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OZET

Bu calismada, laparaskopik kese cerrahisi sonrasi hasta kontrollii analjezide morfin
kullanilan vakalarda preemptif olarak uygulanan intravenoz (iv) parasetamol’{in intraoperatif
hemodinami, postoperatif agr1 ve morfin tiiketimi {izerine etkisini arastirmay1 amacladik.

Amerikan Anesteziyoloji Dernegi’nin tamimladigi risk smiflamast (ASA) I-II risk
grubuna giren 18-60 yas arasi elektif laparaskopik kolesistektomi cerrahisi planlanan 60
hasta ¢alismaya alindi. Hastalar rastgele {i¢ gruba ayrilarak Grup I’e 1000 mg parasetamol iv
indiiksiyondan 15 dakika 6nce, Grup I[I’ye 1000 mg parasetamol cilt kapanmadan 15 dk énce
verildi. Grup III ‘de kontrol grubunu olusturdu.

Tiim hastalara standart genel anestezi uygulandi. indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrast,
cerrahi insizyon sonrasi 1.,5.,15.,30.,45.,60.,75.,90.,105., 120. dakikalarda ve ekstiibasyon
sonrast kan basinc degerleri, kalp hizi, periferik oksijen satiirasyonu takipleri yapild.
Olgularin tiimiine postoperatif donemde Hasta kontrollii analjezi cihazi ile iv morfin
baslandi. Postoperatif 15. ve 30. dakikalarda, 1.,2.,3.,4.,8.,12.ve 24.saatlerde VAS, Ramsey
Sedasyon Skoru, kan basinci degerleri, kalp hizi, ilk analjezik zamani ile 24 saatlik total
morfin tikketimi kaydedildi. Ayrica bulant;, kusma ve hasta memnuniyeti’de kaydedildi.ilk
analjezik zamani yoOniinden gruplar karsilastirildiginda Grup I ile Grup III arasinda fark
bulunurken (p<0,05) diger gruplar arast (Grup I-Grup II, Grup II-Grup III) farklilik 6nemsiz
bulunmustur (p>0,05).Diger parametrelerde gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05).

Indiiksiyon sonrasi, her ii¢ gruptaki kan basinci degerleri karsilastirildiginda Grup 1
degerleri, Grup II ve Grup III’e gore diisiik bulundu.

Postoperatif 3. saatte gruplara ait VAS degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda Grup
II’'nin degerleri Grup III’e gore daha diisiik bulunurken digerleri arasindaki fark 6nemsiz
bulunmustur (p>0,05).

Sonug olarak laparaskopik kolesistektomi ameliyatlarinda preemptif olarak uygulanan iv
parasetamol’iin indiiksiyon disinda intraoperatif hemodinamiye bir etkisinin olmadigi, ancak

erken postoperatif analjezi tiiketimini azaltigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Preemptif analjezi, parasetamol, postoperatif analjezi, morfin.



SUMMARY v

In this study we aimed to search the effects of preemptive applied intravenosus
paracetamol on intraoperative hemodynamics, postoperative pain and morphine
consumption; in morphine used patient-controlled analgesia after laparoscopic
cholecystectomy.

60 patient, who are in ASA I-II risk group between 18-60 age and elective laparoscopic
cholecystectomy is planned, was included in the study.Patients are randomly grouped into
three. 1000 mg intravenosus paracetamol was applied Group I 15 minutes before induction,
1000 mg paracetamol was applied to Group II 15 minutes before the skin was sutured. Group
T formed the control group.

Standard general anestesia was applied to all patients. Blood pressure, heart rate,
peripherical oxygen saturation were observed after induction, after intubation, after surgical
insition at 1., 5., 15., 30., 45., 60., 75., 90., 105., 120. minutes and after extubation.
Intravenosus morphine was applied to all cases in postoperative period with patient
controlled analgesia. VAS, Ramsey Sedation Scale, blood pressure values, heart rate, first
analgesical time and morphine consumption in 24 hours is observed postoperatively. Nausea,
vomit and patient satisfaction were recorded separately. When the groups were compared
acording to first analgesic times, there was the differens between Group I and Group III
(p<0.05), and the differens between other groups (Group I-Group II, Group II-Group III)
were found unimportant (p>0.05). When blood pressures of all three groups were compared
after induction, Group I values were observed to be less with respect to Group II and Group
III. There was no difference between groups with respect to demographics and other
parameters (p>0.05).

When VAS values of groups belonging to the postoperative 3. hour were compared in
pairs, values of Group II was observed to be less then Group III.

Finally we concluded that intravenosus paracetamol applied preemptively in
laparoscopic cholecystectomy surgeries has no effect on intraoperative hemodynamics

excluding induction, but effects the early postoperative analgesic consumption.

Keywords: preemptive analgesia, paracetamol, postoperative analgesia, morphine.
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GIRIS VE AMAC

Ameliyat sonras1 agrinin yetersiz tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak
etkilemektedir. Akut postoperatif agrinin giderilmesinin 6neminin anlasilmasi ve
tedavisindeki ilerlemeler son 20 yilda olmustur. Yeni ilaglarin ve karmasik ilag
uygulama sistemlerinin kullanima ge¢mesine karsin, ne yazik ki halen bir¢ok hasta
cerrahi sonrasinda agrilar1 i¢in yetersiz tedavi géormeye devam etmektedir.

Ameliyat sonras1t donemde agr1 ¢eken hastada, hastanede daha uzun siire kalmay1
gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Tedavi edilmeyen ciddi ameliyat sonrasi
agr1, Ozellikle biiyiikk gogiis ve karin ameliyatlar1 geciren hastalarda olmak iizere
azalmig solunum hareketleri, dksiirememe, atelektazi ve ameliyat sonrast pulmoner
komplikasyonlar tetikleyebilir. Ayn1 zamanda erken ayaga kalkmayi engelleyen
siddetli agr1 tromboembolik komplikasyon riskini artirir. Siddetli agri artmis
katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin plazma yogunluklari normalin
birka¢ kat lizerine ¢ikar. Buna bagli olarak sistemik damar direncinin, kalp yiikiiniin,
myokardin oksijen tiikketiminin artmasi 6zellikle koroner arter hastaligi olan kisiler
icin zararhdir (1).

Agrimin patofizyolojisinde, periferal ve santral yollarin dneminin anlagilmasi
sonucu preemptif analjezi kavrami son yillarda biiylik 6nem kazanmustir. Preemptif
analjezi; cerrahiden Once baslayan, hem cerrahi sirasinda hemde postoperatif
donemin baslangicinda insizyonel ve inflamatuar hasarin neden oldugu santral
duyarlilasmanin gelismesini Onleyen tedavi olarak tanimlanmaktadir. Preemptif
analjezi agridan korunmak ve agrili uyarandan Once olusacak agriy1r azaltmak
amaciyla uygulanan yontemlerin tlimiinii kapsar, yani polimodal bir yaklagimdir (2-
7).

Cerrahi girisimlerde, insizyon bolgesinden kalkan nosiseptif afferent uyarilarin
medulla spinalis arka boynuzunda ve santral sinir sisteminde (SSS) degerlendirilmesi
sonucu postoperatif agri meydana gelir (8). Preemptif analjezi, nosiseptif afferent
agr1 yollarmin periferik ve SSS’de bloke edilmesi ile santral sentisizasyon ve
postoperatif agr1 olusumunu engellemeyi amaclar (9-11). Preemptif etki; opioid ile
dorsal boynuzun uyarilabilirligini azaltarak, nonsteroid antienflamatuar ilaglar ile

dokudaki prostoglandin sentezini azaltarak veya cerrahi kesi hattinda, kesi



yapilmadan Once lokal anestezi yapilarak saglanabilir. Preemptif analjezide en az yan
etkili ama en etkili ilag arayis1 halen siirmektedir (10). En ¢ok kullanilan analjezik
ilaglar olan narkotiklerin bulanti, kusma, kasinti, idrar retansiyonu, solunum
depresyonu, sedasyon ve santral sinir si depresyonu gibi yan etkileri vardir. Lokal
anestezik ilaglarin ise; sistemik toksisite uzamis sensoriyal, motor ve sempatik blok
yoluyla idrar retansiyonu, venoz staz ve hipotansiyon gibi sakincalar1 bulunmaktadir
(11-14).

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar ise mide irritasyonu, bogazda yanma hissi,
bulantt ve hazimsizlik; bazilar1 da mukus ve bikarbonat sekresyonunun
inhibisyonuna bagl gastrik mukozada iilserasyona neden olur. Diger yan etkiler ise
sersemlik, bas agris1 ve uyusukluktur. Klinik dozlarda parasetamol diger
analjeziklere gore daha az yan etki potansiyeline sahiptir; mideye irritan degildir, kan
pthtilasmasini ve bobrek fonksiyonlarini etkilemez (15). Suda ¢6zilinen ve iv yolla
verilebilen parasetamol formu Perfalgan (Bristol-Myers Squibb, Fransa) agr1 ya da
hiperterminin tedavisi i¢in iv yoldan kullanmak amaciyla gelistirilmis infiizyon
sollisyonudur (16,17).

Bu calismada, laparaskopik kese cerrahisi gecirecek olgularda preemptif analjezik
olarak iv parasetamol kullandik. Parasetamol’iin intraoperatif hemodinami,

postoperatif agr1 ve morfin tiiketimi lizerine etkisini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

AGRI

Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalari Dernegi Toksonomi Komitesi (IASP) tarafindan
yapilan ve en ¢ok kabul goren tanima gore; “Agri: viicudun belli bir bolgesinden
kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan yada olmayan, kisinin ge¢cmisteki
deneyimleriyle ilgili, hos olmayan bir duyumdur, davranis seklidir”. Bu tanima gore
agri, bir duyum ve hosa gitmeyen yapida oldugundan her zaman 6znel ve subjektiftir
(18).

Agr1 cok boyutlu bir deneyimdir; norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik,
etnokiiltiirel, dinsel, biligsel, ruhsal ve ¢evresel bir durumdur. Kisi bu deneyimi,
yasam1 boyunca karst karsiya kaldigi agrili uyaranlarla kazanir (18). Agrinin temel
Ogeleri; nosisepsiyon agrinin olusumu, agrinin algilanmasi, aci ¢cekme ve agriya bagh
davraniglardir. Nosisepsiyon, nosiseptdr adi verilen reseptorler iizerinden agrili
uyaranlara veya uzamasi halinde agri olusturabilecek uyaranlara karsi sinir sistemi
icinde olusturulan bir aktivitedir (18).

Agri ileti sisteminin tiimiinii anlatan nosisepsiyon 4 fizyolojik olayi icerir:

1-Transdiiksiyon: Sensoryal sinir uglarinda noksiyus uyarinin elektriksel aktiviteye
doniistiiriilmesidir (18). Doku hasar1 ekzojen veya endojen nedenlerle, Lewis
tarafindan “iiclii cevap’’ olarak tarif edilen bir dizi nérohumoral reaksiyon olusturur.
Ilk ortaya cikan olay, vazodilatasyon ve buna bagl artmis kan akimi (kizariklik)
olup, bunu doku 6demi ve bolgede hassasiyetin artmasi (hiperaljezi) izler. Bu arada
nosiseptorleri harekete geciren gesitli kimyasal maddeler salgilanir. Agrinin ortaya

ctkmasini kolaylastirdiklar i¢in bu maddelere ‘Aljezik maddeler’ denir.

Bunlar ozetle:

Dokudan  Salgilananlar;  potasyum,  bradikinin, serotonin,  histamin,
prostoglandinler, I6kotrienler ve prostasiklin

Plazmadan Salgilananlar; kininler

Sinir uclarindan Salgilananlar; p maddesi seklindedirler.



Nosiseptorler, en yogun deride olmak iizere, eklem kapsiilii, plevra, periton, kas ve
tendonlarda lokalize ¢iplak ve serbest sinir uglaridir (19,20).
Baslica iki grupta incelenirler:

a) Yiiksek Esikli Mekanoreseptorler: Bunlar sadece siddetli mekanik ve termal
uyaranlara yanit verirler. Aksonlar1 A delta lifleri ile taginir. A delta lifleri myelinli
lifler olup, ileti hizlar1 20 m/sn’dir.

b) Polinodal Reseptorler: Siddetli mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara karsi
duyarlidirlar. Ileti hizlar1 2 m/sn olan, myelinsiz C lifleri ile baglantilidirlar. insanda

C liflerinin tlimiine yakininin nosiseptor 6zellik tagidigi sanilmaktadir (19-20).

2-Transmisyon: Ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.
Nosiseptif impuls, A delta ve C lifleri ile arka kokten spinal kordun arka boynuzuna
iletilir (1.n6ron). impuls arka boynuzda ayn1 segmentteki;

- Anterolateral boynuz sempatik noronlarini uyararak, sempatik reflekse,

- Anterior boynuz motor néronlarini uyararak, motor reflekse neden olur.
Boylece olusan spinal refleksler, nosiseptif impulsun segmental refleks cevabini
olustururlar. Transmisyonda asil Onemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif
impulsun ayni segmentteki substantia gelatinosay1 ¢aprazladiktan sonra karsi
taraftaki anterolateral kadranda ilerleyerek talamusa (2.n6ron) ulagmasidir. Bu sistem
“spinotalamik sistem” olarak adlandirilir.

Spinotalamik sistem iki ana yoldan olusur;

a-Neospinotalamik sistem (lateral néronlar): Hizli iletiyi saglayan kalin liflerden
olusmustur. Talamusun lateral ¢ekirdeklerine gelen bilgiyi somatosensorial kortekse
projekte eder. Bu sistem agrinin, sensorial diskriminitif komponentini; siddetini,

baslangicini, siiresini ve lokalizasyonunu belirler.

b-Paleospinotalamik sistem (medial néronlar): Ince liflerden meydana gelir.
Multisinaptik yap1 gosterir. Tasidigi impulsu periakuaduktal gri maddeye,
hipotalamusa projekte ederek, nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini
olusturur. Bu yol ayrica, impulsu formatio retikiilaris ve hipotalamusla sinaps
yaparak medial talamusa ulagtirir. Bu nedenle agrili hastada uyku diizeni ve dikkat

bozulur. Kardiyovaskiiler sistem ve solunum parametreleri artar, sempatik refleksler



aktive olur. Medial talamusa gelen bilgi, limbik sisteme ugradiktan sonra frontal

kortekse ulagtiginda, hastada emosyonel ve davranigsal cevap meydana gelir (19,20).

3-Modiilasyon: Transmisyon iletisinin inen noéral yolaklar ile azaltilmasidir.
Nosiseptif Modiilasyon sistem, spinal ve supraspinal olarak siirekli kontrol altindadir.
Kaynagini SSS’inde 3 anatomik yapidan almaktadir.

a) Orta beyin: Periakuaduktal gri madde (PAG)

b) Pons: Lateral ve dorsolateral pontin tegmentum

c¢) Rostroventral medulla (RVM)

Bu ii¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar, dorsolateral funikulus (DLF)
icinde seyrederek spinal korda iner ve arka boynuz yiizeyel laminalarinda (Lamina I,
I, V) sonlanir. DLF i¢inde dogrudan PAG’den projekte olanlar onemsiz kabul
edilebilecek noradrenerjik ve RVM’den serotonerjik noronlarla spinal korda projekte
olur (19,20).

Noradrenerjik o-inhibisyon, spinal kord arka boynuzundaki adrenerjik reseptorler
aracilifiyla gergeklesmektedir. Serotonin inhibisyonu ise ya spinotalamik hiicrelerde
dogrudan inhibisyonla ya da enkefalinerjik inhibe edici ara noronlar aracilig1 ile
gerceklesir. Bu merkezlerden biyojenik amin noronlarla spinal korda projekte edilen
inhibisyonun sagladig1 antinosisepsiyon, beyin sapinda i¢ biyojenik amin baglantilari

ve endojen opioid peptidlerin katilimi ile giiclenmektedir.

4-Persepsiyon: Transmiyon, transdiiksiyon ve persepsiyon birlikte siibjektif,
emosyonal ve kisisel psikolojik ozellikler ile etkileserek agrinin algilanmasinin
saglandig1 son asamadir. Persepsiyon, iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve

humoral faktorlerin etkilesiminin bir sonucu olarak, kisiye 6zgiidiir (19,20).

AGRI TEORILERI
Agr1 mekanizmasini anlamak icin yapilan ¢aligmalar:
1- Yalnizca fizyolojik mekanizma ile ilgili olanlar.

2- Psikolojik mekanizmalarin 6nemli oldugu ¢alismalar olarak ayrilir.



Agniyla ilgili fizyolojik mekanizmanin agiklanmasina yonelik ilk goriis spesifite
teorisi, psikolojik unsurlar1 agiklamaya yonelik ilk diisiince ise pattern teorisi olarak
bilinir. Agr1 ile ilgili teoriler sunlardir:

- Primitif Teori

- Spesifite Teorisi

- Pattern (Kalip, Model) Teorileri
- Primer periferik kalip

- Impuls kalib1 ve santral toplama
-Duyusal etkilesim teorisi

Tiim bu teoriler agrinin fizyolojik ve psikolojik komponentlerini birlikte
aciklamakta yetersiz kalir. Her iki komponenti acgiklayan tek teori multiple “kapi
kontrol teorisi” dir. 1965’de Wall ve Melzack’in ortaya attig1 Kap1 Kontrol Kurami
kisaca periferden gelen yogun afferent nosiseptif impulslarla eksitan ara noronlar
aktive olmakta ve bu inhibitor ara ndronu inhibe ederek ve de projeksiyon néronunu
eskite ederek, agrili impulslarin SSS’ne ge¢mesine yol agmaktadir. Ancak ayni
zamanda A ve B grubu genis miyelinli liflerin aktivasyonu ile inhibitor ara néronlar
aktive ederek projeksiyon noronlarini inhibe etmekte ve agrili sinyallerin gegisini
durdurmaktadir. Her ne kadar bu kuram c¢esitli yonlerden elestirilmis ise de
transkutan sinir stimulasyonu (TENS) ve dorsal kolon uyarimi gibi genis ¢aph lifleri

uyaran sagaltim yontemlerine temel olmustur (20).

AGRININ SINIFLANDIRILMASI:

Agr1 baglama stiresine gore; akut veya kronik, mekanizmalarina gore; nosiseptif,
noropatik, deafferantasyon, reaktif ve psikosomatik, kaynaklandigi bolgeye gore;
somatik, visseral ve sempatik agr1 olarak siniflandirilir (21).

Postoperatif Agr1

Postoperatif agri; cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan, yara iyilesmesi ile
sona eren ve farkli siddette olabilen, akut patolojik bir olaydir. Postoperatif agri,
hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratarak 6nemli fizyopatolojik degisikliklere

neden olur.



Cerrahi travmada olusan fizyopatolojik degisiklikler:

a) Agrinin algilanmasi sirasinda hasar bolgesinde ve komsu bolgelerde olusan
norohumoral degisiklikler,

b) Medulla spinalisin arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
olaylardaki degisiklikler,

¢) Hiperglisemi ve negatif nitrojen dengesi seklindeki néroendokrin cevaplar,

d) Kalp hiz1 ve kan basincinda yiikselme ve rejyonel kan akiminda azalma ile
sonuc¢lanan sempatoadrenal aktivasyon.

Postoperatif agrinin kontrol altina alinmasi, analjezi saglanmasi disinda,
noroendokrin stres yanitin bloke edilmesinde de etkili olur. Sempatoadrenal eksenin
etkin blokaji, kortizol yanitinin baskilanmasi ve daha iyi bir nitrojen dengesinin elde
edilmesi, kullanilan teknigin olasi yan etkileri ve invazivligi gibi dezavantajlarini
gozardi ettirecek kadar 6nemli klinik faydalar saglar.

Ozellikle kardiyovaskiiler ve pulmoner hastalifa sahip hastalarda bu terapotik
kazan¢ daha belirgindir. Bu hastalar, miyokard oksijen rezervinin azalmasindan,
solunum fonksiyonunun iyilesmesinden ve derin ven trombozu riskinin azalmasindan
biiylik fayda goriirler. Ayrica erken mobilizasyon saglanmasindan da yararlanirlar.
Yalnizca sistemik hastaliklar1 olan ve biiyiik cerrahi girisim gecirecek hastalarda
degil, tiim cerrahi hastalarinda postoperatif analjezi uygulamalar1 yapilmalidir.
Burada o6nemli olan, hangi hastada hangi yontemin kullanilmasinin daha yararl
olacagina karar vermektir (24,25).

Postoperatif agriy1 etkileyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir:

- Hastanin yasi, cinsiyeti, fizyolojik ve psikolojik yapisi,

- Cerrahinin tipi, yeri ve siiresi,

- Preemptif analjezi, premedikasyon, preoperatif ve postoperatif uygulanan
anestezik ve analjezik yontemler

- Postoperatif komplikasyonlar, bakimin niteligi ve kalitesidir.

Postoperatif Analjezi Yontemleri
1) Opioid uygulanmasi;
- Intramiiskiiler enjeksiyon (im)

- Subkiitan (intermittent bolus, siirekli infiizyon)



- Oral (tablet, karigim)

- HKA

- Rektal

- IV (intermittent bolus, siirekli infiizyon)

- Epidural (intermittent bolus, siirekli infiizyon)

- Sublingual

- Oral transmukozal

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

- Intranazal

2) Nonopioid analjezik uygulanmasi
- Parasetamol (oral, rektal)
- NSAI (oral, rektal, im, iv)

- Metamizol (oral, rektal, im, iv)

3) Bolgesel yontemler

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

- Paravertebral

- Periferik sinir blogu

- Yara infiltrasyonu

- Intraplevral

- Intraartikiiler (lokal anestezik ve/veya opioid)

4) Nonfarmakolojik yontemler

- TENS
- Kriyoterapi
- Akupunktur

5) Psikolojik yontemler

Orta dereceli veya siddetli agrinin tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglar

opioidlerdir. Genelde gerektik¢e kullanilmak iizere standart bir doz regete edilir.



Gerektikce im opioid injeksiyonu cesitli nedenlerle i1yi sonu¢ vermemektedir.
Agrinin boyutunu anlayamamak ve solunum depresyonuna neden olmak korkusu ile
diizensiz uygulamalar yapildiginda plazma diizeyinde oynamalar olacagindan yeterli
analjezi saglanamaz. Im injeksiyonlar agrilidir ve bu teknigin hemsireler tarafindan
kullanilmast gerekliligi vardir. Bu dezavantajlarina ragmen, intermittent i.m. opioid
uygulamasi, postoperatif analjezinin en sik kullanilan yontemidir (24). Oral opioid
uygulamasi diger bir alternatif olmakla birlikte, mide bosalmasindaki gecikme ve
ilacin ince barsaklardan emilememesi nedeniyle ameliyat sonrasi erken donemde
kullanilmaz. Iv titre edilmis bolus injeksiyon, hizli analjezi saglamak amaciyla
anestezi sonrasi uyanma odalarinda, yenidogan ve yanik servislerinde HKA zaman

veya HKA pompas1 yok ise kullanilabilir.

HASTA KONTROLLU ANALJEZI (HKA)

Son yillarda yapilan caligmalarda postoperatif mortalitenin daha g¢ok erken
postoperatif donemde olustugu ve 6zellikle bu donemde hastanin daha yakin gozlem
altinda tutulmasi1 gerektigi ortaya konmustur. Bugiin, erken postoperatif bakimda
kardiyak monitorizasyon, havayolu takibi, siv1 elektrolit dengesinin saglanmasi ve
agri kontrolli esas olarak alinmaktadir. 1960’1 yillarda kii¢iik dozlarda i.v. opioid
uygulamasinin  konvansiyonel yoOntemlere gore daha etkili oldugunun
gosterilmesinden sonra, analjezik ila¢g dozunu hastanin kontrol edebilecegi bir sistem
gelistirilmistir. Bu teknik hastanin belli dozlarda analjezigi kullanarak dogrudan
kendi agrisini tedavi etmesine olanak saglar.

Hasta, kendisine ayarlanan miktarlar dahilinde ila¢ kullanimini kontrol altinda
tutar ve hizli analjezi saglar. HKA kavrami; tolerans, farmakokinetik degiskenlikler
veya saglik personeli tarafindan iyi izlenememe gibi sorunlar1 ortadan kaldirabilir.
Hasta agrinin siddetindeki degisikliklerden etkilenmeksizin yeterli analjezi elde
edebilir. HKA tedavisi 40 y1l 6nce ortaya atilmig bir kavram olsa da, cihazlardaki ve
mikroiglemcilerdeki yeni gelismeler, bu uygulamaya ilgiyi yenilemistir. Opioid

uygulamasinin diger sekillerinden farkli olarak, yeterli analjeziyi saglamak ig¢in
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gereken dozu hasta belirlemektedir. Sahsi gereksinimi karsilayacak optimum plazma
yogunlugu ile yan etkilere yol acabilecek doz asimlarindan da kag¢inmak
miimkiindiir. HKA uygulamasinin ¢ogu i.v yolla yapilmakla birlikte, kullanimi
gitttikce artan farkli yollar1 da vardir. Bu yollar epidural, intratekal, im, oral, rektal,
subkutan, sublingual, nazal yontemler olarak siralanabilir (26). HKA dogru
uygulandig1 takdirde giivenilir ve kolay bir agr1 kontrol yontemidir. Ancak bu
uygulama baglatildiktan sonra hastanin yakin takibine gerek olmadigi anlamina
gelmez.

Basarili bir HKA uygulamasi icin; agri ve sedasyon izlemi yaninda, vital

parametreler ve verilen ilacin yan etkilerinin izlemi de yapilmalidir.

PREEMPTIF ANALJEZI

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina alinabilecegi
fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda ele
alimmistir. Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan korunmak
i¢cin bolgesel blok uygulanabilecegini 6neriyordu. Nedeni ise genel anestezi sirasinda
yeterince iistesinden gelinemeyen agrilarin santral sinir sisteminde degisikliklere yol
acarak agriya neden olabilecegiydi (27). Doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir
sisteminde iki farkli yanit olustururlar. Bunlar; afferent terminallerdeki reseptdrlerin
esik degerlerinde azalma (periferal sensitizasyon) ve spinal ndronlarin
eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis (santral sensitizasyon) seklindedir.
Duyarlilikta artis ve algilama alaniin genislemesi olarak da tanimlanan hiperaljezi,
yetersiz agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar bdlgesinde, hem
de saglam cevre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agri esigi
diiser, esik iistii uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriiliir. Dokulardaki hasar
(yaralanma) sonrasi ortaya c¢ikan hiperaljezide santral mekanizmalarin varliginin
1983 yilinda Wolf tarafindan deneysel olarak kanitlamasina kadar preemptif analjezi
konusunda oOnemli gelisme goriilmemektedir. Bu tarihlerde ozellikle Wolf ve
Wall’un deneysel caligmalarinda C liflerinin elektriksel uyarilmalar1 6ncesi ve
sonras1 verilen opioidlerin, medulla spinalis dorsal boynuz néronlarindaki eksitabilite

tizerine yaptiklar farkli etkiler saptanmistir (28,29).
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Bu calismalara dayanarak Wall, c¢alismasinda, cerrahi Oncesi uygulanan
antinosiseptif tedavi ile santral hipersensitizasyon olusumunun engelleyebilecegini
savunmustur (29).

Santral hipersensitizasyon ve preemptif analjezi konusuna girmeden fizyolojik ve
klinik agr1 kavramlarina deginmek yerinde olacaktir.

Fizyolojik agri: Agrili uyaranlarla ortaya ¢ikan, iyi lokalize ve gegicidir. ince
Adelta ve C lifleri ile iletilirler.

Klinik agr : Periferik doku hasari sirasinda ortaya ¢ikan inflamatuar agr1 ve
sinir agridan ayiran fark patolojik hipersensitivitenin bulunmasidir. Yani, klinik
agrida sensitivite degisikligi vardir. Sensitivite degisikliginden yukarida da s6z
edildigi sisteminde hasar nedeniyle ortaya g¢ikan ndropatik agri olmak tiizere ikiye
ayrilir. Klinik agriy1, fizyolojik tizere iki mekanizma sorumlu tutulur:

a. Periferik sensitizasyon (primer duysal ndronlardaki sensitivite artigidir),

b. Santral sensitizasyon (tekrarlayici nosiseptif afferent impulslarin medulla spinalis
arka boynuz néronlarinda yaptigi eksitabilite degisikligi nedeniyle olusur).

Santral ve periferik sensitizasyonlar arasindaki fark ise, periferik sensitizasyonda
diisilk yogunluktaki stimuluslarin Adelta ve C liflerindeki duyarlilik artis1 ve buna
baglh olarak da agrimin asirn1 duyarhilik olusturmasi s6z konusudur. Santral
sensitizasyonda ise Abeta liflerinin SSS’nde degisikliklere bagl olarak agr1 duyusu
olusturmaya baglamasi vardir. Klinik agrinin  yorumlanmasinda  santral
sensitizasyonun Onemli rolii bulunmaktadir. Bu ylizden klinik agrinin ortadan
kaldirilmasi i¢in hipersensitivitenin ortadan kaldirilmasi gerekecektir. Bu yilizden
perioperatif donemden baslamak {iizere santral sensitizasyon olusumuna engel
olunmas1 gerekmektedir.

Bu amagla degisik preemptif analjezi modelleri denenmektedir. Santral
sensitizasyonun hiicresel boyutuna, kisaca bakacak olursak: Adelta ve C liflerinin
uyarilmasi, presinaptik ugtan tasikininler (P maddesi ve norokinin A) ve glutamatin
salimimina ve yavas sinaptik potansiyellerin olugmasina yol agar. Diigiik frekansl ve
tekrarlayan tiirde nosiseptif uyarilar mevcutsa bu yavas potansiyellerin birlesmesi s6z
konusu olmaktadir ve bunun sonucu dorsal boynuz néronlarinda uzun siireli,
progressif olarak artan depolarizaspon ortaya ¢ikmaktadir. Sonucta birkag saniyelik
C lifleri uyarisinin dorsal boynuz noronlarinda birkag¢ dakikalik depolarizasyona yol

acmasi s0z konusu olmaktadir. Bu durum Glutamat’in N- metil-D- aspartat (NMDA)
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reseptorlerini, tasikinin’lerin ise tasikinin reseptdrlerini uyarmalariyla olmaktadir
(30-32).

NMDA ve tasikinin reseptor antagonistleri kullanildiginda, santral sensitizasyonun
Oniline gegilebilir mi? diye soru akla gelebilir. 1992°de Dubner ve arkadaslari
deneysel hayvan calismalarinda bu durumun olacagini géstermislerdir (33). NMDA
reseptdr antagonistlerinden bazilart (MK801, LY274614,CGS19755) belirgin
psikomimetik ~ ve  potansiyel = norotoksik  etkileri  nedeniyle  klinikte
kullanilmamaktadir. Ketamin ve dekstrometorfan gibi non- kompotetif
antagonistlerinin klinikte opioidlere ek olarak agri tedavisinde kullanilabilecegi
distintilmektedir (32-34). Deneysel calismalarda, elektriksel uyar1 ya da kimyasal
uyar1 gibi uyariin tiirii, cilde ya da kas lifine yapilmas1 gibi uyarinin yapildig: yer ya
da uyarinin siiresi gibi pek cok faktoriin, santral sensitizasyon siiresinin farkli
¢ikmasi iizerine etkili olduklari saptanmistir. Birde cerrahi uyarilarin, santral
sensitizasyon tizerindeki etkisi diisiiniilecek olursa bu faktorleri ¢ok daha fazla
cesitlendirmemiz gerekecektir.

Bu yilizden santral sensitizasyonu, ne miktardaki uyarinin baslatabilecegi,
sensitizasyonun ne kadar silirecegi, daha yogun uyarilardaki etkinin nasil olacagi
konularinda heniiz bir agiklik bulunmamaktadir. Buraya kadarki bilgilerimizden bir
sonuca varmak istersek: Santral sensitizasyon olustuktan sonra yapilacak agr
tedavilerinin santral degisiklikleri hemen ortadan kaldirmas: beklenmemelidir.
Preemtif analjezi kavramindan ise; postoperatif agrida katkisi bulunan santral
hipersensitivitenin 6nlemeye yonelik antinosiseptif tedavi sekli, anlasilmalidir
(29,32-36).

Preemptif analjezide kullanilan ilaglar:

- Opioidler (morfin, fentanil, meperidin),

- Lokal anestezikler (lidokain, bupivakain)

- NSAI (indometazin, diklofenak, diflunisal, parasetamol, ibuprofen, tenoksikam,
tramadol)

Bu ilaglar lokal, spinal, epidural, sistemik yada bunlarin kombinasyonu seklinde

uygulanabilir.



13

MORFIN

Morfin, yeni fretilen analjeziklerin 6zelliklerinin karsilastirildigi standart bir
analjeziktir. Sentezi zor oldugundan, opiumdan elde edilmektedir. Prototipik mii
agonistidir (37-39). Morfin ve benzeri mii agonistleri santral sinir sisteminde ve diger
dokularda etkilerini 6zellikle mii reseptorlerine baglanarak gosterirler. Ancak, delta
ve kapa reseptorlerine de onemli affiniteleri vardir. Agriyr modiile eden sistemlere
etkileri ile analjezi, uykuya meyil, solunum depresyonu, ruh hali degisiklikleri,
gastrointestinal sistem motilitesinde azalma, bulanti, kusmaya ve endokrin ve
otonom sinir sisteminde degisikliklere yol acabilir. Opioid analjezisinin Snemli

ozelligi biling kayb1 olmaksizin analjezi olugmasidir.

Analjezi

Selektifdir, propriosepsiyon ya da dokunma gibi diger duyusal fonksiyonlar
etkilenmez. Agr1 vardir ancak agr olarak algilanmaz. Keskin, aralikli agridan ¢ok,
siirekli ve kiint agrida daha etkin ise de yeterli dozlarda kolik tipi agrida da
kullanilabilir. Nosiseptif reseptorlerin uyarilmast ve noral yollar ile iletisi sonucu
olusan nosiseptif agr1 morfine yanit verirken, ndral yapilara hasar veren ve noral asir1
duyarlilig1 iceren ndropatik agr1 opioid analjeziklere zayif yanit verir. Opioide baglh
analjezi, santral sinir sisteminde opioidlerin ¢esitli bolgelerdeki etkilerine baglidir.
Hem spinal hem de ¢esitli supraspinal bolgeler belirlenmistir. Morfin ve benzeri mii
agonistleri selektif olarak gesitli nosiseptif refleksleri engelleyerek intratekal ya da
dorsal boynuza dogrudan uygulandiklarinda derin analjezi olustururlar. Diger
duyular (dokunma ve propriosepsiyon) etkilenmez.

Morfinin mii reseptOriine baglanmasi ile adenilat siklaz aktivitesi engellenir,
noron hiperpolarize olarak nosiseptif uyaranin algilanma esigi yiikselir. Bunun
sonucu olarak spontan desarj ve nosiseptif uyarana karsi olusan yanitlar baskilanir.
Agrt vardir ancak algilanmasi modiile edilmistir. Ayrica, kalsiyum iyonlarinin
transportu ile iligkisi vardir. Presinaptik olarak asetilkolin, dopamin, norepinefrin ve
P maddesi gibi norotrasmitterlerin saliniminit engeller. Morfin ayrica eksojen
uygulanan P maddesi etkilerini de engellemektedir. Bunu spinotalamik yolun
noronlarindaki ve interndronlardaki postsinaptik inhibitor etkileri ile yapar. Delta ve

kappa agonisteleri de ayni sekilde etkilidirler. Ancak kappa agonistleri termal
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uyarilar1 az baskilarla ve visseral agr iizerindeki etkileri zayiftir (37-39). Analjezi,

Ozellikle agrili uyaran verilmeden 6nce morfin uygulandiginda belirgindir (40).

Diger Santral Sinir Sistemi Etkileri

Yiiksek opioid dozlari kas rijiditesi yapabilir. Sicanlarda, katalepsi, kivranma gibi
etkiler bildirilmistir. Bu etkilerin, substansiya nigra ve striatum’daki opioid
reseptorleri ile dopaminerjik ve GABA-erjik ndronlarla iligkili  oldugu
diisiiniilmektedir. Ofori, disfori, viicut sicakhigi degisiklikleri diger santral sinir
sistemi etkileridir. Beyin sapindaki solunum merkezine dogrudan etkisi ile solunumu
deprese eder. Kemoreseptor trigger zonun dogrudan uyarilmasi ile bulanti, kusma
olusur. Terapdtik dozlarin, yatan hastalarda kan basinci, kalp atim hiz1 ya da ritmine
bir etkileri yoktur. Periferik vazodilatasyon yapar, periferik direnci diigliriir ve
baroreseptdr refleksleri inhibe eder. Ortostatik hipotansiyon olusabilir.

Histamin salininmina neden olur. Gastrik motiliteyi azaltir, gastrik boslama
siiresini uzatir, bu nedenle, 6zafageal reflii olasilig1 artar. Biliyer, pankreatik ve
intestinal sekresyonlar1 azaltir. Tonus artar, periyodik spazmlar gozlenebilir.
Nonpropulsif, ritmik, segmental kontraksiyonlar olabilir. Hipertonisiteyi relatif atoni
izleyebilir. Propulsif peristaltik dalgalar yok olur ve tonus spazma neden olacak
diizeyde artar. Konstipasyon olusur. Oddi sfinkter kontraksiyonu ve safra yollarinda
basing artist izlenir. Kasinti, kutandz vazodilatasyon, histamin salinimi, eksternal
mesane sfinkter tonusu ve mesane hacmi artisi da izlenir (37,39).

Emilim

Genellikle gastrointestinal sistemden emilir. Rektal mukoza, nazal ya da bukkal
mukozadan da emilimi vardir. Subkutan, im, epidural ya da intratekal yolla da
uygulanabilir (37).

Dagilhim

Terapotik konsantrasyonlarda morfinin 1/3’{ proteine baglidir. Dokularda uzun
stire kalmaz, 24 saat sonra doku konsantrasyonu ileri derecede azalir. Ana etki yeri
SSS olmasina karsin, ¢cok az bir kismi kan beyin bariyerini geger (37,39).
Metabolizma

Glukronik asit ile konjugasyon sonucu inaktif ve aktif morfin —3- glukronid ve

morfin -6-glukronide doniisiir (37, 39).
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Atilm
Glomeruler filtrasyonla, daha ¢ok morfin -3- glukronid olarak idrarla atilir.

Enterohepatik dolagimi da vardir ve fecesle de atilir (37-39).

PARASETAMOL

Parasetamol’iin Tarihcesi:

Harmon Northrop Morse 1873 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle indirgeyerek
parasetamolil ilk sentezleyen kisidir. Fakat parasetamol tipta kullanima girmek i¢in
20 yil beklemistir. Brodie ve Axelrod 1948 yilinda parasetamolun asetanilid gibi
toksik etkilere sahip olmadigimi bildirdiler (41). Parasetamol ilk kez 1955 yilinda
‘Tylenol’ ad1 altinda Amerika Birlesik Devletlerinde piyasaya siiriildii. ingiltere’de
1956 yilinda ‘Panadol’ ticari adi ile agr1 ve ates giderici olarak piyasaya siiriildii.
Cocuklar i¢in hazirlanan formu ‘Panadol elixir’ 1958 de kullanima girdi. Sonraki
yillarda az yan etkisi olan bir analjezik olarak biiylik popiilarite kazandi. Perfalgan
tilkemizde 30.11.2005 tarihinde ‘intravendz yolun gerekli goriildiigii veya diger
uygulama yollarinin miimkiin olmadig1 (6zellikle cerrahi girisimden sonra) orta
siddette agrinin ve atesin kisa siireli tedavisi amaciyla kullanilir’ endikasyonu ile

ruhsat almistir.

Parasetamoliin Yapisi ve Ozellikleri:

Parasetamol agr1 kesici ve ates diisiirlicli etkiye sahip bir ilagtir. Parasetamoliin
kimyasal ad1 N-(4-hidroksifenil) asetamid ve molekiiler formiili CSHONO2’dir . Bu
kimyasal yapisindan dolay1 asetaminofen olarak adlandirilir. Molekiil agirlig1 151.17,
erime noktast 169 °C, yogunlugu 1.263 g/cm, sudaki ¢oziiniirliigi 1.4 g/100 ml (20
°C) dir. Sekil 1. Parasetamoliin sistematik ad1 N-(4-hydroxyphenyl) acetamide’dir.

Intravenéz Parasetamol:

Perfalgan (Bristol-Myers Squibb, Fransa) agr1 ya da hiperterminin tedavisi i¢in
intravendz yoldan kullanmak amaciyla gelistirilmis inflizyon soliisyonudur. Her 1
ml’sinde etken madde olarak 10 mg parasetamol ve yardime1 madde olarak mannitol,

sistein hidrokloriir monohidrat, disodyum fosfat dihidrat ve distile su igerir.
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Parasetamoliin suda ¢6ziiniir hale gelmesini mannitol ve disodyum fosfat gibi iki
hidrofilik katki maddesi saglar. Parasetamol’lin stabil kalabilmesi i¢in perfalganin
pH’s1 5.5 olarak ayarlanmistir. Ayrica giiclii bir antioksidan olan sistein hidroklorid
monohidrat ilave edilerek oksidasyon Onlenmistir. Perfalgan 30 °C altinda oda

1s1sinda saklanmalidir. Raf 6mrii 2 yildir.

Parasetamoliin Etki Mekanizmasi:

Parasetamoliin uzun yillar boyu benzer yapisi nedeniyle asetilsalisilik asit benzeri
etki mekanizmasina sahip oldugu diisiiniildii. Yani prostoglandin iiretimini azaltarak
ve siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etki ettigi diisiiniildii. Buna karsin
asetilsalisilik asit ve parasetamol arasinda onemli farklar vardir. Prostaglandinler
inflamatuar yanitta rol oynar ancak parasetamoliin antiinflamatuvar etkisi yoktur.
Buna ilaveten siklooksijenaz tromboksanlari iiretir. Bu ise kan pihtilagmasina
yardime1 olur. Asetilsalisilik asit kanin pihtilasmasin1 azaltirken, parasetamol
etkilemez. Asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaglar mide {izerine istenmeyen etkilere
sahipken parasetemol giivenle kullanilabilir.

Parasetamol primer olarak SSS iizerinde santral siklooksijenaz inhibisyonu
yoluyla etkili olmaktadir (42). Ayrica seratoninerjik sistemle indirekt etkilesim
yoluyla da etki ettigi diistiniilmektedir (43). Asetilsalisilik asit COX irreversible
inhibitor etkiye sahiptir ve direkt olarak enzimin aktif bdlgesini bloke eder.
Parasetamol ise indirekt olarak COX enzimini bloke eder. Bu blokaj peroksitler
varhiginda ortadan kalkar (44). Bu durum neden parasetamol’iin yiiksek diizeyde
peroksit varliginda SSS’de ve endotelyal hiicrelerde etkiliyken, platelet ve immiin
hiicrelerde etkisiz oldugunu agiklayabilir. Bilinen COX -1 ve COX -2’den farkl bir
COX enzim varyantinin parasetamol tarafindan selektif olarak bloke edildigi 2002
yilinda rapor edilmistir. Bu enzim sadece beyin ve spinal kordta tespit edilmis ve
COX -3 olarak adlandirilmistir (45). Tam etki mekanizmasi halen anlasilamamistir
ve bu konuda ileri c¢aligmalar gerekmektedir. Pina ve ark’nin yayinladigi bir
calismada ratlara parasetamol verilmesinin serotonin biyoyararlanimini artirdigi
gosterilmistir (46). Fakat bu mekanizma tam olarak bilinmiyor ve insanlarda heniiz

test edilmemistir.
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Parasetamoliin Metabolizmasi:

Parasetamol agizdan alindiginda tamamen ve hizla emilir. ilag¢ alindiktan 30 -60
dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Parasetamol biitlin
dokulara hizla dagilir. Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir. Plazma yar1 6mrii 1-
4 saattir. Parasetamol baglica karacigerde metabolize edilir. Burada siilfat ve
glukronid ile konjuge olarak inaktif bilesiklere ¢evrilir ve sonra bobreklerden atilir.
Idrarla parasetamoliin % 1-3‘ii degismemis olarak atilir. % 80 i ise glukuronid veya
siilfat bilesikleri olarak atilir.

Terapotik dozun % 5-10°u kadar kiiclik bir kismi1 hepatik sitokrom P450 enzim
sistemi yoluyla metabolize edilir. Parasetamoliin toksik etkileri alkilleyici bir
metaboliti  olan  N-acetyl-p-benzo-quinone imin’e  baghdir.  Toksisiteden
parasetamolden ¢ok N-acetyl-p-benzo-quinone imin’e sorumludur. Klinik dozlarda
bu toksik metabolit hizla glutatyonun sulfidril gruplan ile birleserek toksik olmayan

bir konjugata doniisiir ve bobrekler yoluyla vucuttan atilir (47).

Parasetomol zehirlenmesi:

Parasetamoliin toksik dozlar1 terapotik dozlarona yakin oldugundan terapotik
indeksi dardir. Asir1 doz parasetamol zamaninda tedavi edilmezse karaciger
yetmezligi ile 6lime yol agar. Karaciger enzimleri ve bilirubin’in yiikselmesi ile
protrombin zamaninin artmasi taniya yardimci olur. Tedavide; oral alim ile
intoksikasyon sozkonusu ise gastrointestinal dekontaminasyon ilk 2 saat iginde
uygulanabilir.

Asetilsistein  parasetamoliin  N-acetyl-p-benzo-quinone imine metaboliti ile

reaksiyona girerek atilmasina yardimei olur (48-52).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma 01.04.2007- 01.12.2007 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dalinda yapilmistir.
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligimim 2007 tarih ve 1/24
karar numaral1 izniyle ve hastalarin da izni alindiktan sonra, elektif kolesistektomi
uygulanacak, Amerikan Anesteziyoloji Dernegi’'nin tanimladig: risk siniflamasinda
(ASA) I ve II gruba giren, yaslart 18- 60 arasinda degisen, toplam 60 hasta ¢alisma
kapsamina alindi. Calismamiz kontrollii, randomize ve ¢ift kor olarak yiirtitiildii.

Hastalar operasyondan bir giin once yataginda goriilerek c¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. HKA pompasinin kullanimi ve agrinin
siddetini degerlendiren VAS skoru hakkinda bilgi verildi.

Hastalara operasyon oncesi sivi agiginin kapatilmasi i¢in operasyona kadar 2cc/kg
‘dan ISO-M verilerek premedikasyon yapilmadi.

Hastalar rastgele li¢ gruba ayrilarak, indiiksiyondan 15 dakika 6nce Grup I’e
(n=20) 1000 mg parasetamol i.v. ve cilt kapanmadan 6nce serum fizyolojik i.v. 100
cc, Grup II’ye (n=20) indiiksiyondan 15 dakika 6nce 100 cc serum fizyolojik i.v. ve
cilt kapanmadan 6nce 1000 mg parasetamol i.v., Grup III’e (n=20) indiiksiyondan 15
dakika once serum fizyolojik 100 cc i.v. ve cilt kapanmadan 6nce 100 cc serum
fizyolojik i.v. verildi.

Operasyon esnasinda komplikasyon gelisenler, acil hastalar, ASA-III ve iizeri
hastalar, ciddi kardiyak ve solunum problemi olan hastalar, pihtilasma bozuklugu ve
kan diskrazileri olanlar, malignitesi olanlar, hamileler, ciddi bobrek ve karaciger
disfonksiyonu olanlar, konvulsiyon anamnezi veren hastalar, sitotoksik ilag
kullananlar, alkol bagimlilig1 olanlar, parasetamol ve morfin allerjisi olanlar, kronik
analjezik kullanan ve son 24 saatte analjezik kullananlar ¢alisma dis1 birakildu.

Hastalar cerrahi girisim odasma alinarak EKG, sistolik arter basinci, diastolik
arter basinci, ortalama arter basinci, kalp atim hizi, periferik oksijen saturasyonlari
monitdrize (Criticare, 1100, USA) edildi. Anestezi indiiksiyonu 1ug/kg fentanil
(Fentanyl-citrate, Abbott, USA), 4-6 mg/kg tiyopental sodyum (Pental Sodyum, IE
Ulugay, Istanbul), 0.6 mg/kg rokiironyum (Esmeron, Organon, Hollanda) ile

saglandi. Anestezi idamesi % 50 O, + % 50 NO, + desflurane (Suprane, Eczacibasi
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Baxter, Istanbul) % 4-6 olacak sekilde siirdiiriildii. Olgularin tiimii kontrollii mekanik
ventilasyon ile solunum sayis1 12-16/dk ve ETCO; % 35-40 olacak sekilde solutuldu.

Hastalarin SAB, DAB, OAB, KAH, solunum sayisi ve SpO, takipleri bazal,
indiiksiyon sonrasi, entlibasyon sonrasi, cerrahi insizyon sonrasi 1, 5, 15, 30, 45, 60,
75, 90, 105, 120. dakikalarda ve ekstiibasyon sonrasi kaydedildi. Operasyon
bitiminde ekstiibasyon zamam kaydedilerek kas gevseticiyi yikamayan hastalara
neostigmin 1,5 mg ve atropin 0,5 mg uygulanarak néromuskiiler blok antagonize
edildi.

Caligsma siiresince olgularin SAB degerlerinde inflizyon oncesi degerlere gore %
20’ den fazla olarak kan basinc1 azalmasi, hipotansiyon olarak kabul edildi.
Hipotansiyon saptandiginda ilk olarak sivi replasmani yapilmasi, yanit
alimamadiginda ise 10 mg efedrin i.v. yapilmasi planlandi.

Kalp atim hizinin, 45 atim/dak altina diismesi ise bradikardi olarak kabul edildi.
Bradikardinin 0,5 mg i.v. atropin ile tedavi edilmesi planlandi. Aldret derlenme scoru
9 (tablo I) ve iizeri olan hastalar uyanma odasina alindi. Hastalara i.v. HKA pompasi
takilarak servislerine génderildi. Morfin HKA pompasi 1 mg bolus 10 dk kilit siiresi
4 saatlik limit 10 mg olacak sekilde ayarlandi. Postoperatif 15.ve 30. dakikalarda, 1.,
2., 3., 4., 8., 12. ve 24. saatte VAS skoru (sekil 2), sedasyon skalasi, SAB, DAB,
KAH, ilk analjezik zamam ile 24 saatlik total morfin tiikketimine bakildi. Ayrica
HKA pompasina basarili, basarisiz ve toplam ka¢ kez basildig1 kaydedildi. Bulantt,
kusma takibi yapildi (0= yok, 1= var). VAS skorunu 0-100 mm lik skora gore (0=
agr1 yok, 100= ¢ok siddetli agr1 ), sedasyon takibi Ramsey sedasyon skoruna (tablo
2) gore yapildi.

Postoperatif 24. saatte tiim hastalara uygulama ile ilgili hasta memnuniyeti

degerlendirilmesi yapildi (1= ¢ok kotii, 2= kotii, 3= iyi, 4=¢ok iyi, 5= milkemmel).

VAS
I | 1
0 50 mm 100 mm

Sekil 2: Gorsel agr1 skalasi
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Tablo 1: Aldrete derlenme skorlamasi

Aktivite Kendiliginden yada istekle hareket Skor
ettirilebilen ekstremite sayisi

4 2
2 2
0 0
Solunum

Derin soluyabiliyor ve rahatca dksiirebiliyor 2
Dispne, yiizeyel solunum 1
Apne 0
Dolasim Baglangi¢ degerine gére (mmHg)

Arter kan basinct £20 mmHg 2
Arter kan basinct £20-50 mmHg 1
Arter kan basinc1 £50 mmHg 0
Biling

Uyanik 2
Seslenme ile uyandirilabilir 1
Cevap vermiyor 0
Oksijen Saturasyonu

Oda havasinda > % 92 2
> % 90 olmast i¢in O, gereksinimi olmasi 1
O, ilavesi ile < % 90 olmasi 0
Toplam 10

Tablo 2: Ramsey sedasyon skoru

skor Ozellikler

1 Sinirli, ajite veya huzursuz hasta.

Koopere, oriyante, sakin hasta.

Sadece emirlere uyan hasta.

Uyuyan, glabellaya vurma yada yliksek sese hemen yanit veren hasta

Uyuyan, glabellaya vurma yada yliksek sese yavas yanit veren hasta.

(o)W AV, FENY OS] | \S]

Bu uyarilara hi¢ yanit vermeyen hasta.

Calismamizin ~ verileri  SPSS  (14,0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal Wallis Testi, Man Whitney U Testi ve Khi-Kare Testi
uygulanmis, verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama, standart sapma, birey denek

sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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BULGULAR

Calismamiz  Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Boliimiin’de toplam 60 hasta iizerinde yapilmistir.
Calismaya alinan bireyler yas ve cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda gruplar

arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin yas ve cins yoniinden karsilastirilmasi

CiNS
GRUPLAR YAS E K
S % S %
I 50,70+£11,93 13 65 7 35
I 47,75+14,22 13 65 7 35
I 47,45+13,11 12 60 8 40
KW=0,54
SONUC P=0,760 X?=0,14 p=0,931  P>0,05
p>0,05

Operasyon siireleri ve ekstlibasyon zamani agisindan gruplar arasi farklilik
onemsiz bulunmustur (p>0,05). Ik analjezik zamani yoniinden gruplar
karsilastirildiginda Grup I ile Grup III arasinda fark bulunurken (p<0,05) diger
gruplar arasi (Grup I- Grup II, Grup II- Grup III ) farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05), (Tablo 4).




Tablo 4. Gruplarin operasyon siiresi, ekstiibasyon zamani ve ilk
analjezik zamam yoniinden karsilastirilmasi

Operasyon siiresi | Ekstiibasyon zamam | Ilk analjezik zamani
GRUPLAR (dk) (dk) (dk)
X+Sp X+Sp X+Sp
I 75,75+28,98 4,3542,43 39,7549,24
I 79,00+33,77 3,60+2,08 35,00+9,31
I 91,75+23,46 3,90+2,26 32,2549,38
KW=3,75 KW=0,93 KW=7,11
SONUC P=0,153 P=0,625 P=0,029
p>0,05 p>0,05 P<0,05*

23

Her ii¢ grubtaki bireylerin degisik zamanlardaki Olciilen sistolik kan basinci
degerleri karsilastirildiginda indiiksiyondan sonraki ve insizyonun 1. dakikasindaki
ve 60. dakikadaki SAB gruplar aras1 farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger
dakikalarda gruplar aras1 farklilik &nemsiz bulunmustur (p>0,05). indiiksiyondan
sonraki SAB’lar karsilastirildiginda Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III arasinda
fark bulunurken (p<0,05), Grup II ile Grup III aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05). Cerrahi insizyonunun 1. dakikasinda gruplara ait SAB degerleri
karsilastirildiginda Grup 1II ile Grup III arasinda fark bulunurken (p<0,05) diger
gruplar (Grup I- Grup II, Grup I-Grup III) arasinda farklilik 6nemsizdir (p>0,05). 60.
dakikadaki SAB degerleri karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup III arasinda fark
bulunurken (p<0,05) diger gruplar (Grup I- Grup II, Grup III- Grup II ) aras1 farklilik
Oonemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 5).



Tablo 5. Gruplarn intraperatif sistolik kan basinci ortalama degerleri
(mmHg) yoniinden zamana gore dagilimi

Grup | Grup II Grup 111
X4Sp X 4Sp X+Sp, Sonuglar
KW=0,86
Bazal 1337542221 | 134,50£16,96 | 1378541695 | 7 g
. KW=6,83
ind. sonrast | 109.20422,81 | 125,30+21,15 | 12525¢18.77 | 10 7%,
KW=0,393
Entsonrasi | 148,90420,16 | 148,05+17,17 | 1549562412 | Lo
. KW=6,703
ins.ldk | 1322551862 | 127,10£15,96 | 144,05£2337 | "0 e
p=0,035
i KW=3,082
31410551852 | 136401927 [ 1483541873 | L 37
. KW=1.438
ins.15.dk | 1335542136 | 138,05£13,56 | 1393551840 | -
p=0,487
. KW=2,186
ins30dk [ 1335042005 | 1400541789 | 1435041852 | L 33
. KW=6,00
ins45.dk | 129351881 | 137,70£15,56 | 141,90£1647 | "0 05
p=Y,
. KW=6,448
ins.60.dk | 1283041676 | 132,58+15,00 | 142,61£1535 | o o
p=0,040
. KW=5,263
ins.75.dk | 124,72412,93 | 135,88£9,27 | 138,0016,80 | -
p=0,072
. KW=1.684
ins90dk [ 12025612,17 [ 1311241824 | 1386341877 | 0 43
. KW=2,481
ins.105.dk | 134,1619,00 | 128,14£14.90 | 143,85£17,14 | ~
p=0,289
. KW=2,990
ins120dk [ 128334862 [ 1335041447 | 1468342087 | 05,

(ind.:indiiksiyon, ent.:entiibasyon, ins.:insizyon)( *:p<0.05)
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Gruplara ait DAB degerleri karsilagtirildiginda indiiksiyon sonrasi, insizyon

sonras1 1. dakika yoniinden gruplar arasi farklilik dnemli bulunurken (p<0,05), diger

dakikalar aras1 farklilik énemsiz bulunmustur (p>0,05). Indiiksiyon sonrasi1 gruplara

ait DAB degerleri karsilastirildiginda Grup I ile Grup III arasinda fark bulunurken
(p<0,05) diger gruplar (Grup I- Grup II, Grup II- Grup III) arasinda farklilik
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onmsizdir (p>0,05). Her ii¢ grupta insizyon sonrasi 1. dakika DAB degerleri
karsilastirildiginda Grup II ile Grup III arasinda fark bulunurken ( p<0,05) diger
gruplar (Grup I- Grup II, Grup I- Grup IIl) arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur

(p>0,05), (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin intraperatif diyastolik kan basinci ortalama
degerleri (mmHg) yoniinden zamana giire diglllml

Grup I Grup II GrupllI
X+Sp X=Sp X+Sp Sonuglar
Bazal 76,65¢13,54 | 75151136 |77,65:908 | O 063
p=0,921
Ind. sonras1 | 64,25+13,28 | 72,90+11,64 | 73,50+11,325 KYVZ6’7§
p=0,034
Ent sonrast | 853551244 | 86,00£12,07 | 932441235 | <18
p=0,204
ins.1.dk 81,65+12,43 | 72,30+11,70 | 86,75+16,03 K;’Zglo 06, 15
Ins.5.dk 82,50+15,17 | 78,45+13,19 | 88,85+10,32 K\iV=5,87
p=0,053
ins.15.dk | 80,30+15,51 |79,9049,25 | 83,20+9,15 KW=1,25
p=0,535
Ins.30.dk 77,55£13,08 | 80,10£11,1 | 84.05+11,55 KYV=1,26
P=0,533
' KW=3,16
Ins.45.dk 75,20+14,24 | 78,76+11,13 | 83,15+8,29 P=0.205
ins.60.dk | 76,92£13,99 |76,91+10,85 |83,77+8,93 KW=2,87
P=0,237
ins.75.dk | 72,54+12,56 |80,22+6,51 | 78,73+9,66 KW=3,08
p=0,214
Ins.90.dk 76,12+13,13 | 74.50£13,39 | 80,90+14,57 KW=1,14
p=0,563
ins.105.dk | 79,50+6,47 | 73,0049,57 | 78,00£12,38 K\iV=1,67
p=0,432
ins.120.dk | 72,33%17,61 | 74,00+13,54 | 82,50+12,66 KW=1,70
P=0,427
*: p<0.05

Her ti¢ gruba ait OAB karsilastirildiginda indiiksiyon sonras1 ve 5.dk’da gruplar
arasi farklilik 6nemli bulunurken diger gruplar arasindaki OAB degerleri arasindaki
fark énemsiz bulunmustur. Indiiksiyon sonrasinda Grup I ve Grup III arasi farklilik

onemli bulunurken Grup II ile Grup III arasi1 farklilik 6nemsiz bulunmustur. 5. dk’da



Grup I ile Grup III ve Grup II ile Grup III arasinda fark bulunurken, Grup I ile Grup

IT arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin intraperatif ortalama kan basinci ortalama (mmHg)
degerleri yoniinden zamana gore dagilim

Grup I Grup 11 Grup II1

e iSI.)D X iSpD X iSpD Sonuglar

Bazal 96,90+15,63 97,95+10,38 100,95+12,75 KW=1,28
p=0,525

Indiik.sonras1 | 80,80+16,22 92,05+13,50 91,60+12,34 KWwW=827
p=0,016

Entiib.sonras1 | 108,75+17,09 | 109,85+13,14 | 113,40£15,00 KW=0,30
p=0,859

Insiz.1.dk 101,80+13,34 | 95,10+11,29 102,85+27,36 KW=5,25
p=0,072

Insiz.5.dk 108,85+11,62 | 102,80+11,98 | 113,50+13,20 KW=6,71
p=0,035

Insiz.15.dk 103,05+£13,82 | 101,95+9,27 105,95+13,29 KW=1,81
p=0,403

Insiz.30.dk 100,25+13,25 | 103,00+9,75 108,30+14,22 KW=3,16
p=0,205

Insiz.45.dk 95,63+14,67 101,64+11,93 | 104,50+11,21 KW=5,90
p=0,052

Insiz.60.dk 96,84+13,56 99,33+12,90 107,38+9,35 KW=5,89
p=0,051

Insiz.75.dk 93,54+9,45 101,33+6,76 102,86+12,16 KW=5,04
p=0,08

Insiz.90.dk 99,25+11,54 101,75+13,57 | 103,72+11,95 KW=0,73
p=0,693

Insiz.105.dk 98,66+12,84 95,14+9,24 101,42+11,35 KW=1,20
p=0,547

Insiz.120.dk 101,00+6,55 94,16+16,48 106,33+14,27 KW=2,10
p=0,349

Her ii¢ gruptaki bireylerin degisik zamanda oOlciilen KAH karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 8).




Tablo 8. Gruplarin intraoperatif kalp atim hiz1 (atim/dk) ortalama degerleri
yoniinden zamana gore dagilimi

Grup I Grup II Grup III
X4Sp, X4Sp, X4Sp, Sonuglar
Bazal 76,80+10,75 81,15+13,56 | 81,45+18,39 Kw=1,01
P=0,604
Ind.sonrasi 87,75£15,80 85,75£17,51 88,80+21,08 KwW=0,15
P=0,925
Entb.sonrasi 93,45+13,88 | 95,55+14,91 96,00+14,52 KW=0,34
P=0,840
Insiz.1.dk 81,85£11,54 | 83,30+15,79 | 92,00+19,28 KW=4,40
P=0,110
Insiz.5.dk 79,50+£10,56 | 82,40+17,23 87,55+£22,75 KW=1,53
P=0,465
Insiz.15.dk 77,55+£10,67 | 79,50+15,44 | 83,90+23,27 KWw=0,43
P=0,805
Insiz.30.dk 73,45+7,48 78,90+13,73 | 79,55+21,11 KW=1,09
P=0,579
Insiz.45.dk 73,60+8,62 81,29+15,32 | 80,90+18,02 KW=2,50
P=0,286
Insiz.60.dk 71,53+6,03 78,16£12,88 | 81,55+18,84 KWwW=2,53
P=0,282
Insiz.75.dk 71,27+6,85 75,77£11,08 | 83,13+£16,46 KW=4,56
P=0,102
Insiz.90.dk 71,75+£8,53 87,87£17,04 | 82,00+£19,86 KW=3,76
P=0,152
Insiz.105.dk 72,16+£6,76 78,71+24,01 78,14+20,28 KWw=1,20
P=0,544
Insiz.120.dk 75,33+5,03 69,00+9,12 76,66+£20,02 KW=2,10
P=0,349

Her ti¢ gruptaki bireylerin degisik zamanlarda Slgiilen postoperatif solunum sayisi
degerleri karsilastirldiginda 2., 3. ve 4. saatlerdeki gruplar arasi farklilik 6nemli
bulunmustur. 2. saatte Grup I ve Grup II, Grup II ve Grup Il arasinda fark
bulunurken, Grup I ile Grup III arasinda fark bulunamamustir. 3. saatte Grup II ile
Grup III arasinda fark bulunurken Grup I ile Grup II; Grup I ile Grup III arasida fark
bulunamamustir. 4. saatte Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III, Grup II ile Grup III
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arasindaki farklilik ©nemli bulunmustur. Diger zamanlardaki solunum sayisi
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi degerler 6nemsiz bulunmustur (p>0.05),

(Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin postoperatif solunum sayisi (solunum/dk)

ortalama degerleri yoniinden zamana gﬁre daglllml

Grup I Grup II Grup III Sonuglar
X+Sp X+£Sp X+Sp
KWwW=2,79
15.dk 22,35+2,41 | 23,40+2,06 | 23,40+2,34 | P=0,247
KW=1,67
30.dk 22,50+2,41 | 23,55+£2,43 | 22,70+2,53 | P=0,434
KW=0,47
l.sa 21,50+2,03 | 21,90+1,77 | 22,00+2,05 | P=0,790
KW=7,76
2.5a 21,10+1,51 | 22,40+1,66 | 21,10+1,37 | P=0,021*
KW=6,10
3.sa 21,00+1,89 | 21,95+1,39 | 20,90+1,20 | P=0,047*
KW=8,56
4.5a 20,40+1,90 | 21,95+1,35 | 21,05+1,19 | P=0,014 *
KW=3,08
8.sa 21,10+1,88 | 21,40+1,46 | 20,60+1,14 | P=0,214
Kw=1,31
12.sa 21,20+£2,19 | 21,15+1,26 | 20,90+1,16 | P=0,518
KW=4,92
24.sa 21,60+2,21 | 21,80£1,93 | 20,60+0,88 | P=0,085

Her ii¢ gruptaki bireylerin degisik zamanlarda 6lgiilen VAS degerleri 3. saatte
gruplar arasi farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger zamanlardaki VAS degerleri
aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05). 3.saatte gruplara ait VAS degerleri

ikiserli olarak karsilastirildiginda Grup II ile Grup III arasindaki farklilik 6nemli



29

bulunurken (p<0,05) diger gruplar aras1 (Grup I- Grup II, Grup I- Grup III) farklilik
Oonemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin postoperatif VAS ortalama degerleri yoniinden zamana
gore dagilim

Grup I Grup 11 Grup III Sonuglar
X+Sp X+Sp X+Sp
15.dk KW=0,76
3,45+3,30 4,20+3,33 4,25+3,50 P=0,682
30.dk KW=2,25
6,504+2,54 6,90+2,61 7,80+1,64 P=0,324
| sa KW=1,44
6,35+2.,45 6,10+2,51 6,95+2,22 P=0,486
7 sa KW=4,89
3,904+2,04 4,60+2,03 5,30+2,10 P=0,87
3sa KW=7,42
3,20+1,64 2,90+1,94 4,50+2,13 P=0,024*
4sa KW=12,47
2.65+1,78 2,30+1,83 3,40+2,39 P= 0,290
R sat KW=4,73
2,90+1,71 2,05+1,50 3,35+2,08 P= 0,094
KW=0,31
12.sa 2,05+1,87 1,65+1,38 2,10+1,91 P= 0,853
24 sa 0,85+1,46 0,55+0,88 0,65+1,18 KW=0,04
' P=0,977

Her ¢ gruptaki bireylerin degisik zamanlarda oOlciilen Ramsey Sedasyon Skoru
degerleri karsilastirildiginda gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05),

(Tablo 11).



Tablo 11. Gruplarin postoperatif Ramsey sedasyon skoru
yoniinden zamana gore dagilim

15.dk 2,7041,34 | 3,104125 | 2,75+1,40 Ejv(;g;’ *
30.dk 2,00£0,79 | 2,10£0.96 | 2,05£0,99 538290690 6
Isa 2.15+0.87 | 2404104 | 2,15+0,74 EXE%’S 7
2.5a 2,10£0,71 | 2,45+0,82 | 2,2040,61 51%213866 .
3.sa 2,0540,51 | 2,4040,75 | 2,2040,61 E:gj ; 122
4sa 2,05£0,51 | 220£0,52 | 2,10+0,44 EX}%’J ?
8.5a 2104044 | 2,10+0,44 | 2,00+0,00 EX}B’? :
12.50 2,10£044 | 2,0040,00 | 2,00+0,00 5;%/:3263 0
24.5a 2,0040,00 | 2,00£0,00 | 2,00£0,00

Her ii¢ grupta bulanti, kusma yoniinden karsilastirma yapildiginda gruplar arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 12).




Tablo 12. Gruplarin bulanti kusma yoniinden karsilastirilmasi
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BULANTI KUSMA
GRUPLAR VAR Yok | VAR YOK TOPLAM
S 9 11 11 8 19
: o 45,0 550 | 57,9 42,1 100,0
0
S 11 9 14 6
11 20 100,0
% 35,0 45,0 | 70,0 30,0
S 8 12 11 9
11 20 100,0
v, 40,0 60,0 | 55,0 45,0
S 28 32 36 23 “ 000
TOPLAM o 46,7 533 | 61,0 39,0 ’
X*=0,938 X*=1,06
SONUC P=0,626 P=0,585
p>0,05 p>0,05

Her ii¢ grupta hasta memnuniyeti yoniinden karsilastirma yapildiginda gruplar

arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin hasta memnuniyeti yoniinden karsilastirilmasi

HASTA MEMNUNIYETI
GRUPLAR 3 4 5 TOPLAM
S 5 14 1 20
[
% 25,0 70,0 5,0 100,0
S 3 15 2 20
11
% 15,0 75,0 10,0 100,0
S 3 13 4 20
1
% 15,0 65,0 20,0 100,0
S 11 42 7 60
TOPLAM
% 18,3 70,0 11,7 100,0
X*=2,87 p=0,580 p>0,05
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Her {i¢ grupta bireyler arasi total 24 saatlik morfin ihtiyaci, PCA basarili, PCA

basarisiz ve PCA toplam degerleri yoniinden karsilagtirildiginda gruplar arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 14).

Tablo 14.Gruplarin total morfin ihtiyaci, PCA basarih, PCA
basarisiz ve PCA toplam yoniinden karsilastirilmasi

Grup I Grup II Grup III Sonuglar
X+Sp X+Sp X+Sp
Total KW=0,89
Morf.iht. 28,80+11,79 | 31,50+10,58 | 30,30+8,08 | P=0,638
(mg)
PCA KW=0,80
Basarili 14,40+5,89 | 15,75+£5,29 | 15,15+4,04 | P=0,638
PCA KW=2,09
Basarisiz 18,45+12,42 | 27,20+£20,53 | 24,05+21,75 | P=0,352
PCA KW=2,78
Toplam 32,85+17,59 | 42,70+£23,16 | 39,20+23,23 | P=0,249
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Bireyler arasindaki Aldret Derlenme Skoru yoniinden gruplar

karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 15)

Tablo 15. Gruplarin “Aldrete Derlenme Skoru' yoniinden zamana

gore dagilim

Grup I Grup II Grup III Sonuglar
X+Sp X+Sp X+Sp

KW=4,96

15.dk 8,30+0,47 8,25+0,55 8,55+0,51 P=0,084
KW=2.20

30.dk 8,95+0,68 8,95+0,60 9,20+0,52 P=0,333
KW=2,53

l.sa 9,45+0,51 9,55+0,51 9,70+0,47 P=0,281
KW=4,16

2.sa 9,70+0,47 9,80+0,41 9,95+0,22 P=0,125
KW=321

3.sa 9,90+0,44 9,40+2,01 9,95+0,22 P=0,200
KW=5,87

4.sa 9,95+0,22 9,80+0,41 10,00+0,00 P=0,061
KWw=1,59

8.sa 9,90+0,44 9,85+0,36 9,95+0,22 P=0,452
KWw=434

12.sa 9,95+0,22 9,95+0,22 9,95+0,22 P=0,074
KW=2,00

24.sa 9,95+0,22 10,00+0,00 10,0 +0,00 P=0,368

Her ti¢ gruptaki bireylerin operasyon sonrasi degisik zamanlarda olciilen KAH,
SAB ve DAB degerleri karsilagtirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05),
(Tablo16-17-18).



Tablo 16. Gruplarin postoperatif sistolik kan basinc1 (mmHg) ortalama

degerleri yoniinden zamana gore dagilim

Grup I Grup 11 Grup III Sonuglar
X+Sp X+Sp X+£Sp
KW=2,99
15.dk 140,90+2,99 144,95+20,68 | 150,85+17,42
P=0,224
KW=1,62
30.dk 133,25+19,35 | 140,75+23,94 | 139,75+19,33
P=0,444
KW=1,08
l.sa 131,40£13,18 | 127,65+17,04 | 126,45+16,36
P=0,581
KWwW=2,32
2.sa 123,60+£12,23 | 117,00+12,60 | 120,75+13,59
P=0,313
KW=0,132
3.sa 119,70+£17,47 | 119,00+£10,20 | 118,05+12,65
P=0,936
KW=0,62
4.sa 117,10£10,84 | 112,60+25,30 | 118,50+£12,68
P=0,990
KW=3,71
8.sa 118,65+10,44 | 113,05+£26,37 | 112,00+13,41
P=0,156
KW=3,06
12.sa 116,00£10,95 | 115,60+26,03 | 114,10+10,73
P=0,216
Kw=1,71
24.sa 116,60+8,06 119,50+£10,50 | 118,50+12,25

P=0,424

34



Tablo 17. Gruplarin postoperatif diyastolik kan basinc1 (mmHg)
ortalama degerleri yoniinden zamana gore dagilim

Grup I Grup II Grup III Sonuglar
X+SD X+SD X+SD
KW=2,65
15.dk 78,70+12,33 | 75,50+13,59 | 82,90+13,47 | P=0,265
KW=3,01
30.dk 72,85+13,11 | 76,75+17,27 | 80,60£12,54 | P=0,222
KwW=0,17
l.sa 75,35+8,38 74,85+9,22 76,50+8,98 P=0,915
KW=1,63
2.sa 74,65+7,73 72,00£7,67 72,50+11i89 | P=0,442
KWw=1,61
3.sa 74,30+£10,22 | 71,0045,52 73,40+9,51 P=0,447
KW=1,33
4.sa 72,95+7,27 72,50+7,16 7450+6,86 P=0,512
KW=1,38
8.sa 70,50+6,86 73,25+7,65 69,85+9,53 P=0,501
Kw=1,77
12.sa 71,10£7,18 72,00+6,15 68,70+8,08 P=0,412
KW=0,73
24.sa 70,80+7,90 70,00+6,48 71,50+9,33 P=0,694
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Tablo 18. Gruplarin postoperatif kalp hiz1 (atim/dk) ortalama

degerleri yoniinden zamana

ore dagilimi

36

Grup I Grup II Grup III Sonuglar
X+Sp X+Sp X+Sp
KW=2261
15.dk 85,10+15,77 91,90+16,35 87,55+18,27 P=0,323
KW=0,33
85,10+10,33 87,95+£14,03 86,10+15,15 P=0,845
30.dk
KWwW=2,07
| sa 82,70+7,76 81,4048,58 85,55+7,18 P=0,355
KWwW=0,84
7 sa 82,3543,32 81,85+7,37 83,60+5,82 P=0,657
KW=1,34
3.ca 82,90+3,80 83,40+4,59 85,50+8,35 P=0,511
KW=0,49
4sa 83,50+6,35 82,1543,61 83,454+8,91 P=0,781
KW=5,61
3 sa 87,10+9,65 81,80+3,88 83,45+8,31 P=0,060
KW=3,65
12,52 87,00+12,82 82,60+9,53 82,55+1,71 P=0,161
KW=1,67
84,65+7,86 81,60+3,81 83,05+7,91 P=0,433

24.sa
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TARTISMA

Cerrahi girisim sirasinda ya da perioperatif donemde olusabilecek agrili uyarilar
sinir sisteminde bazi degisikliklere yol agarak postoperatif agr1 olusumunun artmasi
tizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Postoperatif donemde agrinin {istesinden
gelmek, hala 6nemli sorunlarimizdan birini olusturmaktadir. Clink{i postoperatif iyi
bir analjezi, sadece komplikasyonlar1 azaltmakla kalmayip ayni zamanda hizli
iyilesmeyi de saglamaktadir.

Postoperatif agri; cerrahi travmayla baglayan, giderek azalan, yara iyilesmesi ile
sona eren ve farkli siddette olabilen, akut patolojik bir olaydir. Postoperatif agri,
hastada sikinti, depresyon, anksiyete yaratarak 6nemli fizyopatolojik degisikliklere
neden olur (24). Postoperatif agri tedavisinde bircok yoOntem kullanilmaktadir.
Bunlardan bir taneside Preemptif analjezidir. Preemptif analjezi uygulamalarinda
analjezik ilaglar ameliyat 6ncesi donemde uygulanirlar (34-36,). Deneysel bulgular
preemptif analjezinin agrinin periferik ve santral modulasyonunu etkin bir sekilde
azaltabilecegini gostermektedir. Preemptif analjezi uygulanan hastalarda postoperatif
analjezik gereksiniminde belirgin azalma saglandigim1  bildiren yayinlar
bulunmaktadir (34-36,53).

Oral parasetamoliin farkli cerrahi girisimlerde, postoperatif agr1 kontroliinde etkin
ve 1yi tolere edilebilenbir ajan oldugu bircok yayinda bildirilmistir (54,55).
Parenteral parasetamol kullaniminin oral alima gore daha hizli etki baglangicina ve
daha uzun etki siiresine sahip oldugu bildirilmistir (54,55).

Biz calismamizda, laparaskopik kese cerrahisi sonrasi hasta kontrollii analjezide
morfin kullanilan vakalarda preemptif olarak uygulanan i.v. parasetamol’iin
intraoperatif hemodinami, postoperatif agr1 ve morfin tiiketimi {izerine etkisini
arastirdik. ASA I-II risk grubuna giren 18- 60 yas aras1 60 hasta caligmaya alindi.
Hastalar rastgele ii¢ gruba ayrilarak Grup I’e 1000 mg parasetamol i.v.
indiiksiyondan 15 dk 6nce, Grup II’ye 1000 mg parasetamol cilt kapanmadan 15 dk
once verildi. Grup III ‘de kontrol grubunu olusturdu. Tiim hastalara standart genel
anestezi uygulandi. Olgularin tiimiin postoperatif donemde HKA cihazi ile i.v.

morfin baslandi. Agr1 kontroliinde i.v. parasetamo’liin kullanimi ile ilgili bir¢ok
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calisma mevcuttur. Biz bu c¢alismada preemptif 1i.v. parasetamol’iin agri
kontroliindeki etkinligini arastirdik.

Fijalkowska ve arkadaslari 20-69 yaslar1 arasinda laparatomi veya laparaskopi
planlanan 92 hastada i.v. parasetamo’liin etkinligini arastirmislardir (56). Anestezide
propofol, N,O/O,, sevofloran ve fentanil kullanarak tiim hastalara ayni anestezi
stratejisini uygulamiglardir. Anestezi sonlandirilmasindan 15 dakika Once tim
hastalara 1 gram i.v. parasetamol uygulanmis ve postoperatif 6. saatte tekrarlanmas.
Agr1 olmasi halinde kullanilacak ajan olarak Smg morfin belirlenmis. Agr1 diizeyini
belirlemek amaciyla VAS skorlamasi kullanilmig. Laparatomi grubunda ortalama
VAS skoru 5.5, laparaskopi grubunda 4.0 bulunmus. Laparaskopi grubunda % 16.3
hastada ek morfin ihtiyaci olurken, laparatomi grubunda % 71.4 hastada ek morfin
ihtiyacit olmustur. Sonug¢ olarak; parasetamoliin opioid ihtiyacim1 azathigini fakat
major cerrahilerde mutlaka multimodal bir analjezik yaklasim gerektigini
bildirmislerdir (56). Bizim ¢alismamizda ise Grup I’de Grup II ve Grup III’e gore
total morfin ihtiyaci diisiik bulundu ama bu istatiksel olarak anlamli degildi. Bunun
nedeni ise; Fijalkowska ve arkadaglari’nin yaptigi calismada laparatomi ve
laparaskopik olarak iki farkli grup varken bizim ¢alismamizda ise her ii¢ grupda da
cerrahi prosediir ayniydi. Bu nedenden dolay1, Fijalkowska ve arkadaslari’nin yaptigi
calismada morfin ihtiyac¢lar1 gruplar arasinda farkli bulunmus olabilir.

Palazon ve ark. spinal fiizyon operasyonu planlanan 42 hastayr randomize olarak
iki gruba ayirmiglar, bir gruba i.v. plasebo, diger gruba 2 gram proparasetamol
postoperatif 3 giin boyunca 6 saatte bir uygulamislar (57). Ek analjezik olarak PCA
ile morfin kullanmiglar. 72 saattlik periyotda agri1 dereceleri VAS skorlamasi ile
degerlendirilmis. Hastanin ek morfin ihtiyact PCA kullanmi ile tespit edilmis.
Proparasetamol grubunda 60.3£20.5 mg ek morfin ihtiyaci olurken, plasebo
grubunda 112.2+39.1mg ek morfin ihtiyaci olmus. Proparasetamol grubundaki agri
skorlarinin belirgin olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir (57). Bizim ¢alismamizda
her ii¢ gruptaki total morfin tiiketimi miktarinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilemistir. Ancak, VAS degerleri incelendiginde kontrol grubuna goére Grup II’de (
cilt kapanmadan Oce i.v. 1gr parasetamol) postoperatif 3. satteki VAS degerleri
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05).

Pendeville ve ark. tonsilektomi operasyonu planlanan 50 ¢ocuk iizerinde yaptiklari

calismada, cerrahi insizyon oncesi bir gruba 30 mg/kg i.v. parasetamol, bir gruba
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3mg/kg 1.v. tramadol uygulamislardir. Bu c¢alismada hastalara aymi anestezi
protokolii uygulanmis. Postoperatif 6.ve 12. saatlerde ve postoperatif 3 giin boyunca
giinde 3 kez tramadol damla veya rektal asetaminofen uygulanmis. Postoperatif ilk 6
saatte ek analjezik olarak i.v. diklofenak ve sonrasinda da oral ibuprofen kullanilmis.
Sonug olarak tramadoliin agr1 kontroliinde parasetamole gore daha etkili oldugunu
bildirmislerdir (58).

Caligmamizda; peroperatif SAB, DAB, OAB, KAH, SPO, takiplerimizde gruplar
aras1 karsilastirmalarda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. SAB, DAB,
OAB, KAH takiplerinde grup igi karsilastirmalarda plaseboya kiyasla Grup I ve
Grup II’de 1. dakikadan 60.dakikaya kadar diisiisler kaydedilmistir. SAB, DAB,
OAB, KAH degerleri baslangic degerinin %20 altina inmedigi i¢in klinik olarak
anlamli bulunmamustir, medikal bir tedavi uygulanmamustir.

Preemptif tedavilerin etkinliklerini degerlendirmede en yaygin olarak kullanilan
yontemler: Gorsel agr1 skalas1 (VAS), ilk analjezik istek zamani ve postoperatif total
analjezik miktaridir (59). Smith ve ark. VAS skorlarini, parekoksib grubunda
plaseboya gore anlamli derecede diisiik bulmuslar (p=0.02). Calismalarinda Total
Abdominal Histerektomi olgularinda i.v. 40 mg parekoksib kullanmislardir (60).

Huang ve ark. ise rofekoksib verilen grupta postopareatif VAS, 24 saat boyunca
global agr1 ve iyilesme skorlarinin plasebodan farksiz oldugunu saptamistir. Radikal
prostatektomi geciren hastalarda yapilan bu ¢alismada preemptif 50 mg rofekoksib
kullanilmistir (61). Bizim g¢alismamizda ise 3. saatteki VAS degerleri plaseboya
kiyasla cilt kapanmadan once verilen parasetamol grubunda anlamli olarak daha
diistik bulunmugtur. Gruplar arasi diger zamanlardaki VAS degerlerinde plaseboyla
benzer anlamli olmayan sonuglar elde ettik.

Preemptif analjezi ¢aligmalarinda postoperatif agr1 yogunlugu takibi yani sira, ilk
analjezik istek zamani ve opiyoid tiiketim miktar1 rutin 6l¢iimlerdir. Preemptif tedavi
uygulanan olgularda antinosiseptif tedavinin klinik aktif siiresinin gectigi
donemlerde kontrol olgulara gére daha diisiik analjezik ihtiyact ve agr1 skorlari
saptanmast  preemptif analjezinin delili sayilmistir (32). Buggy ve ark.
caligmalarinda, laparaskopik tiip ligasyonu yapilan olgularda birinci gruba
operasyondan 1 saat dnce, ikinci gruba ise ameliyat bitiminde 75 mg im diklofenak
uygulanmistir. Postoperatif morfin tiiketimi preemptif grupta kontrol grubuna gore

daha diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (62).
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Bizim c¢alismamizda da preemptif parasetamol grubunda; plaseboya ve cilt
kapanmadan 6nce verilen parasetamol grubuna gore daha diisiik bulunmus, istatiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir. Postoperatif donemdeki opiyoid tiiketiminin
preemptif analjeziyi degerlendirmede tek basina yeterli olmadigi, ¢iinkii postoperatif
agr1 yogunlugu ile analjezik tiiketimi arasinda birebir iligki olmadig1 belirtilmektedir
(59).

Aubrun ve ark. VAS olciimleri ile morfin tiiketimi arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Sonugta VAS ve morfin harcanmasi arasindaki iliskinin lineer
olmadigint bulmuslardir. Agriy1 gegirecek morfin dozu, farmakodinamik etkiyle
ilgili oldugu kadar, farmakokinetik ve farmakogenetik etkilerle de alakalidir (63).

Toygar P ve arkadaglar1 lomber diskektomi planlanan 90 hasta iizerinde yaptiklari
calismada, Grup I’e indiiksiyondan 15 dk 6nce 1000 mg parasetamol i.v. infiizyon,
Grup II’ye operasyon bitiminden 15 dk 6ne 1000 mg parasetamol i.v. infiizyon
uygulamislar. Grup III’de kontrol grubunu olusturdu. Postoperatif analjezileri iv
morfin PCA ile saglanan hastalarin agrilar1 0., 1., 2., 3., 6., 12., 24. saatlerde VAS ile
degerlendirilmis. i1k analgejik istem zamani, kullanilan toplam morfin miktar1 ve yan
etkiler kaydedilmis. Grup I ve Grup II’'nin VAS degerleri, 24 saatlik toplam morfin
kullaninmi ve ilk morfin istem zamanmi Grup III’den anlamli olarak farklh
bulunamamistir (64). Bizim ¢aligmamizda ise ilk analjezik zamani Grup I ve Grup
II’de, Grup III’e gore anlamli olarak uzun bulunurken, toplam morfin miktar
acisindan istatiksel olarak fark bulunamamustir.

HKA pompasi postoperatif analjezi amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Ancak
kullanilan opiyoidlerin dozuna bagli solunum depresyonu, sedasyon, idrar
retansiyonu gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar sonucu
olusabilen Oliimlerin ¢ogu solunum depresyonuna baghdir (65,66). Solunum
depresyonunun erken fark edilmesinde sedasyonun degerli bir parametre oldugu
bildirilmektedir (66). Smith ve ark. calismasinda morfin tliketimi 24 saatte
parekoksib grubunda 54 mg, plasebo grubunda 72 mg bulunmasina ragmen sedasyon
skoru gruplar aras1 anlamli farklilik gostermemistir (60). Bizim c¢alismamizda da
preemptif parasetamol grubunda daki total morfin ihtiyaci plaseboya gore diislik
bulunurken gruplar aras1 karsilastirmada sedasyon skorlar1 anlamli farklilik

gostermemistir.
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Postoperatif bulanti ve kusma etyolojisinde bir¢cok faktor rol oynamaktadir.
Opiyoidler postoperatif bulanti ve kusma insidansini artiran en onemli faktorlerden
biridir. HKA’da morfin kullanim1 ile bu oran % 50 ‘lerin ilizerine ¢ikmaktadir (67).
Akin ve ark.’nin calismasinda bulanti skorlar1 agisindan gruplar arasi istatistiksel
anlaml fark bulunamadi. Bu ¢aligmada preemptif amacla piroksikam kullanilmist1.
Morfin HKA bazal infiizyon 0,1 mg/saat, bolus 0,5 mg, kilit kalma siiresi 15 dakika
olacak sekilde ayarlanmist1 (68). Smith ve ark. calismasinda ise morfin HKA 1mg
bolus, 5 dakika kilit seklinde ayarlanmistir. 24 saatte parekoksib grubunda 54 mg,
kontrol grubunda 72 mg morfin tiketimi bulunmasina ragmen bulanti-kusma
epizotlar1 ve antiemetik kullanimi agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (60).
Bizim c¢aligmamizda da bulanti kusma epizotlar1 acisindan anlamli fark
bulunamamastir.

Sonug olarak: Laparaskopik kolesistektomi ameliyatlarinda preemptif olarak
uygulanan i.v. parasetamol’lin indiiksiyon disinda intraoperatif hemodinamiye bir
etkisinin olmadigi, ancak erken postoperatif analjezi tliketimini azatligim

diistinmekteyiz.
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