.30+13.77 0.46 0.628
15. dk 81.57+14.73 80.25+11.18 79.07+11.70 0.39 0.677
30. dk 79.47+10.14 77.17£10.81 76.97+10.95 0.68 0.508
Eks 6nce 77.25+13.82 72,80+11.12 72.85+10.40 1.85 0.161
Eks sonra 89.62+17.42 86.72+12.34 87.02+16.79 0.41 0.662
Postop 0. dk 78.67+13.77 76.40+13.45 74.40+13.28 1.00 0.370
Postop 30. dk 72.05+12.38 64.82+12.25 67.62+13.17 3.33 0.039
Postop 60. dk 71.67+9.51 64.30+12.72 68.70+11.98 4.17 0.018
Postop 6. saat 71.75+8.73 67.50+8.39 69.25+10.47 2.13 0.123
Postop 12. saat 71.50+9.00 70.75+£9.71 69.87+7.38 0.34 0.709
Postop 24. saat 71.62+8.19 74.25+7.72 71.37+8.69 1.50 0.227
DAB
100

o 7%\;\?& N
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Olgularin KAHdegerleri Tablo 5 ve Grafik 3’da gosterilmistir. Kontrol
grubunda Grup II ve Grup III’e kiyasla preop 15. dk’da KAH degeridaha yiiksek

bulundu (p<0,05).

Tablo 5. Gruplarda kaydedilen KAH degerleri

Gruplar
1 (n=40) 11 (n=40) Ii(n=40) F P
Preop (hiz/dk) 89.17+14.61 89.62+13.42 90.82+12.56 0.15 0.854
Ent. Once 89.82+13.76 90.90+11.08 91.02+11.64 0.11 0.890
Ent. Sonra 95.67+12.66 95.10£12.52 95.02+12.09 0.03 0.968
1. dk 87.85+14.75 82.15+12.64 84.92+12.98 1.78 0.172
5. dk 81.55+13.69 75.67+£13.24 76.55+13.07 2.25 0.109
15. dk 81.92+13.24 77.02+£10.96 73.80+11.15 4.78 0.010
30. dk 77.80£10.78 74.60+£11.70 72.20+11.56 2.44 0.091
Eks once 83.12+12.21 83.20+14.85 81.02+12.79 0.34 0.710
Eks sonra 104.72+13.84 100.95+14.37 103.15+13.21 0.75 0.473
Postop 0. dk 84.72+13.03 84.95+13.16 84.92+12.08 0.00 0.996
Postop 30. dk 80.42+11.64 76.77£14.77 78.97+11.45 0.83 0.436
Postop 60. dk 80.17+10.90 74.47+17.68 78.25+12.48 1.71 0.184
Postop 6. saat 87.32+8.42 90.80+9.65 88.20+10.48 1.43 0.243
Postop 12. saat 90.37£9.33 90.40+10.12 90.62+12.47 0.00 0.993
Postop 24. saat 89.75+0.03 89.55+9.53 87.57+8.66 0.65 0.524
KAH
120
100 -
80 1 T \:‘\\///\,WP'M ——Grup |
& 601 —=Grup Il
Grup Il

40

20

Ent. Ent.
Once sonra

Preop

1.dk  5.dk 15.Dk 30.Dk Eks.

Siire

Eks. Posop Posop Posop Posop Posop Posop
Once Sonra 0.dk 30dk 60dk 6. Saat

12. 24.
Saat  Saat

Grafik 3. Gruplarda kaydedilen KAH degerlerinin grafiksel gosterimi
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Gruplardaki postop VAS degerleri Tablo 6 ve Grafik 4’de gdsterilmistir.

Gruplarin postop 0, 30, 60.dk, 6, 12 ve 24. saat VAS degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05).

Tablo 6. Gruplarda kaydedilen VAS degerleri

Gruplar
I (n=40) IT (n=40) III (n=40) F P

VAS 0. dk 8.60+1.03 8.20+1.09 8.17+1.12 1.93 0.149
VAS 30. dk 7.00+0.84 7.17+£1.53 7.40+1.44 0.93 0.396
VAS 60. dk 5.65+1.16 5.97+1.47 6.02+1.47 0.87 0.422
VAS 6. saat 4.57+£1.08 4.67+1.24 4.80+1.18 0.37 0.692
VAS 12.saat  3.50+0.96 3.52+0.84 3.80+1.39 0.92 0.400
VAS 24.saat  3.35+0.94 3.27+£0.81 3.52+1.30 0.60 0.547
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- ]

ﬁ 51 mGrup |l

HORNER o
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Grafik 4. Gruplarda kaydedilen VAS degerleri
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Her ii¢ grupta olusturulan olgularin preop ve postop ALT ve AST degerleri

normal simirlar igersindeydi ve gruplar arasinda ve grup iginde istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunamadi (p>0,05, Tablo 7, Grafik 5).

Tablo 7. Gruplarda kaydedilen ALT AST degerleri

Gruplar
I (n=40) 11 (n=40) I (n=40) F P
Preop ALT 23.07+£10.87 22.95+13.44 22.10£8.65 0.09 00914
Preop AST 24.97+15.03 20.97+6.11 23.50+10.46 1.31 0.272
Postop ALT 24.30+12.62 24.12+8.95 22.35+10.18 0.40 0.667
Postop AST 38.20+22.25 32.95+10.45 33.15+12.81 1.38  0.255
40
35 ]
¥ 30
§ 25 @ Grup |
,3 ?: m Grup I
w
o 10 0 Grup Il
Preop ALT | Preop AST | Postop ALT Postop AST

Grafik 5. Gruplarda kaydedilen AST ALT degerleri

Postoperatif uyanma kriteri olarak kullanilan Aldrete Postanestetik Derlenme

Skoru agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi

(p>0,05, tablo 8).
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Tablo 8. Gruplarda Aldrete Postanestetik Derlenme Skoru

Gruplar
I (n=40) I (n=40) I (n=40) F P
Alderete 0. dk 5-9 5-8 5-9 1.59 0.45
Alderete 30. dk 7-10 6-10 7-10 2.15 0.34
Alderete 60.dk 7-10 7-10 6-10 2.75 0.25

Olgularin postoperatif HKA ile meperidin tiiketimleri Tablo 9 ve Grafik 6

gosterilmistir. Gruplar aras1 meperidin tiiketimi agisindan 30. dk 60. dk ve 6. saatte

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05). Kontrol grubuna gére Grup

II ve Grup III’ de meperidin tiikketimi 12. saat ve 24. saatlerde daha diisiik bulundu

(p<0,05). Grup II ve Grup III arasinda ise fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 9. Gruplarda olgularin viicut agirligina gére meperidin (mg/kg) tiikketimleri

Gruplar
I (n=40) IT (n=40) I (n=40) F P
HKA 30.dk 0.12+0.04 0.11+0.05 0.11+0.04 0.53 0.585
HKA 60. dk 0.22+0.05 0.20+0.07 0.21+0.07 1.06 0.350
HKA 6.saat 1.28+0.43 0.96+0.45 1.07+£0.37 1.06 0.350
HKA 12.saat 2.26+0.64 1.80+0.68 1.81+0.58 6.73 0.002
HKA 24.saat 3.52+0.87 2.66+0.83 2.83+0.86 11.37 0.000
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Grafik 6. Gruplara gére Meperidin tiiketiminin karsilagtirilmasi
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TARTISMA

Calismamizda elektif total kalca protezi ve vertebra operasyonu gegiren
olgularda postoperatif agr1 tedavisinde, 1 gr iv yolla verilen parasetamoliin HKA
yontemiyle hazirlanmis meperidinin total tiiketimini azalttigini, parasetamoliin
preemptif olarak veya cerrahi bitiminden hemen Once verilmesi arasinda fark
olmadigini,  parasetamolii  preemptif  yontemle uygulamanin  hastalarin
hemodinamisini etkilemedigini, ALT ve AST degerlerini degistirmedigini, bu sayede
giivenli ve etkin bir sekilde kullanilabilecegini gozlemledik.

Akut agr biitiin sistemlerde fizyopatolojik degisikliklere, metabolik endokrin
yanita, organ fonksiyonlarinda olumsuz etkilere, kas spazmi ve atelektazi gibi
istenmeyen klinik durumlara neden olmakta (7) ve hasta konforunu olumsuz yonde
etkilemektedir (34-40). Major ortopedik cerrahilerden sonra siddetli postoperatif agri
sik gozlenen bir durumdur. Postoperatif ortopedik agrida tek bir ajanla saglanan
analjezi yeterince efektif olmayabilir. Ancak, son zamanlarda postoperatif analjezide
bir ¢ok ilag¢ ve yoOntemin kombine edildigi multimodal analjezi yoOntemleri
kullanilmaya baslanmistir (34). Bu yontemlerden biri de farkli mekanizmalarla etki
eden analjeziklerin kombine edilmesidir (Or: Opioidler, NSAIil’lar, lokal
anestezikler). Bu da aditiv ve sinerjik analjezi yapar. Bu sayede uygulanan
analjeziklerin total dozu disiiriiliir ve daha az yan etki beklenir (41). Calismamizda
parasetamol hastalara iv yolla 1 gr dozunda 6 saatte bir toplam 4 kez uygulandi.
Parasetamol uygulama yolu yillardir tartisilmaktadir. Parasetamol mindr cerrahi
sonrasi genel olarak oral yolla sabit dozda verilmektedir. Bununla birlikte oral yol,

major cerrahi sonrasi bir¢ok nedenden dolayr tercih edilen yol olmamaktadir.
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Preoperatif aglik ve uzun siiren anestezi oral yolla alinan ilaglarin emilimini
etkilemektedir (42,43). Oral yolla uygulama bir¢ok bireysel farklilik gostermesi
nedeniyle, ilaglarin plazma seviyelerinde de farklilik olmaktadir (44). IV yolla
uygulanan parasetamol gastrik emilime ve KC de ilk ge¢is eliminasyonuna
ugramamas1 nedeniyle oral uygulamaya kiyasla daha yiiksek plazma
konsantrasyonuna ve analjezik etkinlige sahiptir (45). Daha Onceki bilgilere
bakildiginda da iv parasetamol ve propasetamol i¢in baglangi¢ siireleri ve analjezi
etkilerinin benzer oldugu goriilmiistiir (46).

Postoperatif analjezide kullanilan tekniklerden biri olan iv HKA
uygulamasinin bir¢ok avantaji oldugu yapilan calismalarla gdsterilmistir (40,47-50).
HKA analjezi yontemi agr1 tedavisinde rutin bir tekniktir ve HKA’nin temel tasi
opioidlerdir (51). HKA yontemi ile postoperatif donemde verilen analjezik ajanlarin
etkinligini olumsuz olarak etkileyen plazma ila¢ konsantrasyonundaki degisiklik
minimuma indirilir (47,52,53). Macintyre (47) calismasinda HKA’nin bir idame
tedavisi oldugunu ve hastanin agrisinin giderilmesine, HKA kullanilmasindan 6nce
baslanmas1 gerektigini vurgulamistir. Biz de calismamizda postoperatif analjezi
amagli olarak iv parasetamolii cerrahi oncesi ve bitime 30 dk kala uyguladik.

NSAIl’lar postoperatif tiiketilen opioid miktarmi diisiirerek yan etkileri
azalttig1 ve analjezi kalitesini artirdig diisiiniildiigiinden perioperatif donemde sikca
kullanilmaktadir (54). Son zamanlarda parasetamol, NSAIl’lar ve bunlarin
kombinasyonlariyla yapilan kalitatif derlemede parasetamoliin majér ortopedik
cerrahi islemlerde diger NSAIl’lara benzer analjezik etki sagladigi sonucuna
varilmistir (55). Bazi ¢alismalar hasta tedavisinde HKA ile verilen morfine ilave
edilen iv parasetamol, propasetamol (46,56-58), COX-2 inhibitorler (59,660) veya
NSAil’larin (61) agr1 siddetini anlamli derecede azalttiim rapor edilmistir.
Hernandez-Palazon ve ark.’nin (56) spinal fiizyon cerrahisi uygulanan hastalarda
yaptig1 calismada total morfin tiilketimi parasetamol alan grupta plaseboya gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmus ve %46 oranda morfin dozu azaltilabilmis.
Delbos ve ark.’nin (57) ortopedik cerrahi sonrasi postoperatif agri tedavisinde iv
parasetamol ilavesinin giinlik morfin tliketimini hangi oranda azaltacaginin
belirlenmesi amaciyla yaptiklar1 ¢alismada; iv parasetamol verilen grupta morfin
tilketimi anlamli olarak diisiik bulunmus. Ilaveten 24 saatlik siirede gereken bolus
sayist %37 oraninda azaltildig1 bildirilmistir. Bagka bir arastirmada Reuben ve ark.

(62) atroskopik diz cerrahisi gegirecek 60 hastada 50 mg rofekoksibi preoperatif ve
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postoperatif verip plaseboyla kiyaslayarak yaptiklari calismada; preemptif grupta
diger iki guruba oranla postoperatif ilk analjezik gereksinim zamanin1 daha uzun, 24
saatlik toplam opioid tiiketimi ve agr1 skorlar1 anlamli olarak daha diisiik oldugu
rapor edilmistir. Calismamizda perioperatif donemde agr1 siddetini sorgulamada en
sik kullanilan skoru olan VAS’1 kullandik (2,39,54,56,63-67). Kontrol grubu ile diger
gruplar VAS agisinda karsilagtirildiginda aralarinda fark olmadigini gézledik. Bunun
yaninda aynt VAS skorlarina ulasabilmek i¢in kontrol grubu hastalarin daha fazla
meperinin tiikettiklerini bulduk. Aubrun ve ark (64) VAS o6l¢limleri ile morfin
harcanmas1 arasindaki iligkiyi arastirmislar; sonugta VAS ile morfin tliketimi
arasinda lineer bir iligki olmadig1 ifade etmislerdir. Ancak VAS 70 ve iizerinde
oldugunda siddetli agrinin gostergesi olabilecegini bildirmislerdir. Fletcher ve ark
(68) lumbal disk cerrahisi sonrast HKA ile verilen morfine ilave edilen propasetamol
uygulamasini plasebo ile kiyaslandiginda VAS agri derecesi skorlarmi farkl
olmadigi rapor etmislerdir.

Preemptif analjezi sayesinde hastalarin hiperaljeziden ve allodiniden
korundugu, analjezik gereksiniminin azaltildigi diisiiniilmektedir (2,3). Preemptif
tedavi uygulanan hastalarda tedavinin klinik aktif siiresinin gectigi donemlerde,
kontrol olgularina gore daha diisiik analjezik ihtiyac1 ve agr1 skorlar1 saptanmasi
preemptif analjezinin delili sayilmistir (69). Bu amagla da bir¢ok caligmada
preemptif analjezi kullanilmistir (54,61-69). Biz calismamizda iv parasetamolii
preemptif olarak uyguladik. Calismamizda iv parasetamol biitiin hasta gruplarinda iyi
sekilde tolere edildi (57,58,66-71) ve kullanimina bagli yan etkilere rastlamadik.
NSAil’larin  renal, GIS ve hemostatik yan etkileri nedeniyle kullanimi
kisitlanmaktadir (65,72). Parasetamol yiiksek riskli hastalarda diisiik yan etki
profiliyle diger NSAIl’lara iyi bir alternatif olabilir (55,73). Parasetamol gastrik
irritasyon, erozyon ya da kanama yapmaz. Ancak, ¢ok nadiren trombositopeni,
l6kopeni, nétropeni, basit deri dokiintiisii ya da iirtikerden anaflaktik soka kadar
giden hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Calismamizda higbir hastada
cerrahi bolgeden kanama artigina ait bir bulguya rastlanmamistir. Pettersson ve
ark’nin (71) yaptig1 ¢aligmada parasetamolii diisiik yan etki profiliyle postoperatif
kanama gibi yan etki riskleri olan kalp cerrahisi sonrasinda diger NSAIi’dan énce ilk
tercith yapmistir. Hynes ve ark’nin (66) total artroplastisi sonrasi postoperatif agri
tedavisinde tekrarlayan iv parasetamol hidroklorid ve im diklofenak dozlarinin

analjezik etkinligi ve tolerabilitesini karsilagtirmak amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada 5
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saat ara ile uygulanan iki iv parasetamol 1 g infiizyonunun giivenilir ve etkin oldugu
ve plasebodan anlamli olarak daha iistiin analjezi sagladigi saptanmis. Iki grup
arasinda yan etkiler agisindan fark saptanmamustir.

ALT ve AST degerleri ilaglarin karacigere etkilerini degerlendirmede
kullanilan ve basit olarak karaciger fonksiyonlarmi degerlendirmeye yarayan
laboratuar degerleridir. Caligmamizda her {i¢ grupta da bu degerler normal
sinirlardaydi ve gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi. Bizim ¢aligmamiza benzer
sekilde, Lahtinen ve ark (67) kardiyak cerrahi sonrasi propasetamolle plaseboyu
kiyasladiklar1 ¢alismalarinda cerrahiden 6nce ve cerrahiden dort giin sonra ALT ve

GGT degerlerine bakmislar. Bu degerler arasinda fark olmadigini tespit etmislerdir.

Parasetamoliin preoperatif donemde uygulanmasi anestezi indiiksiyonu
doneminde hemodinamik dalgalanmay1 artirip artirmayacagi bizim i¢in 6nemli bir
parametreydi. Bu amagla preoperatif parasetamol uygulamasi sonrast hemodinamik
kayitlar1 baslattik ve bu degerleri kontrol grubuyla karsilastirdik. Hemodinamik
etkiler i¢in KAH, SKB ve DKB degerleri kaydettik. Kontrol grubunda Grup II ve
Grup IIl’e kiyasla postoperatif 60. dakikalarda SAB 6l¢timiinii, postoperatif 30. ve
60. dk’da DAB o6l¢iimiinii ve postoperatif 15. dk’da KAH 0l¢limiinii daha yiiksek
bulduk. Hemodinamik parametrelerde kaydedilen bu farkliliklarin klinik olarak
anlamli bir sonucunun olmadigini diistindiik. Ciinkii en yiiksek degerler, hastalarin
ilk analjezik ihtiyaci duyduklar siirelerde gozlenmis ve etkin agr tedavisi ile bu
degerlerin normale donmesi saglanmistir. Agrinin azaldigi ileri saatlerde ise
hemodinami daha stabil seyretmistir. Preemptif parasetamol uygulamasi anestezi
indiiksiyonunda hemodinamik parametrelerde bozulmaya neden olmamustir.
Avellaneda ve ark (74) tek doz iv parasetamol 1 gr, ketarolak 30 mg ve metamizol 2
gr uygulamasinin kalp cerrahisi sonrasi hemodinamik dalgalanma ve postoperatif
agr1 lizerine etkilerini arastirmislardir. Biitiin gruplarda radial arter basincinda
diisiisle ilgili kiictik klinik belirtiler tespit etmislerdir. Bu diisiisiin vazodilatasyona
degil de wventrikiil fonksiyonlarindaki kiiciik degisikliklerle iliskili oldugunu
gozlemiglerdir. Biitlin gruplarda kullanilan ilaglarinin  analjezik  etkinligi,
hemodinamik olarak stabil hastalara uygulandiginda hemodinamik parametrelerde
klinik olarak anlamli bozulmaya neden olmamugtir.

Sonu¢ olarak; major ortopedik cerrahi sonrasinda postoperatif analjezi

saglanmasinda iv parasetamol uygulamasi giivenli ve etkili bir yontemdir. IV
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parasetamol uygulamasi anestezi indiiksiyonunda hemodinamik yan etkilere yol
agmamaktadir. IV parasetamoliin preemptif yontemle kullanilmasinin etkinligi ortaya
¢ikarilamamistir. Bununla birlikte IV parasetamol postoperatif dénemde meperidin
tilketimini onemli oranda diisiirmiistiir. IV parasetamol postoperatif analjeziye bu
olumlu ve klinik olarak anlamli katkilar1 yaparken, bizim uyguladigimiz dozlarda
karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya yol ag¢mamistir. Bunlara ilaveten iv
parasetamol major ortopedik cerrahilerde multimodal analjezinin yararli bir

komponenti olarak dnermekteyiz.
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SONUCLAR

Calisma sonunda

1. Preoperatif olarak uygulanan iv parasetamoliin hemodinamik parametreler
tizerinde olumsuz etkisinin olmadig1 bulundu.

2. Postoperatif analjezi degerlendirilmesinde kullanilan VAS degerlerinde
gruplar arasinda fark olmadig1 sonucuna varildi.

3. IV parasetamoliin HKA ile verilen meperidin tiiketimini azaltarak analjezi
kalitesini artirdig1 sonucuna varildi.

4. Parasetamoliin anestezi Oncesi ve operasyon bitiminden once verilmesi
arasinda meperidin tiiketimi agisindan fark olmadig1 sonucuna varildi.

5. 1V olarak verilen parasetamol AST ve ALT degerlerini etkilememistir. Bu

nedenle 1v parasetamol KC fonksiyonlari lizerine olumsuz etki gostermemistir.
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