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OZET

LAPAROSKOPIK CERRAHILERDE POSTOPERATIF AGRI
TEDAVISI iCIN HASTA KONTROLLU MORFIN KULLANILAN
OLGULARDA INTRAVENOZ KETOROLAK ILE iBUPROFENIN

ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Calismamizda jinekolojik laparoskopik cerrahi uygulanan ve postoperatif
donemde HKA yontemi ile morfin kullanan olgularda intraventz ketorolak ile
intravendz ibuprofenin analjezik etkinliginin hem birbirleri hem de kontrol grubu ile

karsilagtirilmas1 amacglandi.

Gerec ve yontem: Plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor calismamiza etik kurul onayi
ve hastalardan aydinlatilmis onam alindiktan sonra elektif jinekolojik laparoskopik
cerrahi gegiren 18-65 yas arast ASA I-II grubu 104 hasta alindi. Hastalar rastgele i
gruba ayrildi. Cerrahi sonlanmadan 30 dakika oOnce birinci gruba (Grup 1, n=33)
intravendz 800 mg ibuprofen, ikinci gruba (Grup K, n=35) intravendz 30 mg ketorolak,
plasebo grubu olan tgunct gruba (Grup S, n=34) intravendz salin verildi. Her hastaya
yukleme dozu olarak intraoperatif 0,01 mg/kg morfin yapilip postoperatif donemde
hasta kontrollii analjezi (HKA) cihaz1 ile morfin kullanmalarina izin verildi.
Postoperatif 24 saat boyunca hastalar hemodinamik parametreleri, viziiel analog skala
(VAS), sedasyon skorlari, hasta memnuniyeti, toplam morfin tlketimleri, ek analjezik

ithtiyac1 ve yan etkiler agisindan takip edildi.

Bulgular: VAS degerlerinin grup S’de grup I ve grup K’ya gore postoperatif 12.saate
kadar istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). HKA cihazindan
verilen toplam analjezik dozu Grup I’da 12,84+8,62 mg, Grup K’da 10,66+7,14 mg ve
Grup S’de 14,05+£9,65 mg olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,736). Ek analjezik (meperidine) ihtiyacinin Grup S’de Grup I ve Grup
K’ya gore istatiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).Sedasyon

skorlar1 Grup I’da Grup K ve S’e gore postoperatif ilk 6 saatte anlamli olarak daha

vii



diisiik bulundu (p<0,05). Grup S’de hasta memnuniyeti Grup I ve Grup K’dan daha
diisiik bulundu (p<0,05).Yan etkiler agisindan gruplar arasinda fark olmadig1 belirlendi.

Sonug: Jinekolojik laparoskopik cerrahi sonrasinda postoperatif analjezi amaciyla hasta
kontrolli morfin kullanilan hastalarda tedaviye eklenen intravendz ibuprofen ve
ketorolakin agr1 skorlarmi ve ek analjezik ihtiyacini1 azaltarak hasta memnuniyetini
artirdigl, bu nedenle multimodal analjezinin bir komponenti olarak kullanilmasinin

faydal1 olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: ibuprofen, ketorolak, hasta kontrolli analjezi, morfin, laparoskopik

cerrahi
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF INTRAVENOUS
KETOROLAC AND IBUPROFEN IN PATIENTS USING PATIENT
CONTROLLED MORPHINE FOR POSTOPERATIVE PAIN
MANAGEMENT AFTER LAPAROSCOPIC SURGERY

Aim: In this study, we aimed to compare the effects of intravenous ketorolac and
ibuprofen on analgesic efficacy in patients using patient controlled morphine for

postoperative pain management after laparoscopic surgery

Material and Method: Following approval of Faculty drug research ethical committee
and patient written consent, 104 patients, aged between 18-65 years undergoing
gynecologic laparoscopic surgery were recruited to this randomized, double-blinded,
placebo-controlled study. Patients were randomly divided into three groups.30 minutes
before the end of the surgery,intravenous 800 mg ibuprofen was given to the first group
(Group I, n = 33),30 mg ketorolac was given to the second group (Group K, n = 35) and
0.9% saline iv was given to the third group (Group S, n = 34) .Intraoperative 0.1 mg /
kg morphine was administered as loading dose to all patients and they were allowed to
usePCA device including morphine. Visuel analog scale (VAS) scores, patient
satisfaction, sedation, totalmorphine consumption, supplement meperidine requirement

and side effects were recorded for postoperative 24 hours.

Results: The pain (VAS) scores were found to be statistically significantly higher in S
group thanin K and | groups until postoperative 12" hr (p <0.001). Total morphine
consumptions from PCA were 12,84+8,62 mg in group I, 10,66+7,14 mg in group K
and 14,05+9,65 mg in group S, respectively, and there was no significant difference
between three groups (p=0,736). Supplement meperidine requirement was significantly
higher in group S than in group I and K(p <0.001).Sedation scores were found to be
statistically significantly lower in group I than in group K and S for the first six hours

(p<0,05). Patient satisfaction scores were significantly higher in group K and I than in



group S (p <0.05).There was no significant difference between the gruops with respect

to the side effects.

Conclusion: It was concluded that additionally given ibuprofen and ketorolac, as a part
of multimodal analgesic regimen, led to significantly reduced VAS scores, less
supplement analgesic (meperidine) requirement and increased patients satisfaction in
patients using patient controlled morphine for postoperative pain management after

laparoscopic surgery.

Key words: ibuprofen, ketorolac patient controlled analgesia, morphine, laparascopic

gynecologic surgery



1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi kesi ile baslayip doku iyilesmesi ile giderek azalan akut
bir agrnidir!. Akut agrmin 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 kalitelerinin azalmasina ve kronik agrinin gelismesine neden olabilir?,

Agr1 mekanizmalari, fizyolojisi ve farmakolojisinin daha iyi anlasilmasi,
kilavuzlarin yayimlanmasi, akut agr1 servislerinin kurulmasi, yeni ilaglarin ve cihazlarin
kullanilmast gibi giincel gelismelere ragmen postoperatif agr1 tedavisinde dnemli bir
iyilesme kaydedilememistir ve postoperatif agri tedavisi tim diinyada hala ciddi bir

sorun olmaya devam etmektedir*,

Postoperatif agri tedavisinde kullanilan temel yontemler; farmakolojik tedavi
yontemleri (opiod tedavisi, multimodal analjezi), rejyonel anestezi teknikleri (epidural
teknikler, perindral teknikler) ve infiltratif tekniklerdir (yara yeri infiltrasyonu ve katater

inflizyon teknikleri, lokal infiltrasyon analjezisi, intraperitoneal lokal anestezikler)3.

Glinlimiizde hasta kontrollii analjezi (HKA) gelismis iilkelerin ¢ogunda
postoperatif bakimda rutin olarak kullanilmaktadir. HKA cihazlar1 hastanin talebi
Uzerine belli bir miktar ilag vermek iizere programlanan cihazlardir. Hasta kontrollii
bolus dozlara ek olarak beraberinde sirekli bir inflizyon da uygulanabilir. Bu cihazlar
yaygin olarak cerrahi sonrast intravendz  opiyoidlerin  uygulanmasi igin

kullanilmaktadir®. Bu amagla en sik kullanilan ilag morfindir®.

Postoperatif agri tedavisinde opiyoidler yaygin bir sekilde kullanilmalarina
karsin bulanti, kusma, konstipasyon, sedasyon, somnolans ve solunum depresyonu gibi
cok sayida doz kisitlamasini gerektiren yan etkileri vardir. Bu yan etkileri azaltmak igin
opiyoid dozlarmi azaltmaya calismak yetersiz analjeziye sebep olabilir®. Ancak farkli
analjezi mekanizmalarin1 ve analjezik ajan1 kombine kullanarak opiyoid iliskili yan
etkileri azaltmak mumkin olabilecegi gibi, aditif veya sinerjistik etki yoluyla daha iyi
bir analjezi elde edebilmek de mumkundur. Burada temel amag yeterli bir analjezi

saglarken opiyoidlerin kullanimini azaltmak veya hi¢ kullanilmamalarini saglamaktir.



Bu amagla multimodal analjezik teknikler yaygin kabul gormistiir. Bu teknikte
parasetamol, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIQ), lokal anestezikler,
gabapentinoidler, ketamin ve glukokortikoidler gibi ¢ok sayida opiyoid olmayan ajan

opiyoidlerle birlikte veya tek baslarina kullanilmagtir®,

Ibuprofen, ketorolak gibi non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin gesitli akut agri
durumlarinda etkili bir analjezi sagladiklari bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Multimodal
analjezinin etkin komponenti olmalarina karsin postoperatif agrinin kontroliinde tek
analjezik ajan olarak kullanimlari genellikle yetersizdir. Opiyodlere ek olarak
kullanildiklarinda daha iyi analjezi saglayabilir, opiyoid tiikketimini ve buna bagh

opiyoid iliskili yan etkileri azaltabilirler?.

Postoperatif agr1 tedavisinde tek baslarina ibuprofen ve ketorolak ile iligkili cok
sayida calisma bulunmasina karsin bu iki ajanin morfin kullanilan olgularda etkinligini

karsilagtiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle c¢alisgmamizda jinekolojik laparoskopik cerrahi uygulanan ve
postoperatif donemde HKA ydntemi ile morfin kullanan olgularda intraven6z ketorolak
ile intravendz ibuprofenin analjezik etkinliginin hem birbirleri hem de kontrol grubu ile

karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn
2.1.1. Agrimin tanimi

Uluslararast Agr1 Calisma Dernegi (International Association for the Study of
Pain / IASP) agriy1 “hos olmayan, ger¢ek veya potansiyel doku hasar1 veya tehdidi ile
birlikte bulunan, duyusal ve hissi deneyim” olarak tanimlamaktadir’. Bu tanim agrinin

hem objektif, fizyolojik yoniinii hem de subjektif, psikolojik yoniinii tanimlar.

Agrt yamit1 kisiden kisiye degisebildigi gibi aym kiside zaman iginde de
degiskenlik gosterebilir. Ayrica hastalarin kiiltlirleri, egilimleri, inanglart ve kisilikleri
de agriya verdikleri yamiti etkileyebilir®. Agr1 cok boyutlu bir deneyimdir.
Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, bilissel, ruhsal ve
cevresel bir durumdur. Orijinal patoloji ortadan kalksa bile bu tarz degiskenlere bagl

olarak agr1 varligim siirdiirebilir®.

Nosisepsiyon terimi travmatik veya agrili Uyariya noral yaniti tanimlamakta
kullanilir. Tiim nosisepsiyonlar agr1 olusturur ancak agr1 sadece nosisepsiyon kaynakl
olusmaz. Akut agri genellikle nosisepsiyon kaynakliyken kronik agrida siklikla

psikolojik ve davranigsal faktorler de rol oynar®.

Uluslararast Agr1 Calisma Dernegi (International Assosication for the Study of
Pain / IASP) 1994 yilinda agriyla ilgili sik kullanilan terimleri ve bunlarin anlamlarin

su sekilde tanimlamstir’:

Allodini: Normalde agri olusturmayacak bir uyarana karst agr1 yanitinin olugmasi.
Analjezi: Normalde agrili olabilecek bir uyarana yanit olarak agrinin olusmamasi.
Anestezi dolorosa: Anestetik bir bélge veya alanda agr1 olusmasi.

Kozalji: Travmatik sinir hasart sonrasi yanma, allodini ve hiperpatiyle kendini
gosteren, siklikla vazomotor ve sudomotor disfonksiyon ve daha sonra trofik

degisikliklerin de eslik ettigi bir sendromdur.



Dizestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla ortaya ¢ikan, hos olmayan anormal his.
Hiperaljezi: Normalde de agr1 olusturabilecek bir uyarana kars1 agr1 yanitinin artmasi.
Hiperestezi: Bir uyarana kars1 artmig duyarlilik.

Hiperpati: Bir uyarana karsi olusan anormal agrili yanitla karakterize agrili bir

sendromdur.

Hipoaljezi: Normalde agrili olan bir uyarana kars1 agr1 yanitinda azalma.
Hipoestezi: Bir uyarana kars1 azalmis duyarlilik.

Noralji: Bir veya birden fazla sinirin dagilim bolgesinde goriilen agri.
NOrit: Bir veya birden fazla sinirin inflamasyonu.

Noropatik agri: Somatosensoriyel sistemdeki bir hasar veya hastalik sebebiyle olusan

agri.

NoOropati: Bir sinirdeki fonksiyonel veya patolojik degisikliklere bagli olusan
rahatsizlik (bir sinirdeyse mononoropati, birkag sinirdeyse monondropati multipleks,

diffiiz ve bilateralse polindropati).
Nosisepsiyon: Agrili uyaranlar1 kodlayan noral islem.

Nosiseptif ndron: Somatosensdriyel sistemde, agrili uyaranlari kodlayabilen santral

veya periferik bir néron.

Nosiseptif agri: Noral olmayan bir dokuda gercek veya olasi bir hasara bagl olarak

nosiseptorlerin aktivasyonu yoluyla ortaya ¢ikan agri.

Nosiseptif uyaran: Nosiseptorler tarafindan kodlanan ve aktarilan gercek veya

potansiyel doku hasart.

Nosiseptor: Periferal somatosensoriyel sistemde, agrili uyaranlar1 kodlama ve aktarma

yetisine sahip yiiksek esikli duyusal reseptor.



Nosiplastik agri: Periferal nosiseptorlerin aktivasyonuna sebep olacak gergek veya
olas1 bir doku hasar1 ya da somatosensoriyel sistemde agriya sebep olacak herhangi bir

hastalik veya lezyon olmamasina ragmen, degisen nosisepsiyona bagli olusan agri.
Noksiyoz uyaran: Normal dokularda gergek veya olasi hasara sebep olabilecek uyaran.
Agr esigi: Agri verici olarak algilanan minimum uyaran yogunlugu.

Agn toleransi seviyesi: Kisinin belli bir durumda kabul edebilecegi maksimum agrili

uyaran yogunlugu.
Parestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla ortaya ¢ikan anormal his.

Sensitizasyon: Nosiseptif noronlarin normal uyarilara karsi yanitinin artmasi veya

normalde esik degerin altinda kalan uyarilara karsi olusan yanitin giiclenmesi.

Santral sensitizasyon: Santral sinir sistemindeki nosiseptif néronlarin normal veya esik

degerin altindaki afferent uyarilara yanitinin artmasi.

Periferal sensitizasyon: Periferdeki nosiseptif noronlarin reseptif alanlarindaki

uyaranlara yanitlarinin artmasi veya esik degerlerinin diigmesi.

Uluslararast Agr1 Calisma Dernegi (International Assosication for the Study of

Pain / IASP) 2017 yilinda yukarida belirtilenlere yeni tanimlar eklemistir'®:
Unimodal tedavi: Spesifik bir agri mekanizmasina yoneltilen tek bir terapotik girigim.

Multimodal tedavi: Farkli agri mekanizmalarin1 hedefleyen tek bir disiplin iginde,
farkli eylem mekanizmalar1 olan birbirinden ayr1 terapotik girisimlerin bir arada

kullanilmasi.
Multidisipliner tedavi: Farkl disiplinlerden kisilerin uyguladigi multimodal tedavi.

Interdisipliner tedavi: Ortak bir biyopsikososyal model kullanarak hastay
degerlendiren ve tedavi eden multidisipliner bir takim tarafindan uygulanan multimodal

tedavi.



2.1.2. Agrimin simiflandirilmasi

Subjektif bir olgu olmasi sebebiyle agriy1 tanimlamak ve siniflandirmak oldukga
giictliir. Akut agriy1, kronik agriyr ve kansere bagli agri sendromlarini tanimlayan tek
eksenli siniflandirmalar ortaya konulmus ancak zaman i¢inde bu siniflandirmalarin

yetersiz oldugu ortaya ¢ikmustir.

Daha sonra Uluslararas1 Agr1 Calisma Dernegi (International Assosication for
the Study of Pain / IASP) bes eksenli agri taksonomisini gelistirmistir. Buna goére
l.eksen agrinin oldugu viicut bdlgesini, 2.eksen agrinin etkiledigi sistemleri, 3.eksen
agriin gegici Ozellikleri ve olusum seklini, 4.eksen hastanin siddet degerlendirmesi ve
agrinin baslangicindan beri gegen zamani, S.eksen ise agrinin etyolojisini ele

almaktadir!®.

IASP’nin taksonomisi her ne kadar baz1 avantajlar1 olsa da o6zellikle islevsel
uygulanabilirligi konusunda elestirilere maruz kalmistir. Bunun disinda farkl
zamanlarda farkli siniflandirma c¢alismalari ortaya konulmustur ancak halen tiim

dunyada kabul géren ortak bir siniflandirma mevcut degildir.

Giiniimiizde en ¢ok kullanilan siniflama Tablo 1°de gosterilmistir'!,

Tablo 1. Agrinin Siniflandirilmasi

1. Norofizyolojik mekanizma
a. Nosiseptif
b. Somatik
c. Visseral
d. Noropatik (nonnosiseptif)
i. Noropatik
ii. Merkezi
iii. Periferik
e. Psikojenik
2. Siireye bagh

a. Akut (Postoperatif agr1)



b. Kronik

3. Etiyolojik

a. Kanser agrisi

b. Postherpetik nevralji

c. Orak hiicre anemisine bagli agri
d. Artrit agris1

4. Bolgesel agr

a. Bag agris1

b. Yiiz agrist

c. Bel agrist

d. Pelvik agr1

2.1.3. Agrinin degerlendirilmesi

Agrinin kendisi tanim1 geregi kisiden kisiye degisen, 6znel bir kavram oldugu
i¢in agriy1 uygun sekilde degerlendirmek oldukca zordur. Ideal bir agri degerlendirmesi
agrinin tipini, yapilan agr tedavisinin yeterli olup olmadigini, analjezigin dozunun ya
da kendisinin degistirilmesinin gerekip gerekmedigini ve baska bir uzmanlik alanindan
konsiiltasyon istemek de dahil ek bir girisime ihtiya¢ olup olmadigini ortaya koymalidir.
Ancak agrinin kompleks, 6znel, ¢ok boyutlu bir deneyim oldugu bilinmesine ragmen
ozellikle akut agr1 yonetiminde agriy1 degerlendirme metodu olarak siklikla kullanilan
yontemler tek boyutlu agri degerlendirme yontemleri olup bunlarin iginde en yaygin
kullanilanlar da sayisal degerlendirme 6lgegi (Numerical Rating Scales / NRS), sozel
degerlendirme Olgegi (Verbal Rating Scales / VRS), gorsel analog skalasi (Visual
Analog Scales / VAS) ve revize yliz agr olgegidir (Faces Pain Scale-Revised / FPS-
R)¥2. Yapilan cahismalar 6zellikle postoperatif agri degerlendirilmesinde VAS ve
NRS’nin etkinliklerinin birbirine yakin oldugunu ve her ikisinin de VRS’ye {istiin

oldugunu gostermistir'®,
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Sekil 1. Visiiel Analog Skala (VAS)

Agrinin objektif Olglimii mevcut degildir ancak hiperaljezi, stres yanit,
davranigsal yanitlar, islevsel kayiplar veya fizyolojik yanitlar ek yarar saglayabilirler.
Bunlarin disinda hasta kontrollii analjezide (HKA) tiiketilen opiyoid miktar1 da
yardimci olabilir. Ancak tiim bunlara ragmen agr1 temelde kisisel bir tecriibe oldugu

icin agr1 dl¢iimiinde hastanin kendi bildirimi altin standarttir4,

En sik kullanilan agr1 degerlendirme yontemleri Tablo 2’de gosterilmistir'®.

Tablo 2. Agr1 Degerlendirme Yontemleri

1. Tek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri

a. Sozel tanimlama skalalar1 (Verbal Descriptor Scales — VDS)

b. Sayisal degerlendirme skalalari (Numerical Rating Scale — NRS)
c. Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale — VAS)

d. Analog Renkli Devamli Skala (Analog Chromatic Continuous Scale — ACCS)
e. Yiiz ifadesi skalasi (Face Scale — FS)

f. Dermatomal agr1 ¢izimi

2. Cok boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri

a. McGill agr1 anketi (MPQ)

b. Dartmounth agr1 anketi (DPQ)

c. Hatirlaticili agr1 degerlendirme kartt (MPAC)

d. Agr algilama profili (PPP)

e. Karsit yontem karsilastiriimas: (CMM)

3. Objektif kriterli agr1 degerlendirme yontemleri

a. Davranigsal 6l¢iimler



b. Fizyolojik élctimler
c. Norofarmakolojik yéntemler
d. Biyokimyasal 6lcimler

e. Elektroensefalografik degerlendirme

2.2. Postoperatif agri

Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baslayan ve yara iyilesmesiyle sonlanan akut
bir agn tipidir. Son yillarda kaydedilen gelismelere ragmen hala diinya genelinde ciddi
bir sorun olmaya devam etmektedir. Yapilan g¢alismalar hastalarin %80’¢ varan

oranlarda postoperatif agr1 deneyimledigini gostermistir™.

Postoperatif agrinin uygun sekilde tedavi edilmemesi kardiyak degisiklikler,
miyokardiyal iskemi veya enfarkt riskinde artis, tromboembolik ve pulmoner
komplikasyonlar, immiin degisiklikler, persistan postoperatif agri1 riskinde artis,
rehabilitasyonun gecikmesi, hastanede kalis siiresinin uzamasi veya tekrar hastaneye
yatis, yasam kalitesinin azalmasi ve asir1 analjezik tiiketimine bagli yan etkilerin

goriilmesi gibi ¢ok sayida istenmeyen sonugla iliskilidirt®.

Cerrahi insizyon sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile sistemik néroendokrin ve
lokal inflamatuvar yanitlari tetikleyen travmatik bir uyarandir ve sistemler iizerinde ¢ok

sayida fizyolojik degisiklige sebep olabilir'’:

Pulmoner sistem: Vital kapasite, tidal volim, rezidiel volim, fonksiyonel
rezidlel kapasite ve birinci dakika zorlu ekspiratuvar volimde azalma, abdominal
kaslarda ekspiryumda tonus artisi, diyafram fonksiyonlarinda ve pulmoner
kompliyansta azalma; tim bunlara bagli derin nefes alma ve dksiirmede giigliik, hipoksi,

hiperkarbi, sekresyon artis1, atelektazi ve pndmoni gelisebilir’.

Kardiyovaskuler sistem: Hipertansiyon, tasikardi, atim hacmi, kardiyak is ve
miyokardin oksijen tiikketiminde artis, koroner vazokonstriikksiyon ve buna bagh
miyokardiyal iskemi ve enfarkt riskinde artis; ayrica immobilizasyon, staz ve trombosit

aggregasyonuna bagl derin ven trombozu riskinde atis s6z konusudur'’.



Gastrointestinal ve Uriner sistem: Gastrointestinal motilitede azalma, sekresyon
ve diz kas sfinkter tonus artisi, buna bagli bulanti-kusma, gastrik staz ve paralitik ileus
gelisebilir; ayrica mesane ve tliretra hipomobilitesi ve buna bagli idrar yapmada giigliik

olabilir®’.

Noroendokrin ve metabolik etkiler: Hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal sistem
ve sempatoadrenal sistem aktivasyonuna bagli katekolaminlerin ve katabolik
hormonlarin sentezinde artig, anabolik hormonlarin sentezinde azalma, sodyum-su
retansiyonu, hiperglisemi, serbest yag asidi, keton ve laktat artisi ve negatif nitrojen

dengesi olur®’.

Koagiilasyon sistemi: Protein C gibi dogal antikoagiilanlarda azalma, trombosit
reaktivitesinde, plazma viskozitesinde, prokoagiilan faktorlerde ve fibrinolizde artig

meydana gelir'’.

Immiin sistem: Immiinosiipresif etki ile graniilositoz, kemotaksis, T, B lenfosit

ve monosit fonksiyonlarinda azalma olur *'.

Postperatif agrinin yan etkileri Tablo 3’te 6zetlenmistir®®.

Tablo 3. Postoperatif Agrinin Yan Etkileri

1. Kardiyovaskuler
a. Tasikardi

b. Hipertansiyon

o

. Miyokard oksijen talebinin artist

2. Solunumsal

a. Vital kapasitede azalma

b. Fonksiyonel rezidlel kapasitede azalma
c. Tidal volimde azalma

d. Atelektazi

e. Enfeksiyonlar

3. Gastrointestinal

a. Bulanti-kusma
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b. Ileus

4. Diger etkiler

a. Uriner retansiyon

b. Derin ven trombozu

c¢. Pulmoner emboli

2.2.1. Postoperatif agr1 tedavisi

Postoperatif agrinin yonetimi sadece cerrahi sonrast donemi degil tiim

perioperatif donemi kapsamali ve hastaya gore bireysellestirilmelidir. Bu asamada

hastanin tercihi, deneyimleri, tibbi durumu ve cerrahinin tipi de oldukg¢a belirleyicidir.

Amerikan Anesteziyoloji Dernegi (American Society of Anesthesiologists / ASA) 2012

yilinda yaymmladigr kilavuzda perioperatif donemde akut agri yonetimine dair

Onerilerini su ana basliklar altinda toplamistir

19,20.

1. Perioperatif agri yonetimi i¢in kurumsal politikalar ve prosediirler:

Anestezistlerin Onerdigi perioperatif analjezi yontemleri uygulanmali, kurum
icinde uygulanabilen tedavi segeneklerinin etkin ve giivenli sekilde
kullanilabilmesi i¢in diger saglik personelleri diizenli olarak egitilmeli ve bu
egitimlerin igerigi basit yatak bas1 agri degerlendirme ydntemlerinden
nonfarmakolojik yontemlere ve epidural analjezi, HKA gibi sofistike yontemlere
kadar genis bir araligi kapsamali.

Anestezistler ve diger saglik ¢alisanlar1 agrinin siddetini, tedavinin etkinligini ve
tedaviye bagli yan etkileri degerlendirmek i¢in standardize yoOntemler
kullanmali.

Perioperatif =~ analjeziden = sorumlu  anestezistler —agr1  tedavisi  ve
degerlendirilmesine yardimci olmak adina her zaman ulasilabilir olmali.
Anestezistler standardize kurumsal politikalarin ve prosediirlerin gelistirilmesine

katkida bulunmali.
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2. Hastalarin preoperatif degerlendirilmesi:

e Agn Oykiisii, fizik muayene ve bir agri kontrol plani preoperatif anestezik

degerlendirmeye dahil edilmeli.
3. Preoperatif hasta hazirligi:

e Yoksunluk sendromundan kagimmmak icin hastalarin kullandigi ilaglar uygun
sekilde kesilmeli veya gerekiyorsa devam edilmeli, mevcut olan agrisi tedavi
edilmeli, postoperatif agr1 tedavisine preoperatif donemde baslanmali.

e Hastanin rahatlatilmasi, agrisin1 bildirmesi ve oOnerilen analjezik metodlari
uygun sekilde kullanmasi i¢in hastanin kendisi ve ailesi bilgilendirilmeli, yan

etkileri ve bagimlilik ihtimalini abartan yanlis kanilar giderilmeli.
4. Perioperatif agri yonetim teknikleri

e Anestezistler epidural veya intratekal opiyoidler, sistemik opiyoid iceren HKA
ya da rejyonel teknikler gibi yontemleri kullanirken her bir hasta i¢in riskleri ve
yararlar1 g6z dniinde bulundurmali.

e Secilen tedavi yontemi anestezistin deneyimlerine ve yontemi guvenli sekilde
uygulayabilme kapasitesine bagli olmali. Bu durum yan etkileri tanima ve tedavi
edebilme yetisini de kapsamali.

e llag birikiminin yan etkileri artirabilecegi géz 6ntinde bulundurularak stirekli

inflizyon igeren yontemler konusunda 6zel onlemler alinmali.
5. Multimodal teknikler:

e Miimkiinse multimodal agr1 yonetim teknikleri kullanilmali. Kontrendike
degilse hastalara tiim giine yayilacak sekilde NSAII’ler, COX inhibitorleri veya
asetaminofen verilmeli. Rejyonel blokaj kullanimi diistiniilmeli.

e Etkinligi optimize ederken yan etkileri en aza indirecek sekilde doz ayarlamasi
yapilmali.

e Verilecek ilacin kendisi, dozu, verilme yolu ve tedavinin siiresi kisiye gore

belirlenmeli.
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2.2.2. Postoperatif agr1 tedavi metodlar

Postoperatif agr1 tedavisinde en sik kullanilan yontemler su sekilde siralanabilir:
1. Farmakolojik yontemler:
a. Opiyoidler:

Postoperatif agr1  tedavisinde en sik kullanilan farmakolojik ajanlar
opiyoidlerdir?. Hem medulla spinaliste agri iletiminden sorumlu mediatdrleri hem de
beyinde agr1 algisini inhibe ederler. Bilinen en giiglii analjeziklerdir ve orta-siddetli agr1
tedavisinde etkilidirler. Tek baslarina ya da multimodal analjezinin bir komponenti

22

olarak kullanilabilirler?®. Intravendz, intramuskuler, subkutan, oral, transdermal ve

transmukozal yoldan uygulanabildikleri gibi rejyonel anestezi de kullanilabilirler?.
b. Opiyoid olmayan analjezikler:

e Asetilsalisilik asit: Gastrointestinal yan etkileri fazla oldugu ve trombosit
agregasyonunu geri donilistimsiiz sekilde inhibe ettigi i¢in postoperatif agri
tedavisinde kullanimlar1 uygun degildir?.

e Asetaminofen: Oral, rektal ve parenteral yoldan uygulanabilen asetaminofen
siklikla multimodal analjezinin bir komponenti olarak kullanilir. Tek basina
analjezik etkinligi NSAII’lardan %20-30 daha azdir ancak daha giivenli
ilaglardir?®. Hafif-orta agr1 ve opiyoidlerle birlikte orta-ciddi agr1 durumlarinda
kullanilabilir. Yapilan bir meta analizde perioperatif donemde IV olarak
kullanilan asetaminofenin plaseboyla karsilastirildiginda agrida %50 oraninda
azalma sagladigi, postoperatif ilk 4-6 saatte opiyoid tlketimini 6nemli oranda
azalttig1 ve yan etki sikligimin gruplar arasinda benzer oldugu bildirilmistir®*.

e Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar: NSAil’lar yaygin olarak kullanilan ve
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar 6zelligi olan ilaglardir. Prostaglandin
sentezini saglayan siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek etki gosterirler.
Selektif olmayan NSAIl’lar hem COX-1 hem de COX-2 enzimi (zerine
etkilidirler. Bu yolla periferik nosiseptorlerdeki prostaglandin sentezini inhibe
ederek analjezik etki gostermekle birlikte gastrointestinal kanama, postoperatif

kanama, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, yara iyilesmesinde gecikme ve
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anastomoz kagag1 riskinde artis gibi yan etkileri mevcuttur®?!. Selektif COX

inhibitorleri ise sadece COX-2 enzimini inhibe ettigi i¢in bu tiir yan etkileri

sebep olmazlar. NSAIi’lar postoperatif analjezi tedavisinde genellikle tek

baslarina yetersiz kalirlar ancak multimodal analjezinin bir komponenti olarak

kullanilabilirler. Bu yolla postoperatif agriyi, opiyoid tuketimini ve opiyoidlere

bagli yan etkileri azaltabilirler. Yapilan ¢alismalar postoperatif agri tedavisinde

opiyoidlere eklenen NSAII’larin opiyoid tiiketimini %20-35 oraninda azalttigini

gostermistir

21,25

c. Adjuvan analjezikler:

Alfa-2 agonistler: Multimodal analjezinin bir komponenti olarak
kullanilirlar. Sedatif, anksiyolitik ve analjezik etkinlikleri mevcuttur?l,
Spinal kordun dorsal koki ve lokus seruleustaki alfa-2 adrenoreseptorlerin
stimulasyonu yoluyla santral antinosiseptif etkinlik gosterdikleri
diisiiniilmektedir®®. Bradikardi, hipotansiyon, sedasyon gibi yan etkileri
mevcuttur. Bu grupta en cok Kkullanilan ilaglar deksmedetomidin ve
klonidindir?”. Postoperatif analjezi amaciyla kullanilan deksmedetomidinin
ilk 24 saat opiyoid tiiketimini azalttig1 ancak agr1 skorlari iizerine belirgin
bir etkisinin olmadig1 gdsterilmistir?®. Klonidin oral ve intravendz olarak
uygulanabilecegi gibi epidural, intratekal ve periferik sinir bloklarinda
adjuvan ilag olarak kullanilabilir. Deksmedetomidinden daha az selektiftir
ve opiyoid tiiketimi tizerine etkisi daha azdir. Hipotansiyon, bradikardi gibi
yan etkilerin gdriilme insidansi da daha yiiksektir’®. Yapilan bir meta-
analizde klonidinin postoperatif ilk 24 saatte opiyoid tiiketimini azalttig
ancak bunun deksmedetomidinden daha az diizeyde oldugu gosterilmistir®®.
Ketamin: Ketamin fensiklidin derivesi bir N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor antagonistidir®®. NMDA reseptér antagonizmasi ketaminin
analjezik ve anestezik etkilerinin ¢ogunu olustursa da NMDA ve non-
NMDA glutamat reseptorleri, nikotinik ve muskarinik kolinerjik reseptorler,
adrenerjik reseptorler ve opiyoid reseptorleri tiizerinde de etkinligi
mevcuttur.  Ozellikle  opiyoid  reseptorleri  (izerinden  supraspinal

antinosiseptif etkinlik gostermektedir®®. Ketamin multimodal analjezinin bir
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komponenti olarak kullanilabilir. Postoperatif agriyt ve opiod tlketimini
azaltir®®®, Diisiik doz IV ketaminin opiyoid tiiketimini %40 oraninda
azalttig1 gosterilmistir®*. Haliisinasyonlar, kabuslar, bulanti, bas dénmesi,
gorme bulaniklig1 gibi yan etkileri mevcuttur®,

e Gabapentinoidler: Bu grupta kullanilan ilaglar gabapentin ve pregabalindir.
Her ikisi de santral sinir sistemindeki voltaj kapili kalsiyum kanallar
lizerine etki gostererek eksitatdr ndrotransmitterlerin salinimini azaltirlar®.
Kronik agri tedavisinde yaygin olarak kullanilmakla beraber multimodal
analjezinin bir komponenti olarak kullanildiklarinda postoperatif agriyr ve
opiyoid tiiketimini azalttiklarin1 gdsteren ¢aligsmalar mevcuttur®:37:38,

e Lidokain: Lidokain noroaksiyel ve periferik sinir bloklarinda yaygin olarak
kullanilmakla birlikte intraven6z kullaniminin da analjezik etkinligi oldugu
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar bolus ardindan infiizyon olarak uygulanan
lidokainin postoperatif agr1 skorlarini ve opiyoid tluketimini azalttigin

gostermistir®¥40,

2. Rejyonel anestezi teknikleri:
a. Noroaksiyal teknikler:

Postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan noroaksiyal teknikler epidural ve
intratekal analjezidir. Bu yontemler hem nosiseptif sinyal iletimini hem de santral
sensitizasyonu bloke ederler’®. Yapilan ¢alismalar noroaksiyal —yontemlerin
kullanilmasinin postoperatif donemde opiyoid tiikketimini ve agri skorlarini azalttigini

gOstermistir*!42,

b. Periferik sinir bloklari:

Periferik sinir bloklar1 postoperatif analjezide siklikla kullanilan yontemlerdir.
Tek enjeksiyon seklinde de wuygulanabilir ancak etki siiresi kisadir. Katater
yerlestirilmesi yoluyla analjezi siiresi uzatilabilir. Postoperatif agr1 tedavisinde periferik
sinir bloklarinin kullaniminin katater yerinden bagimsiz olarak opiyoidlere gore daha

{istiin analjezi sagladig1 ve opiyoid tiiketimini azalttig: gosterilmistir®,
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c. Yara yeri infiltrasyonu:

Noroaksiyal yontemler ve periferik sinir bloklar1 postoperatif agri tedavisinde
oldukga etkin yontemler olsa da cerrahi sahaya dogrudan lokal anestezik infltrasyonu da
bu yontemlere basit bir alternatif olarak kullanilabilir. Lokal infiltratif teknikler hem
nosiseptif uyaranlarin iletimini bloke eder hem de cerrahi travmaya baglh inflamatuvar
yanit1 baskilar'®. Bu teknikler hem anestezistler hem de cerrahlar tarafindan tek defalik

uygulanabilecegi gibi katater yerlestirilmesi yoluyla siirekli olarak da uygulanabilir.

2.3. Opiyoidler

Opium papaver somniforum bitkisinden tiiretilmis olup opiyoid reseptorlerine
baglanip agonistik etki gosteren dogal veya sentetik tim maddelere opiyoid
denmektedir. Opiyoidler hem hem akut hem kronik agrida kullanilabilirler. Orta-siddetli

agr1 tedavisinde kullanilan temel ilaglardir®.

2.3.1. Opiyoidlerin siniflandirilmasi

Opiyoidler kimyasal yapilarma gore dogal, semisentetik ve sentetik olarak,

reseptor etkilesimlerine gore de agonist, parsiyel agonist, agonist-antagonist ve

antagonist olarak siniflandirilabilirler*>,

Morphine
CH3CH,0C CH3CH,C—N
ol ~CHa o} —CHQCHZ‘
Meperidine Fentanyl

Sekil 1. Dogal ve sentetik opiyoidler’
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Tablo 4. Opiyoidlerin kimyasal yapilarina gore simflandiriimas1*®

1.

Dogal opiyoidler
a. Morfin

b. Kokain

c. Papaverin

d. Tebain

Semisentetik opiyoidler

a. Heroin
b. Dihidromorfon

c. Tebain deriveleri (etorfin, buprenorfin)

Sentetik opiyoidler

Benzomorfan serisi

oo ow

Morfin serisi (levorfanol, butorfanol)
Difenilpropilamin serisi (metadon)

(pentazosin)

Fenilpiperidin serisi (meperidin, fentanil, sulfentanil, alfentanil, remifentanil)

Tablo 5. Opiyoidlerin reseptor aktivitelerine gore stmflandirilmasi*®

Agonistler

Agonist-antagonistler

Antagonistler

Fenantren alkaloidleri

Semisentetik opioidler

Sentetik Opioidler
Morfinan deriveleri

Fenilpiperidin deriveleri

Propioanilidin deriveleri

Morfin
Kodein
Tebain

Diasetilmorfin
(Eroin)
Hidrokodon
Hidromorfon
Oksimorfon
Oksikodon

Levorpanol

Meperidin
Fentanil
Sufentanil
Alfentanil
Remifentanil

Metadon
Proksifen

Semisentetik opioidler
e  Buprenorfin
e Nalbufin
Sentetik opioidler
Benzomorfon deriveleri
e Pentazosin
Morfinan deriveleri

e Butorfanol

e Naloksan
e Naltrekson
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2.3.2. Opiyoid reseptorleri

Opiyoidler kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak etki  gosterirler.
Opiyoidlerin reseptdre baglanmast G protein aktivasyonuna, o da Ca*? kanal
inaktivasyonu ve K* kanal aktivasyonu yoluyla memebran hiperpolarizasyonuna sebep
olur. Opiyoid-reseptor etkilesimi nosiseptif ndronlardan presinaptik nérotransmitterlerin
45-46

saliimini, eksitatdr ndrotransmitterlere karsi olusan postsinaptik yaniti inhibe eder

Tanimlanmis alt1 adet opiyoid reseptorii vardir:

1. Mii (u) reseptori: p reseptorleri hem merkezi sinir sisteminde hem de periferde
bulunur. Morfin ve morfin benzeri ajanlar temel analjezik etkilerini p
reseptorleri Gzerinden gosterirler. Bu reseptoriin aktivasyonu mutlak analjeziktir.
Bilinen ii¢ tip p reseptorii mevcuttur. i analjeziden, pe yan etkilerin ¢ogundan,
us ise immiinsiipresif etkiden sorumludur. Endojen opiyoidler pi ve e
reseptorlerine affinite gosterirken s eksojen opiyoidlere karsi hassastir®>8,

2. Kappa (k) reseptori: Spinal ve supraspinal analjezi, miyozis ve sedasyon gibi
etkilerinin yaninda opiyoidlere bagl disfori, haliisinasyonlar gibi psikomimetik
etkilerden de bu reseptér sorumludur®,

3. Delta (0) reseptorii: Spinal kord arka boynuzunda p reseptorlerinden sonra en
fazla bulunan reseptdr 8 reseptdriidiir ve analjezik etkisi meveuttur®®,

4. Sigma (o) reseptorii: Psikomimetik etkilerin olusmasina sebep olur ve etkisi
naloksanla geri dondiiriilemez*.

5. Epsilon (g) reseptorii: B-endorfini stimiile eder®,

6. Opiyoid benzeri reseptdr (ORL1): Nosiseptin/Orfanin FQ adli oiyoidin endojen
ligandidir ve tiim viiciitta yaygin olarak bulunur. Anksiyete, hiperaljezi ve

opiyoide direngli agridan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir®.

18



Tablo 6. Opiyoid reseptérleri*>

Reseptér | klinik etki Agonist

v Supraspinal analjezi Morfin
Spinal analjezi Metenkefalin
Solunum depresyonu B-endorfin
Sedasyon Fentanil
Fiziksel bagimlilik
Kas rijiditesi

K Sedasyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Supraspinal analjezi Butorfanol
Psikomimetik etkiler Dinorfin

Oksikodon

) Supraspinal analjezi Leu-enkefalin
Spinal analjezi B-endorfin
Davranissal etki
Epileptojenik etki

c Disfori Pentazosin
Hallsinasyonlar Nalorfin
Solunum stimulasyonu Ketamin

2.3.3. Opiyoidlerin farmakokinetik 6zellikleri

Opiyoidler oral, rektal, transdermal, sublingual, subkutan, intramuskuler,
intravendz, intratekal ve epidural yollardan uygulanabilirler. Opiyoid dozlar1 ideal viicut

agirligina gore hesaplanir.

Emilim: Morfin ve meperidin IM enjeksiyon sonrasi hizla emilir ve 20-60 dakika
icinde tepe plazma diizeyine ulasirlar. Fentanil oral transmukozal kullanim sonrasi
yaklasik 10 dk icinde etkin plazma diizeyine ulasir ve hizli analjezi ve sedasyon saglar.
Fentanilin molekiiler agirliginin diisiik, yagda ¢oziiniirliigiiniin yiikksek olmasi sebebiyle
transdermal kullanimi da miimkiindiir ve bu yolla kullanildiginda 15 saatte tepe
diizeyine ulagir ancak 72 saat bu diizeyde kalir. Diisiik doz fentanil lokal anesteziklerle
birlikte intratekal ve epidural yoldan uygulanabilir. 0,1-0,5 mg morfinin intratekal
uygulanmas1 12-18 saate kadar etkin analjezi saglar. Morfin aynm1 zamanda epidural

analjezi i¢in de kullanilabilir*>4®.

Dagilim: 1V yolla uygulandiklarinda tiim opiyoidlerin yar1 omiirleri 5-20 dk
civarindadir. Morfinin yagda ¢6ziintirligii diisiik oldugu icin kan-beyin bariyerini gegisi
yavastir bu nedenle etkisi ge¢ baslar ve daha uzun siirer. Fentanil, alfentanil ve
sulfentanilin yagda ¢oziniirliikleri fazla oldugundan etkileri hizli baslar ancak etki

stireleri kisadir. Yagda ¢oziinen opiyoidlerin biiyiik kismi ilk etapta akciger tarafindan
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tutulup daha sonra kan konsantrasyonu diistiikkce dolasima gecerler. Bu nedenle bu tiir
ilaclarda yeniden dagilim etkisi goriilebilir. Beraberinde inhalasyon anestezigi kullanim1

Ve tiitiin kullanim dykiisii akcigerde tutulan miktari azaltabilir®°,

Biyotransformasyon: Remifentanil hari¢ tiim opiyoidler esas olarak karacigerde
metabolize olurlar, bu nedenle klirensleri hepatik kan akimina baglidir. Morfin
karacigerde morfin-3-glukronid ve morfin-6-glukronide metabolize olur ki morfin-6-
glukronid morfinden daha gucli ve daha uzun etkilidir. Meperidin N-metilasyona
ugrayarak normeperidine doniisiir. Normeperidinin ndbet aktivitesi ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir.  Fentanil, alfenanil ve sulfentanilin son drlnleri inaktiftir.
Remifentanil ester yapist sebebiyle eritrositler ve dokulardaki nonspesifik esterazlar
tarafindan hizla hidrolize edilir. Infiizyon siiresinden bagimsiz olarak infiizyon
sonlandirildiktan sonra remifentanilin yarilanma émrii 3 dakikadir. Diger opiyoidlerden

farkl1 olarak birikmez ve karaciger disfonksiyonunda doz ayarlamas: gerekmez*>°.

Atlim: Morfin ve meperidin esas olarak bobrek yoluyla, ¢cok azi da bilyer yolla
atilir. Morfinin metabolitleri kendisinden daha potent ve daha uzun etkili oldugu icin
bobrek yetmezligi hastalarinda uzun siiren sedasyon ve solunum depresyonuna sebep
olabilirler. Normeperidinin de yiiksek dozlarda nobet aktivitesi olusturdugu diistintilerek
bobrek yetmezliginde toksik etkileri acisindan dikkatli olunmalidir. Remifentanilin ana

metaboliti de bébrekten atilir ancak klinik etki olusturacak kadar potent degildir®®.

2.3.4. Opiyoidlerin organ sistemleri tGizerine etkileri

Kardiyovaskuler sistem: Opiyoidlerin genel olarak tek basina uygulandiklarinda
kardiyak kontraktiliteyi deprese edici etkileri yoktur. Meperidin hari¢ diger opiyoidler
hem santral yoldan hem de pacemaker hiicrelerine etki ederek bradikardiye sebep
olurlar. Bunun disinda kan basincinda diisiise, venodilatasyona ve sempatik reflekslerde
azalmaya sebep olurlar. Meperidinin atropin benzeri yapisi sebebiyle tasikardi yapici
etkisi vardir. Fentanil opiyoid reseptorleri araciligiyla kardiyak iletimi bloke eder ancak
opiyoidlerin net etkisi antiaritmojeniktir. Morfin ve meperidin histamin salinimina
sebep olurlar ve kardiyovaskiler etkileri H1 ve H2 reseptor blokerler yoluyla

azaltilabilir®>-48,
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Solunum sistemi: Opiyoidler verilis yolundan bagimsiz olarak solunumu
baskilar, solunum sayisini azaltir, PaCO2’yi yiikseltir, CO2 artisina yanit1 azaltir. Bu
etkileri temelde p reseptdr aktivasyonu yoluyla gosterirler. Ust ve alt havayolu
reflekslerini deprese ederler. Morfin ve meperidin histamin salinimma bagh
bronkokonstriiksiyona sebep olabilirler ancak opiyoidler esas olarak bronkomotor
tonusun artmasini engellerler. Fentanil, alfentanil, sulfentanil ve remifentanil gogis
duvan rijiditesine sebep olabilir ancak bu durum kas gevsetici ajanlarla tedavi

edilebilir*-6,

Serebral sistem: Opiyoidler genel olarak serebral oksijen tlketimini, serebral
kan akimimi ve intrakraniyal basinci azaltirlar. EEG tzerine genellikle etkileri yoktur
ancak yiiksek dozlarda & dalga aktivitesine sebep olabilirler. Meperidinin metaboliti

olan normeperidinin EEG aktivitesi ve nobetlerle iliskisi vardir®>-°,

Gastrointestinal sistem: Opiyoidler barsaktaki opiyoid reseptorleri yoluyla
gastrointestinal motiliteyi azaltirlar. Mide bosalmasini da geciktirdikleri i¢in preoperatif
donemde opiyoid kullanan hastalar dolu mideli olarak kabul edilmelidir. Safra yolu
basincint ve Oddi sfinkter tonusunu artirirlar. Kemotriger zonun aktivasyonu yoluyla
bulanti/kusmaya sebep olurlar. Tedavide ondansetron etkilidir. Uzun sureli opiyoid
kullanan hastalarda genellikle yan etkilere tolerans gelisse de konstipasyona tolerans

gelismez*>°.

Endokrin sistem: Opiyoidler cerrahiye bagl stres yanitini hormonal olarak

baskilarlar. ACTH, ADH, kortizol ve katekolamin salinimini azaltirlar®,

Uriner sistem: p reseptor aktivasyonu antidiiireze, x reseptor aktivasyonu

ditireze sebep olur. Opiyoidlerin intratekal uygulanmasi idrar retansiyonuna sebep

olabilir®.

2.3.5. Morfin

Morfin ¢ok kuvvetli bir p reseptdr agonistidir. Ucuzdur, cesitli yollarla
uygulanabilir ve hem akut hem de kronik agr1 tedavisinde kullanilabilir. Yarilanma

Omru 2-3 saattir. Biiylik oranda karacigerde metabolize olur. Aktif metabolitleri morfin-
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3-glukronid ve morfin-6-glukroniddir. Hepatik disfonksiyon durumunda genel olarak iyi
tolere edilebilir ancak siddetli hepatik yetmezlik durumunda doz ayarlamasi gerekebilir.
Morfin hidrofiliktir. Bu 6zelligi sebebiyle 6zellikle néroaksiyal uygulamada rostral
yayllim yoluyla ge¢ solunum depresyonuna sebep olabilir. Morfinin analjezik
etkisinden ve bulanti/kusma, solunum depresyonu gibi yan etkilerinden genel olarak
morfin-6-glukronid sorumludur. Bu nedenle bobrek yoluyla atildigi igin renal

disfonksiyon durumunda birikime bagli yan etki insidans: artar?®,

2.4. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar

NSAil’lar tim diinyada en sik kullanilan opiyoid olmayan analjeziklerdir.
Analjezik etkinlikleri opiyoidlerden daha diisiiktiir. Analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkinlikleri vardir. Bu gruptaki ilaglarin prototipi aspirindir.

Postoperatif agr1 tedavisinde de 6zellikle opiyoidlerle kombine olarak kullanilirlar®.

2.4.1. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin etki mekanizmasi

NSAII’lar arasidonik asitten prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlarin
sentezini saglayan COX enzimini inhibe ederek etki gosterirler®®. COX enziminin iki
farkli formu mevcuttur. COX-1 enzimi hem normal hem de inflame dokuda ayni oranda
bulunur yani inflamatuvar sireclerden etkilenmezken COX-2 enzimi normal dokuda

bulunmaz, sadece inflamatuvar uyaranlarla ortaya ¢ikar.

2.4.2. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglari siniflandirilmasi

1. Salisilatlar: Aspirin, diflunisal, sodyum salisilat, salisilik asit, metilsalisilat,
fenilsalisilat ve mesalazin bu grube girmektedir. Aspirin ilk kesfedilen ve tiim
diinyada en yaygin kullanilan NSAIItir. Hem COX-1 hem de COX-2 enzimini
geri donilistimsiliz olarak inhibe eder bu nedenle etkisi trombositlerin yasam
stiresi kadardir. Analjezik, antipiretik, antitrombotik ve antiinflamatuvar olarak

kullanilir®®.

22



2. P-amino fenol turevleri: Bu gruptaki ilag asetaminofendir. Tam bir NSAII
sayllmasa da NSAil’lara benzeyen pek cok o6zelligi vardir. MSS iizerinden
analjezik ve antipiretik etki gosterir. Antiinflamatuvar ve antitrombotik etkileri
zayiftir. Gastrointestinal mukoza iizerine etkisi yoktur. En ciddi yan etkisi doza
bagli karaciger nekrozudur?®.

3. Pirazolon grubu: Aminopirin, propiyofenazin, fenilbutazon ve oksifenbutazon
bu gruba girer. Antiinflamatuvar etkileri gucli ancak analjezik ve antipiretik
etkileri zayiftir. Peptik iilser, 6dem, kemik iligi depresyonu gibi yan etkileri
mevcuttur®®.

4. Profenler: Ibuprofen, naproksen, fenoprofen, ketoprofen, flurbiprofen,
oksaprozin ve loksoprofen bu gruba girer. Analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkileri digerlerine gore zayiftir®®.

5. Asetik asit turevleri: Diklofenak, indometazin, ketorolak, asemetazin, tolmetin
ve sulindak bu gruba girer. Giiclii antiinflamatuvar etkileri vardir®.

6. Fenamatlar: Mefenamik asit, flufenamik asit, tolfenamik asit bu gruba girer.
Analjezik etkileri zay1f, antiinflamatuvar etkileri giiclidiir®®.

7. Oksikamlar: Piroksikam, meloksikam, tenoksikam ve lornoksikam bu gruba
girer. En uzun etkili NSAII’lardir. Gastrointestinal yan etkileri fazladir®.

8. Spesifik COX-2 inhibitdrleri: Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib, parekoksib
ve eterokoksib bu gruba girer. COX-1 enziminin 0zellikle plateletler ve
gastrointestinal mukoza (zerine etkileri sebebiyle selektif COX-2
inhibitérlerinin nonselektif COX inhibdrlerine gore teorik anlamda daha az yan
etkisi oldugu diisiiniilmektedir*®>?.

9. Sulfonaniller: Bu gruptaki ilag nimesuliddir®.

2.4.3. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclarin yan etkileri

NSAIl’lar diinya genelinde ¢ok sik kullanilan ilaglar olduklari i¢in bunlara bagh
yan etkiler de ayni oranda sik goriilmektedir. Yan etkilerin cogu prostanoid sentezinin
inhibisyonuna baghdir. Ozellikle kronik kullanimda gastrointestinal ve renal yan

etkileri daha belirgin hale gelmektedir®®°2,
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Gastrointestinal yan etkiler: NSAIl’lar hem gastrik mukozay: direkt irrite edici
etkisiyle hem de COX enzim inhibisyonuna bagli prostaglandinlerin gastrik mukozay1
koruyucu etkisini azaltarak gastrointestinal yan etkilere sebep olurlar. En sik
karsilagilan yan etki dispepsidir. Bunun disinda gastrik erozyon, iilser, perforasyon ve
gastrointestinal kanamaya da sebep olabilir. Yapilan endoskopik incelemelerde NSAIi
kullanan hastalarda %20 oraninda peptik tlser goriilmiistiir. Yaslilarda yan etki

insidans1 daha yiiksektir®2

Renal yan etkiler: NSAII’lar COX inhibisyonu yoluyla prostaglandinlerin renal
fizyoloji Uzerine etkilerini inhibe ederler. Bu da glomeriiler filtrasyon hizinda
azalmaya, akut ve kronik bobrek yetmezligine, nefrotik sendroma, sivi-elektrolit
bozukluklarma sebep olabilir. NSAII kullanana hastalarin %1-5inde renal yan etkiler
goriiliir. Saglikli bireylerde NSAIi’lara bagli renal yan etkilerin goriilme ihtimali
diisiiktiir ancak yaslilarda, ditiretik kullananlarda, nefrotoksik ilaglar kullananlarda,

kalp yetmezligi olanlarda, bobrek yetmezligi olanlarda bu yan etki insidans1 artar*®>?,

Kardiyovaskiler yan etkiler: NSAil’larin kan basmcim artirma, sistemik ve
koroner vazokonstrilkksiyon, su ve tuz tutulumuna bagh kalp yetmezligini
siddetlendirme gibi yan etkileri mevcuttur. Ozellikle COX-2 inhibitorlerinin platelet

aggregasyonu yoluyla kardiyovaskiiler olay insidansini artirdig1 diisiiniilmektedir>®>2,

Norolojik yan etkiler: NSAII’larin bas agris1, bas ddnemsi, kognitif bozukluklar,
psikotik belirtiler gibi yan etkileri mevcuttur. Yaslilarda yan etki insidansi daha

yiiksektirt®2,

Hematolojik yan etkiler: NSAIl’lar Tromboksan A2 sentezinin inhibisyonuna
bagli trombiis olusumunu engellerler. Genellikle trombosit disfonksiyonuna bagh
kanama diyatezi goriiliir. Uzun siire NSAII kullanan hastalarda kanama zamani belirgin
olarak uzar. Aspirin gibi trombositlere geri doniislimsiiz baglanan ilaglarda tetki siiresi
trombositlerin yasam omrii kadardir (5-7 giin). NSAII kullananlarda peroperatif
kanama insidansinin arttigina dair kesin bulgular olmasa da majér abdominal cerrahi,
histerektomi ve tonsilllektomi sonrasi kanama olgulari bildirilmistir. NSAII’lar aplastik

anemi, agraniilositoz ve hemolitik anemiye de sebep olabilir*®°2,
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2.4.5. ibuprofen

Ibuprofen diger NSAIi’lar gibi bir propiyonik asit derivesidir. Analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkinligi mevcuttur. Hem COX-1 hem de COX-2
izoenzimlerinin kompepetif inhibitoriidiir. Hem akut hem de kronik agr1 tedavisinde
kullanilabilir. Iliml1 agrida tek basina, orta-siddetli agrida opiyoidlerle kombine olarak
kullanilir. Opiyoidlerle birlikte kullanildiginda opiyoid tiiketimini %11-55 oraninda

azalttig1 gosterilmistir>>,

Ibuprofenin oral formu da olmakla birlikte IV formunun etki baslangig siiresinin
kisa olmas1 sebebiyle oOzellikle postoperatif agrida etkin olarak kullanilmaktadir.
Optimum infiizyon siiresi 30 dakikadir. Onerilen doz agn tedavisinde her 6 saatte bir
400-800 mg, ates tedavisinde de baslangi¢c dozu olarak 400 mg ardindan ihtiya¢ halinde
her 4-6 saatte bir 400 mg veya her 4 saatte bir 100-200 mg’dir>®.

Ibuprofen astim, iirtiker ve aspirin veya herhangi bir NSAIi’a kars1 allerjik
reaksiyon gosteren hastalarda kontrendikedir. Ayn1 zamanda koroner arter by-pass
cerrahisinin peroperatif periyodunda da kontrendike kabul edilmektedir. Hipertansiyon,
gastrointestinal kanama veya iilser Oykiisii, bobrek, kalp veya karaciger yetmezligi,
ACE inhibitorii veya diiiretik kullanim Oykiisii ve ileri yas durumlarinda dikkatli

kullanilmalidir®®4,

Ibuprofen genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilagtir. En sik gériilen yan etkiler
bulanti, kusma, bas agrisi, bas donemsi, hemoraji ve iiriner retansiyondur. En sik
tedavinin kesilmesini gerektiren yan etki kasintidir. Tiim diger NSAIl’lar gibi
ibuprofen de kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir; iilser, kanama ve perforasyon dahil
gastrointestinal yan etkileri mevcuttur; hipertansiyonu ve Kkalp yetmezligini

siddetlendirebilir®%,

2.4.6. Ketorolak

Ketorolak tromethamine analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkinligi olan

bir NSAIl’tir. Tiim diger NSAII’lar gibi arasidonik asitten prostaglandin sentezini
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saglayan COX enziminin kompetetif inhibitoridur. Ketorolak bir nonselektif COX
inhibitdri olarak hem COX-1 hem de COX-2 enzimini inhibe eder>>°,

Ketorolak postoperatif agr1 tedavisinde 1limli-orta agrida tek basina, orta-siddetli
agrida opiyoidlere ek olarak kullanilabilir. Yapilan ¢alismalar ketorolak’in opiyoidlerle

kombine kullanildiginda opiyoid tiiketimini belirgin olarak azalttigin1 gostermistir®°,

Postoperatif agr1 tedavisi i¢in 6nerilen ketorolak dozu her 6 saatte bir 30 mg’dir.
50 kg’1n altinda, 65 yas iizerinde veya bobrek yetmezligi olan hastalarda 6 saatte bir 15
mg kullanilmas: Onerilmektedir. Diger NSAll’lar gibi ketorolak da platelet
agregasyonunu inhibe eder, kanama zamanini uzatir, gastrointestinal ve renal yan etki

insidansini artirir>®°,
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez projesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik acidan uygun goriilmiis ve 07.02.2019 tarihli ve 99/14
numarali etik kurul karariyla onaylanmistir. Calismamiz, Cukurova Universitesi Tip
Fakdiltesi Etik Kurulu’nun onay1 ve ¢alismaya katilacak hastalarin aydinlatilmis onami
alindiktan sonra Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum servisinde yapildi. Prospektif,
randomize, ¢ift kor, kontrollii ¢aligmamiza genel anestezi altinda elektif jinekolojik
laparoskopik cerrahi uygulanacak, yaslart 18-65 arasinda olan, ASA I-11 grubu, 104
hasta dahil edildi. Serebrovaskler, kardiyovaskuler, pulmoner, renal veya hepatik
hastalig1 olanlar, ¢caligmaya katilmak istemeyenler, calismada kullanilacak ilaglara karsi

allerjisi olanlar ve asetilsalisilik asit allerjisi olanlar ¢alisma dis1 birakildu.

Hastalar operasyondan 1 saat Once bekleme odasina alinip 18G kaniil ile
periferik venden damar yolu acilarak intravenoz (iv) 10 ml kg™st? %0,9 NaCl ile siv1
infiizyonu baglandi. Operasyon odasina alinan hastalar anestezi indiiksiyonu Oncesi
elektrokardiyografi (EKG), non-invaziv kan basinci (NIKB), kapnograf ve periferik
pulse oksimetre (SpO.) ile monitorize edildi. Monitorizasyonun ardindan iv 3-5 mg.kg™
tiyopental ve 0,5 mg kg rokiironyum ile anestezi indiiksiyonu yapildi. Anestezi
idamesi %40 oksijen (O2) + %60 azot protoksit (N20O) + %5-6 desfluran inhalasyonu ile
saglandi. Operasyon bitiminde azot protoksit ve desfluran inhalasyonu sonlandirildi.
Néromuskuler blogun geri cevrilmesi i¢in 0.015 mg kg atropin ve 0.05 mg kg*
neostigmin kombinasyonu uygulandi. Yeterli derlenme saglandiktan sonra hastalar
ekstube edilerek postoperatif bakim iinitesine alindi. Operasyon oncesi hastalarin yas,
boy, kilo ve viicut kitle indeksi gibi demografik verileri kaydedildi.

Calismaya katilmayr kabul eden hastalar bilgisayar aracili randomizasyon

yontemi kullanilarak rastgele {i¢ gruba ayrildi:
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Birinci gruba (Grup I, n=33) cerrahi sonlanmadan 30 dakika 6nce 800 mg
ibuprofen, 200 ml %0.9 NaCl ile seyreltilip intravenozinfiizyon seklinde verildi.
Postoperatif 6, 12 ve 18. saatlerde 200 ml %0,9 NaCl i¢inde 800 mg ibuprofen infiizyon
seklinde 30 dakikada tekrar uygulandi.

Ikinci gruba (Grup K, n=35) cerrahi sonlanmadan 30 dakika 6nce 30 mg
ketorolak, 200 ml %0.9 NaCl ile seyreltilip intravendz infiizyon seklinde verildi.
Postoperatif 6, 12 ve 18. saatlerde 200 ml %0,9 NaCl i¢inde 30 mg ketorolak inflizyon
seklinde 30 dakikada tekrar uygulandi.

Uciincti gruba (Grup S, n=34) cerrahi sonlanmadan 30 dk énce 200 ml salin
intravendz inflizyon seklinde verildi. Postperatif 6, 12 ve 18. saatlerde 200 ml salin

infizyon seklinde tekrarlandi.

Caligsma ilaglar1 hangi grup oldugunu bilmeyen bir arastirmaci tarafindan ¢ift kor
sisteme uygun olarak hazirlandi. Ancak verileri kaydedip degerlendirmeyi yapan

arastirmaci farkliydi.

Her l¢ gruba da operasyon bitiminden 30 dakika 6nce 0,1 mg.kg™ morfin
yiikkleme amaciyla ve antiemetik profilaksi amaciyla 4 mg ondansetron 1V bolus olarak
uygulandi. Her hasta i¢in postoperatif donemde, intravendz morfin uygulayacak sekilde
(0,02 mg.kg? bolus ve 12 dakika kilitli kalma siiresi) hasta kontrollii analjezi cihazi
kullanmalarina izin verildi. Devaml infiizyon seklinde HKA wuygulamasina izin
verilmedi. HKA uygulamasina karsin yeterli analjezi olusmamasi durumunda ek

analjezik olarak 0,3 mg.kg™ meperidin intravendz yavas bolus uygulanmasi planlandi.

Perioperatif donemde hastalarin bazal degerleriyle birlikte intraoperatif 5, 15,
30, 45 ve 60. dakikalarda sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinc1 (DKB), kalp
attm hizi (KAH) ve oksijen saturasyonu (SpO2) degerleri kaydedildi. Operasyon

bitiminde cerrahi siire, hastalarin ekstiibasyon ve derlenme zamanlar1 kaydedildi.

Postoperatif donemde 5, 15, 30. dakikalarda postoperatif bakim {initesi
hemsireleri tarafindan, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde arastirmayi yiiriiten hekim

tarafindan SKB, DKB, KAH ve SpO: degerleri, agri, sedasyon, hasta memnuniyeti ve
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bulanti/kusma skorlari, HKA cihazindan talep edilen ve tlketilen morfin dozlari, ek

analjezik ihtiyaci, hipotansiyon, bradikardi, kasint1 ve allerji gibi yan etkiler kaydedildi.

Postoperatif donemde hastalarin agri degerlendirmeleri VAS (Visiiel Analog
Skala) ile yapildi (Sekil 2). Hastalardan bir ucunda 0 (hi¢ agr1 yok) ve diger ucunda 10
(hissedilen en siddetli agr1) yazan 10 cm’lik bir kagidin iizerinde hissettikleri agr
diizeyini isaretlemeleri istendi ve cm cinsinden Olglldu. Hastalar ne zaman agri

hissederlerse HKA cihazini kullanmalari istendi.

Visiiel Analog Skala (VAS)

|
|
O 1 2 3 4 =] o 7 a8 9 10
Agr vok Agr siddetli agr

Sekil 2. Visiiel Analog Skala

Hastalarin  sedasyon durumu Ramsay sedasyon skalast kullanilarak
degerlendirildi (Tablo 7).

Tablo 7. RamsaySedasyon Skalasi

1 Uyanik, endiseli, huzursuz veya ikisi birden
2 Uyanik, koopere, oryante, sakin

3 Uyuyor, s6zli uyariya yanit veriyor

4 Uyuyor, agrili uyariya ilimh yanit veriyor

5 Uyuyor, agrili uyartya yavas yanit var

6 Uyuyor, agrili uyariya yanit yok
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Hasta memnuniyeti hasta memnuniyet skalasi kullanilarak o6l¢iildii ve bu
skaladahastalardan memnuniyet durumlarini miikemmel, iyi, orta ve kotii olarak

degerlendirmeleri istendi (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta Memnuniyet Skalasi

Mukemmel | Hig agri yok, hasta rahat (VAS=0)

Iyi Cok hafif agr1 veya rahatsizlik, ek analjezi gerekmeyen (VAS=1-2)
Orta Hafif derecede analjezi gerekli (VAS=3-4)
Kotu Orta-siddetli derecede agr1 veya genel anestezi gerektiren rahatsizlik (VAS>5)

Hastalarin bulanti-kusmalarini degerlendirmek i¢in Tablo 9’te gosterilen bulanti

kusma skalas1 kullanildi.

Tablo 9. Bulanti-kusma skalasi

0 Yok
1 Hafif
2 Siddetli
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18-65 yaslari arasi, ASA | veya Il elektif

Laparaskopik jinekolojik cerrahi gecirecek
104 goniilli calismaya kabiil edildi Cikarilanlar;1 hasta HKA
cihazine uyumsuzluk
sebebiyle ve 1 hastaya
ekparasetamol verilmesi

sebebiyle

A 4

A4
Hastalar intraoperatifve postoperatif ibuprofen,
ketorolak veya serum fizyolojik alacak sekilde 3

gruba ayrildi.
v

Preoperatif ve intraoperatif dénemde

e hemodinamik parametreleri
Post operatifddnemde

e sistolik ve diyastolik kan basinglari
kalp atim hizlar

oksijensatirasyonlari yiizdesi
viziiel analog skalalar1
sedasyon ve hasta memnuniyet skalalari

Preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif takipler alind1

bulanti/kusma skorlari

hasta kontrollii analjezi’den talep edilen ve bolus verilen
morfinin doz ve sayilari

e van etkiler

\ 4 A ¢

Intraoperatif Intraoperatif Intraoperatif
Ibuprofen Ketorolak Salin
N=33 N=35 N=34
v v v

102 katilimci ile ¢alisma tamamlandi

v

Istatistiksel analiz

Sekil 4. Calisma cizelgesi

Calismada yer alacak hasta sayilarmi belirlemek ic¢in gl¢ analizi uygulandi.

Literattrdeki 24 saatlik morfin tiiketimi degerlerine gore salin ve art1 2. analjezik grup

icin 0.328 etki biiyiikliiglinde %5 hata ve %80 gii¢ icin minimum 6rneklem biiyikligi

grup basma 31'er hasta olarak belirlenmistir®’*8. Boylece ¢alismamizdaki primer amag

24 saatteki morfin tiikketimi olmustur.
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Kategorik dl¢timler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olclimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Sayisal
Olglimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test
edildi. Gruplarin sayisal Olglimlerinin  genel karsilastirilmasinda  varsayimlarin
saglanmast durumunda Tek Yonlii Varyans Analizi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan
durumlar icin gruplarin ikili kargilagtirilmalarinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
grup i¢i varyanslarin homojen olup olmamasina gore Tukey veya Games&Howel
testleri kullanildi. Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi kullanildi.
Operasyon Oncesi, sirast ve sonrasinda Olgiilen sayisal dl¢limlerinin zaman igindeki
degisimini karsilastirmada Tekrarli 6l¢iimler analizi kullanildi. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alind1.

SPSS referansi : IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Tablo 11. Calisma takvimi

Proje 6neri formunun, bilgilendirilmis onam formunun,
etik kurul formlarinin hazirlanmasi, gerekli izinlerin
alinmasi, ¢aligsma vakalarmin belirlenmesi,

vakalarin takibi, istenen vaka sayisina ulasiimasi

Verilerin kodlanmasi ve bilgisayara girilmesi ve verilerin
degerlendirilmesi

Tezin yazilmasi
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza dahil edilen 104 hastadan kontrol grubunda bir tanesi HKA
cihazina uyumsuzluk ve digeri de ek parasetamol verilmesi sebebiyle ¢alisma disi
birakildi. Boylece ¢alisma toplam 102 hastayla tamamlanmistir (Sekil 3) . Olgularin
yas, boy, kilo ve VKI ile ilgili degiskenler Tablo 12°de, cerrahi siiresi, ekstiibasyon

zamani ve derlenme zamanu ile ilgili degiskenler Tablo 13’de gosterilmektedir.

Hastalarin ortalama yaslar1 43,9+12,1 olup gruplar arasinda istatistiksel bir fark
saptanmamistir (p=0,251). Hastalarin ortalama agirliklar1 74,5+15,2 kg olup gruplar
arasinda istatistiksel bir fark saptanmamustir (p=0,103). Hastalarin ortalama boylari
161,08+5,51 cm olup gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (p=0,277).
Hastalarin ortalama viicut kitle indeksleri 28,934+6,57 olup gruplar arasinda istatistiksel

olarak bir fark saptanmamistir (p=0,79).

Hastalarin ortalama cerrahi siireleri 108,50+41,87 dk olup gruplar arasinda
istatistiksel bir fark saptanmamustir (p=0,222). Hastalarin ortalama ekstiibasyon zamani
(reverse yapildiktan sonra ekstiibasyona kadar gegen siire) 2,85+1,76 dk olup gruplar
arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (p=0,575). Hastalarin ortalama derlenme
streleri (ekstiibasyon ile hastanin goziinii acabildigi, komutlara yanit verebildigi an
arasinda gecen siire) 2,25+1,81 dk olup gruplar arasinda istatistiksel bir fark

saptanmamustir (p=0,347).

Tablo 12. Hastalarin gruplara gore demografik dagilhm

Grup Grup K Grup S

(n=33) (n=35) (n=34)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Yas (yil) | 43,5+11,8 | 46,5+13,4 | 41,7+£10,7 | 0,251
Kilo (kg) | 70,4+13,6 | 78,6+17,9 | 74,2+15,2 | 0,103
Boy (cm) | 161+5,2 160+6 162,1+5,4 | 0,277
VKI 27,457 | 30,8+7,2 | 28,3+6,2 | 0,079

Veriler OrtxSS seklinde gosterilmistir. p:Tek Yonli Varyans Analizi, VKI: Vicut kitle indeksi.
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Tablo 13. Hastalarin cerrabhi siireleri, ekstiibasyon ve derlenme zamanlari

Grup | Grup K Grup S

(n=33) (n=35) (n=34)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Cerrabhi suresi(dk) 99,7+29,5 | 108+41,4 | 117,5+50,8 | 0,222
Ekstiibasyon zamam (dk) | 2,6x1,5 2,817 3,1+1,9 0,575
Derlenme zamam (dk) 1,9+1,1 2,2+2,1 2,519 0,347

Veriler Ort£SS seklinde gosterilmigtir. p:Tek Yonli Varyans Analizi

4.2. Hastalarin vital bulgularimin analizi

Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif

donemde sistolik ve diastolik kan basinglari, kalp atim hizlar1 ve oksijen saturasyonlari

degerleri preoperatif, intraoperatif 5, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda ve postoperatif 5,15,
30. dakika, ve 1, 2, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde kaydedildi.

Sistolik kan basinct degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanamadi (p=0,88) (Tablo 14, Sekil 5).

Tablo 14. SKB degerlerinin gruplara ve zamana gore dagilim

*
oy | e | oas [ [
Preoperatif 136,1+20,3 139,5+£27,5 130,6+22,6 0,3
intraoperatif 5.dk 111,5+18,2 123,8+23,1 122+17,9 0,027
Intraoperatif 15.dk 105,7+18,7 106,9+18,4 104,4+19,5 0,854
intraoperatif 30.dk 113,7+£18,2 110,1+16,2 108,7£15,6 0,452
intraoperatif 45.dk 119,1+16,3 119,2+£15,9 114,3+£13,9 0,332
intraoperatif 60.dk 119,9+18,4 118,7+13,3 113,7+16,7 0,265
Postoperatif 5.dk 127,7£19,3 128,5+24,2 128,7+18 0,977
Postoperatif 10.dk 125,8+17 128,7+£22,9 129+15,9 0,743
Postoperatif 30.dk 120,7+14.,6 125,3+19,8 126,5+201 | 0,396 | 0.088
Postoperatif 1.saat 114,3+15,1 119,3+21,6 114+10,7 0,333
Postoperatif 2.saat 110,4+12,8 117,3£19,6 108,7£12,8 0,056
Postoperatif 4.saat 111,6+14,5 110,6£16 113,2+£14,8 0,764
Postoperatif 6.saat 110,3+15,4 110,7+18,1 112,8+15,8 0,799
Postoperatif 8.saat 106+15,4 110,3+20,2 112,6£12,6 0,264
Postoperatif 12.saat 105,3+13 113,2+16,8 114,5+£14,9 0,029
Postoperatif 24.saat 111,7+¢13,5 113,2+19,4 111,6£13,6 0,901

Veriler Ort+SS seklinde gosterilmistir. p:Tek Yonlu Varyans Analizi; p*: Repeated Measures Analysis
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Sekil 5. SKB degerlerinin gruplara ve zamana gore dagilimi

Diastolik kan basinci degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanamadi (p=0,469) (Tablo 15, Sekil 6).

Tablo 15. DKB degerlerinin gruplara ve zamana gore dagilim

*
oy | oy | ks [ o [
Preoperatif 78,1115 78,1145 74,7+13 0,461
Intraoperatif 5.dk 69,4155 71,8£141 71,9+£11,3 0,716
Intraoperatif 15.dk 63,6+12,8 64,3£12,1 61,1+11,8 0,524
intraoperatif 30.dk 70,1+13 68,8+13,3 66,5+13,6 0,54
intraoperatif 45.dk 72,911 71,9+16,5 70,4499 0,731
Intraoperatif 60.dk 74,8+18,7 71,2413 67+10,1 0,093
Postoperatif 5.dk 68,2+11,9 69,5+12,6 70,7+14,1 0,723
Postoperatif 10.dk 66,1+13 70,6+£11,9 69,7+14,8 0,348
Postoperatif 30.dk 69,749,9 69,6+10,3 70,549,6 0,922 | 0469
Postoperatif 1.saat 69,3+8,1 71,2111 69,8+8,2 0,705
Postoperatif 2.saat 67,4+10 70,7+£11,8 66,6+7,7 0,203
Postoperatif 4.saat 67,1+9,9 66+10,9 68,1+10 0,696
Postoperatif 6.saat 66,3+9,6 67,2+9,5 67+7,6 0,902
Postoperatif 8.saat 65,5+9,1 66,1+10,9 67,3+9,7 0,75
Postoperatif 12.saat 63,8+7,5 69,2+9,2 68,5+9,6 0,03
Postoperatif 24.saat 67,5+8,8 68,7+9,4 69,2+8,5 0,718

Veriler Ort+SS seklinde gosterilmistir. p:Tek Yonlu Varyans Analizi; p*: Repeated Measures Analysis
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Sekil 6. DKB degerlerinin gruplara ve zamana gore dagilimi
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Kalp atim hiz1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanamadi (p=0,204) (Tablo 16, Sekil 7).

Tablo 16. KAH degerlerinin gruplara ve zamana gore dagilim

*
KAH %rzuspal (?r: :3?5;( ((3;33534? P P
preoperatif 86,6+18,2 87+15,6 91,2+19,6 0,508
intraoperatif 5.dk 88,1+17,3 92,2+16,9 96,6+19,6 0,16
intraoperatif 15.dk 79,7£12,7 77,61£14,1 86,8+15,1 0,022
Intraoperatif 30.dk 73,4+14,3 70,8+11,3 78+13,9 0,079
intraoperatif 45.dk 74,3+12,4 72,2+10,9 74,6+£11,1 0,653
intraoperatif 60.dk 75,8+14,8 71+11,5 76+13,8 0,241
Postoperatif 5.dk 74,9+14,9 79,215 78,9+15,7 0,444
Postoperatif 10.dk 72,5+15 72,9+13,2 76,2+15,7 0,522
Postoperatif 30.dk 71,3+14,9 73,9+14,5 74,6+13,9 0617 | 9204
Postoperatif 1.saat 72,6+£12,2 73,3+£10,1 73,1+11,9 0,967
Postoperatif 2.saat 74,6+10,9 75,8+8,2 76,9+9,9 0,628
Postoperatif 4.saat 78,2115 76,1+10,8 80,7+£10,4 0,215
Postoperatif 6.saat 79,2+13,2 76,3+10,2 82+12,6 0,154
Postoperatif 8.saat 80+15 77,4195 82+11,7 0,296
Postoperatif 12.saat 79,4+13,1 79,4+10,7 81,3+£10,6 0,727
Postoperatif 24.saat 83,6£13,5 79,4+9,4 81,5+9,9 0,298

Veriler Ort£SS seklinde gosterilmistir. p:Tek Yonli Varyans Analizi; p*: Repeated Measures Analysis
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Sekil 7. KAH degerlerinin gruplara ve zamana gore dagilimi

Gruplarin SpO:2 degerleri ¢alisma periyodlar siiresince 90°1n iizerinde seyretmis

ve gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

4.3. Postoperatif donemde bakilan parametrelerin analizi

VAS degerlerinin grup S’de grup I ve grup K’ya gore postoperatif 12.saate kadar
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Grup I ve Grup K arasinda
tim calisma periyodlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(Tablo 17,
Sekil 8).
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Tablo 17. VASdegerlerinin gruplara ve zamana gore dagilim

VAS (Gnr:ugp3; ?r:ggg)( g‘]r:g4§ P PI-K prs PK-S P*
5.k 3(%’571)5 %04%2 5(511%)9 0001 | o.o15 | <0:00L | <0,001
10.dk 3*(%31)’6 %bﬁ)z 5(27’:1%)9 0,001 | 0,921 | <0:00L | <0,001
30.dk 3*(‘(‘;71)’5 3,(%‘_371),9 5(51’:;)8 0001 | 0965 | <0001 | <0001 | <0,001
1.saat 3(11’5;)2 2’(%‘_361),8 4,(81’_:81),7 0001 | 0.747 | <0:00L | <0,001
2.saat 2(71%2 2(%‘561)5 ‘2;18)7 0001 | 0504 | 0002 | <0,001
4.saat %132)1 2(?(’)15)4 3(21171)3 0003 | 0,908 | 0009 | 0,007
6.saat 2(%12)9 1(092“)1 23171)4 0001 | 0g0s | 0017 | 001
8.saat 1(%12)8 %062)1 Z(giéf 0013 | 0496 0,169 | 0,01 | <0.001
12.saat 1’(%%*8 11(‘(‘)‘_—”3“3)’3 1:(%‘_—”&),2 0049 | 0193 | 0803 | 0047
24.saat 1(%J_£51)2 %Olj)l 1(6%)6 0082 | 0102 0,966 | 0,167

Veriler OrtxSSve Med(Min-Maks) seklinde gosterildi. p:Tek Yonli Varyans Analizi; p*: Repeated

Measures Analysis
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Tablo 8. VASdegerlerinin gruplara ve zamana gore dagilim
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HKA cihazindan toplam talep edilen analjezi sayist Grup I’da 13,33+13,58,
Grup K’da 10,46+9,81 ve Grup S’de 14,26+12,27 idi. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,59) (Tablo 18).

Tablo 18. HKA cihazindan talep edilen analjezi sayisinin gruplara ve zamana gore dagilin

HKA’dan talep edilen analjezik sayisi ((Bn'ljg%; (?r:gg;)( C(;‘r::&)s b p*
5.dk 0,1(%(3;?%36 0,0(%%;)),16 0,2(%)%%41 0.078
10.dk 0'3(36%3?)’64 0,2(%%%44 0,4(62())),66 0,319
30.dk 0,5(%%09 0,2(%%%,49 0,3(%%%,59 0173
S e | iy o
S e |y o
e [To e o
6.saat 1,0(%%),78 0,5(%;8),61 1,%53,3 0143 | 059
el | TmeT | T o
O | TELS | TS [
e | T o
TOPLAM 13,?3215,58 10,(1(_3413),81 14,%?215,27 0,389

Veriler OrtzSSve (Min-Maks) seklinde gosterildi. p:Tek Yo6nlu Varyans Analizi; p*: Repeated Measures
Analysis

HKA cihazindan verilen toplam analjezi sayist Grup I’da 9,45%6,74 Grup K’da
7,11+5,17 ve Grup S’de 10,71+7,21 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p=0,5) (Tablo 19).
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Tablo 19. HKA cihazindan verilen analjezi sayisinin gruplara ve zamana gore dagilimi

HKA’dan verilen analjezik sayisi %FZUS%)I (.(;;:\?F,)SP)( ?;:3?4)5 D p*
5.dk 0,1(56%%36 0,0(%%;)),16 0,2(%)%%41 0.078
10.dK 0,2(1(1)%](-)),43 0,2(%%%44 0,3(%%%47 0,735
O |02 | IR |
1.saat 07(%)_:??).83 0,8(%?),56 1,2(%:2),84 0.036
2.saat 1(161_62‘)7 05(3(-)12)63 1,1(5(33),08 0318
eS| TanT | G o
6.saat O,Ei(%ﬂ_:é),15 05(%%61 0,8(%3({)),95 0.256 0,5
8.saat 08(%“—“??)84 03(213)64 07(((5)13?)89 0.045
12.saat 1,1(%%16 1,0(((5)%,47 1,0(36%),29 0,958
24.saat 3?311?6)24 2,(5(3)4_11:5),7 3,?5113&,)12 0.309
TOPLAM 9,215)3%,)74 7,2(].;.;5;,)17 10,(1:1.31;),21 0,067

Veriler OrtxSSve (Min-Maks) seklinde gosterildi. p:Tek Yonli Varyans Analizi; p*: Repeated Measures

Analysis

HKA cihazindan verilen toplam analjezik dozu Grup I’da 12,84+8,62 mg, Grup
K’da 10,66%7,14 mg ve Grup S’de 14,05+9,65 mg idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,736) (Tablo 20, Sekil 9).

Tablo 20. HKA cihazindan verilen analjezik dozunun gruplara ve zamana gore dagilimi

HKA’dan verilen analjezik dozu (mg) %?3%)' (?r:ggSI; ((Bnrgg 4)8 p p*
ol |G | 1SS |
S50t | DS | DU | oo,
a0t | DI | DS o
1.saat O(’g?ié'gl)z 1(’(2)_1;—“’%%7 1&8?5%'61)2 0,108
2 saat 1&7_311';"9 1((2)1:'320)2 1(’(5)?,%1 0,614
ssaat 042 | (0399 | @1z | 033 073
6.saat 1,11#145 | 0,77¢091 | 1,11#1,25 | 0422
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(0-6,3) (0-2,64) (0-5,7)
1,09+1,16 0,6+1 1,03+1,23
8.saat (0-4,02) (0-3,84) (0483 | 155
1,56+1,52 1,56+2,04 1,42+1,68
12.saat (0-5,25) (0-8,1) (0-7.2) 0,934
4,45+4,18 3,72£3,95 4,59+4,01
24.saat (0-2076) | (0-135) | (0-17.61) | 0833
12,84+8,62 | 10,66+£7,14 | 14,05+9,65
TOPLAM (0-30) | (1.98430) | (1,53-47.16) | 2%%°
Veriler Ort+SSve (Min-Maks) seklinde gosterildi. p:Tek Yonlli Varyans Analizi; p*: Repeated Measures
Analysis
G-
— Grup |
Grup K
Grup S
2-
E
E =
M
o
[a]
=
x
@ 27
]
1
0-

T T T T T T T T T T
Postop  Postop Postop Postop Postop Postop Postop Postop Postop Postop
Sclk 10clk 30k 1sa 2s8 4sa Gsa Gsa 12sa 24sa

Tablo 9. HKA cihazindan verilen analjezik dozunun gruplara ve zamana gore dagilim

Her ii¢ gruptaki hastalarin Ramsay Sedasyon Skalasi skorlar1 incelendiginde 5,
10 ve 30. dakika, 1, 2, 4, 6 ve 8. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur (p<0,05). Grup I’daki hastalarin Ramsay sedasyon skoru 2 olan hastalarin
sayist Grup K ve Grup S’ye gore postoperatif ilk 6 saatte anlamli olarak daha yiksek
bulundu. (Tablo 21)
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Tablo 21. Ramsay Sedasyon Skalasinin gruplara gore dagilim

Grup | Grup K Grup S
SEDASYON (n=33) (n=35) (n=34)
n % N % n % P

5.dk
1 3 9,1 1 2,9 5,9
2 12 36,4 8 22,9 3 8,8
3 18 54,5 20 57,1 21 61,8 0,017
4 0 8,6 11,8
5 0 3 8,6 11,8
10.dk
1 3 9,1 1 2,9 2 5,9
2 18 54,5 11 31,4 5 14,7
3 12 36,4 18 51,4 21 61,8 0,009
4 0 3 8,6 4 11,8
5 0 2 57 5,9
30.dk
1 0 0 0 0 1 2,9
2 24 72,7 15 42,9 9 26,5
3 27,3 18 51,4 22 64,7 0,018
4 0 1 2,9 1 2,9
5 0 1 29 1 29
1.saat
2 31 93,9 19 54,3 15 44,1

<0,001
3 2 6,1 16 45,7 19 55,9
2.saat
2 33 100 24 68,6 18 52,9

<0,001
3 0 0 11 314 16 471
4 saat
2 33 100 30 85,7 24 70,6

<0,001
3 0 0 5 14,3 10 29,4
6.saat
2 33 100 31 88,6 29 85,3

0,022
3 0 0 4 11,4 5 14,7
8.saat
2 33 100 31 88,6 30 88,2

0,037
3 0 0 4 11,4 4 11,8
12.saat
2 33 100 34 97,1 32 94,1

0,25
3 0 0 1 2,9 2 5,9
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24.saat

2 33 100 35 100 34 100

Veriler n (%) seklinde gosterildi. p:Ki-Kare testi

Bulanti/kusma acgisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo 22).

Tablo 22. Bulanti/kusma skalasinin gruplara gore dagihmi

Bulanti/kusma ?LLJ%)I (?r:gg 5;( C(Enr:?f) 4)8
N % N % N % P
5.dk
Yok 27 81,8 32 91,4 28 82,4
Hafif 5 15,2 3 8,6 6 17,6 0,453
Siddetli 1 3 0 0 0 0
10.dk
Yok 27 81,8 31 88,6 27 79,4
Hafif 5 15,2 4 11,4 7 20,6 0,498
Siddetli 1 g 0 0 0 0
30.dk
Yok 26 78,8 32 91,4 27 79,4
Hafif 5 15,2 3 8,6 7 20,6 0,153
Siddetli 2 6,1 0 0 0 0
1.saat
Yok 26 78,8 31 88,6 25 73,5
Hafif 7 21,2 4 11,4 9 26,5 0,202
2.saat
Yok 27 81,8 31 88,6 28 82,4
Hafif 6 18,2 4 11,4 6 17,6 0082
4.saat
Yok 29 87,9 32 91,4 30 88,2
Hafif 4 12,1 3 8,6 4 11,8 0,808
6.saat
Yok 28 84,8 31 88,6 30 88,2
Hafif 4 12,1 4 11,4 3 8,8 0,752
Siddetli 1 3 0 0 1 2,9
8.saat
Yok 28 84,8 32 91,4 30 88,2
Hafif 4 12,1 3 8,6 3 8,8 0,731
Siddetli 1 3 0 0 1 2,9
12.saat
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Yok 29 87,9 33 94,3 29 85,3

Hafif 3 9,1 1 2,9 4 11,8 0,685
Siddetli 1 3 1 2,9 1 2,9

24 .saat

Yok 30 90,9 31 88,6 30 88,2

Hafif 2 6,1 3 8,6 11,8 0,687
Siddetli 1 3 1 2,9 0

Veriler n (%) seklinde gosterildi. p:Ki-Kare testi

Gruplar arasinda postoperatif ek analjezik ihtiyaci karsilastirildiginda; I

grubunda 7 hastada ve K grubunda ise 9 hastada ek analjezik (meperidin) ihtiyaci

bulunurken S grubunda 22 hastada ek analjezi ihtiyaci olmustur. 24 saatlik meperidin

kullanim sayis1 ve ortalama meperidin kullanim dozu karsilastirildiginda meperidin

ihtiyacinin S grubunda I ve K gruplarina gore istatiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
oldugu saptanmustir (p<0,001) (Tablo 23,24).

Tablo 23. Total meperidin ihtiyaci sayisi

Grup Grup K Grup S
(n=33) (n=35) (n=34)
n % N % N % P
Totalmeperidin
ihtiyaci sayis1
0 26 78 26 74,3 12* 35,3*
1 1 3 0 0 0 0
2 3 9,1 1 2,9 1 2,9
0,001

3 2 6,1 3 8,6 8 23,5
4 1 3 3 8,6 7 20,6
5 0 0 2 57 6 17,6
p:ki Kare Testi, *; grup I ve K ile karsilastirildiginda
Tablo 24. Ek analjezi ihtiyaci

Grup | Grup K Grup S

(n=33) (n=35) (n=34)

. Med(Min- Med(Min-
Med(Min-Maks) Maks) Maks) p

Total meperidin ihtiyaci sayisi 0(0-4) 0(0-5) 3 (0-5)* <0,001
(Tn‘;;‘;" verilen meperidin dozu 0 (0-100) 0 (0-125) 75 (0-125)* | <0,001

p:Kruskal Wallis Testi, *; grup I ve K ile karsilastirildiginda
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Hasta memnuniyet skorlar1 karsilastirildiginda, 5, 10, 30. dakikalarda, 1, 2, 4, 6
ve 24. saatlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttur (p<0,05).
Grup S’de hasta memnuniyeti ilk 6 saatte Grup I ve Grup K’dan daha diisiik
bulunmustur (Tablo 25, Sekil 10).

Tablo 25. Hasta memnuniyeti

R Grup | Grup K Grup S
Hasta memnuniyeti (n=33) (n=35) (n=34)
N % N % N % P
5.dk
Mikemmel 1 3 3 8,6 0 0
Iyi 7 21,2 9 25,7 2 59
<0,001
Orta 18 54,5 12 34,3 7 20,6
Kot 7 21,2 11 314 25 73,5
10.dk
Mikemmel 2 6,1 3 8,6 0 0
Iyi 6 18,2 9 25,7 3 8,8
<0,001
Orta 18 54,5 12 34,3 6 17,6
Koéti 7 21,2 11 314 25 73,5
30.dk
Mikemmel 1 3 3 8,6 0 0
Iyi 8 24,2 10 28,6 2 59
<0,001
Orta 19 57,6 12 34,3 8 23,5
Kot 5 15,2 10 28,6 24 70,6
1.st.
Mikemmel 0 0 3 8,6 0 0
Iyi 10 30,3 13 37,1 2 59
<0,001
Orta 19 57,6 10 28,6 13 38,2
Kéti 4 12,1 9 25,7 19 55,9
2.st.
Mikemmel 0 0 4 11,4 0 0
Tyi 17 51,5 15 429 6 17,6
0,001
Orta 12 36,4 13 37,1 16 47,1
Koti 4 12,1 3 8,6 12 35,3
4.t
Mikemmel 0 0 3 8,6 0 0
Tyi 23 69,7 19 54,3 12 35,3
0,011
Orta 9 27,3 10 28,6 16 47,1
Kot 1 3 3 8,6 6 17,6
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6.st.
Mikemmel 1 3 4 11,4 0 0
Iyi 22 66,7 21 60 15 44,1
0,007
Orta 10 30,3 10 28,6 15 44,1
Koti 0 0 0 0 4 11,8
8.st.
Mikemmel 1 3 6 17,1 1 2,9
Iyi 24 72,7 24 68,6 20 58,8
0,053
Orta 8 24,2 4 11,4 11 32,4
Kot 0 0 1 2,9 2 59
12.st.
Mikemmel 1 3 6 17,1 2 59
Iyi 27 81,8 26 74,3 25 73,5
0,256
Orta 5 15,2 3 8,6 6 17,6
Kot 0 0 0 0 1 2,9
24 st
Mikemmel 2 6,1 9 25,7 10 29,4
Iyi 24 72,7 24 68,6 16 47,1
0,023
Orta 5 15,2 2 5,7 5 14,7
Kot 2 6,1 0 0 3 8,8
4,04
—Grup |
Grup K.
Grup S
3,59
% 3,0
E 2,51
2
2,04
1,54

T T T T T T T T T T
Postop Postop Postop Postop  Postop  Postop  Postop  Postop  Postop Postop
Sck 10dk 30ck 1sa 2sa 4sa =) gsa 12sa 24sa

Sekil 10. Hasta memnuniyeti

Bir hastada grup K’da ve bir hastada grup I’da olmak tizere toplam 2 hastada tek
6lcimde hipotansiyon disinda bagka bir komplikasyon kaydedilmedi.
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BULGULARIN iRDELENMESI

Demografik verilerin gruplarda benzer oldugu ve istatiksel olarak anlamli farkin

bulunmadig tespit edildi.

Intraoperatif ve postoperatif dénemde hastalarda sistolik, diyastolik kan basinci
Olctimleri, kalp atim hiz1 ve oksijen saturasyonu agisindan gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Ekstlibasyon ve derlenme zamanlarinin {i¢ grup arasinda benzer oldugu ve

istatiksel olarak anlamli farkin bulunmadig tespit edildi.

VAS degerlerinin grup S’de grup I ve grup K’ya gore postoperatif 12.saate kadar
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Grup I ve Grup K arasinda

tiim ¢alisma periyodlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

HKA cihazindan toplam talep edilen ve verilen analjezi sayilari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,59, p=0,5).

HKA cihazindan verilen toplam analjezik dozu Grup I’da 12,84+8,62 mg, Grup
K’da 10,66+7,14 mg ve Grup S’de 14,05+9,65 mg olup gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamastir (p=0,736).

Ramsay sedasyon skoru 2 olan hastalarin sayis1 Grup I’daki hastalarda Grup K
ve Grup S’ye gore postoperatif ilk 6 saatte anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,05).

Gruplar arasinda postoperatif ek analjezik ihtiyact karsilastinldiginda; 1
grubunda 7 hastada ve K grubunda ise 9 hastada ek analjezik (meperidin) ihtiyaci
bulunurken S grubunda 22 hastada ek analjezi ihtiyaci olmustur. 24 saatlik meperidin
kullanim sayis1 ve ortalama meperidin kullanom dozu karsilastirildiginda meperidin
ithtiyacinin S grubunda I ve K gruplarina gore istatiksel olarak anlaml diizeyde ytiksek

oldugu saptanmustir (p<0,001).

Bulanti/kusma agisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunamamastir
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Hasta memnuniyet skorlari karsilastirildiginda, 5, 10, 30. dakikalarda, 1, 2, 4, 6
ve 24. saatlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,05).
Grup S’de hasta memnuniyeti ilk 6 saatte Grup I ve Grup K’dan daha diisiik

bulunmustur.

Hipotansiyon, kasint1 ve bradikardi gibi diger yan etkiler a¢isindan gruplar

arasinda fark olmadig belirlendi.
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5.TARTISMA

Son yillarda agri mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi ve yeni ilag ve
tekniklerin kullanilmaya baglanmasina karsin literatiir verileri hastalarin postoperatif
donemde %80’e varan oranlarda agri deneyimledigini gdstermektedir'®. Postoperatif
agrinin yeterli tedavi edilmemesi kardiyak ve respiratuar komplikasyonlarin yani sira,
persistan postoperatif agri1 riskinde artisa, hastanede kalis siiresinin uzamasina ve asiri

analjezik tiiketimine bagl1 yan etkilerin gériilmesine sebep olabilir®1®.

Calismamizda laparoskopik jinekolojik cerrahi uygulanan ve postoperatif
donemde HKA yontemiyle morfin kullanan hastalarda IV ketorolak ile ibuprofenin
analjezi ve opiyoid tuketimi Uzerine etkilerinin karsilagtirllmas: amaglandi. VAS
degerlerinin postoperatif 12.saate kadar Grup S’de Grup I ve Grup K’ya gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,01). Ancak agr1
skorlarmin Grup | ile Grup K arasinda benzer oldugu ve tiim galisma periyodlarinda
istatistiksel fark gostermedigi tespit edildi. 24 saatlik toplam morfin tiikketimi Grup S’de
en yiiksek ve Grup K’da en diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,736). Buna karsin ek analjezik (meperidin) ihtiyacinin salin grubunda
ibuprofen ve ketorolak gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla

oldugu belirlendi (p<0.001).

Literatlir verileri intraoperatif veya postoperatif donemdeetkin analjezi elde
edebilmek i¢in tek baslarina opiyoidlerin yliksek dozda kullanimina bagli olarak uzamis
derlenme ve ekstiibasyon siiresi ve uzamis sedasyon gibi yan etkilerin ortaya ¢iktigini
bildirmistir®®. Caliymamizda HKA cihazindan verilen toplam analjezik dozu Grup I’da
12,84+8,62 mg, Grup K’da 10,66+£7,14 mg ve Grup S’de 14,05+£9,65 mg olarak
belirlenmis olup kullanilan opiyoid dozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Ek olarak c¢alismalarda ibuprofen ve ketorolakin derlenme ve
ekstlibasyon siresini uzattigina dair verilere rastlanmamistir. Bu nedenle olgularin hig
birinde opiyoid tuketimi veya calisma ajanlarina bagli uzamis derlenme ve ekstiibasyon

sliresi saptanmadi.
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Martinez ve ark®. abdominal ve ortopedik cerrahi gegiren 206 hastada yaptiklari
calismada IV ibuprofenin postoperatif agr1 tedavisindeki etkinligini ve giivenilirligini
arastirmiglardir. Hastalar1 iki gruba ayirmis, postoperatif ilk 24 saat boyunca birinci
gruba 6 saatte bir 800 mg IV ibuprofen, ikinci gruba ise salin vermislerdir. Tim
hastalardahasta kontrolli morfin kullanilmustir. Ibuprofen grubunda hem dinlenme hem
de hareket halindeki agr1 skorlart ile morfin tiikketim oranlarinin salin grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisik oldugu belirlenmistir. Yan etki
sikligininbenzer oldugu bu ¢alismada 6 saatte bir uygulanan 800 mg IV ibuprofenin agri
skorlarin1 vemorfin tiiketimini azalttigi sonucuna varmislardir. Kroll ve ark®.
abdominal histerektomi geciren 319 hastada yaptiklar1 c¢alismalarinda postoperatif
analjezide 24 saat boyunca 6 saatte bir verilen 800 mg IV ibuprofenin etkilerini
plaseboyla karsilastirmislardir. ibuprofen grubu %19 daha az morfin tlketirken,
dinlenme halindeki VAS degerlerinin plasebo grubunda %21 ve hareket halindeki VAS
degerlerinin ise %14 oraninda daha ¢ok oldugu tespit edilmistir. Singla ve ark®. elektif
ortopedik cerrahi gegiren 185 hastada yaptiklar1 calismada preoperatif ve postoperatif
uygulanan IV ibuprofenin agr1 skorlart ve morfin tiiketimi iizerine etkinligini
aragtirmislardir. Ik dozu anestezi indiiksiyonuyla birlikte verilen ardindan postoperatif
ilk 24 saat boyunca 6 saatte bir verilmeye devam eden 800 mg IV ibuprofenin etkilerini
plaseboyla karsilastirmislardir. Ibuprofen grubunda hareket halindeki VAS degerlerinin
%25,8, dinlenme halindeki VAS degerlerinin %31,8 ve total morfin tiiketiminin %30,9
oraninda daha az oldugunu belirlemislerdir. Bizim c¢alismamizda VAS degerleri
yanlizca dinlenme halindeki hastalarda degerlendirilmis olup ¢alismamizda ibuprofen
grubundagore postoperatif 6.saate kadar tiim ¢alisma periyodlarinda VAS degerlerinin
salin grubuna istatistiksel olarak 6nmeli derecede daha diisiik oldugu tespit edildi
(p<0,05).

Blackburn ve ark®. elektif abdominal histerektomi geciren 60 hastada yaptiklari
calismada postoperatif 24 saat boyunca siirekli inflizyon seklinde uyguladiklar1 120 mg
ketorolak’in etkilerini plaseboyla karsilastirmislardir. Tiim hastalarda HKA cihazi ile
morfin kullanilmistir. Orta-siddette postoperatif agr1 sikayeti olan hasta oran1 ketorolak
grubunda %6 iken kontrol grubundaki hastalarda %34 olarak belirlenmistir (p=0,04). 24
saatlik ortalama morfin tlketimi ketorolak grubunda 43 mg iken plasebo grubunda 55

mg olarak bulunmustur (p=0,02). Her iki grupta da %30 oraninda bulanti/kusma
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goriilmistiir. Calismamizda 24 saatlik morfin tiiketimi Grup ’da 12,84+8,62 mg, Grup
S’de 14,05+9,65 mg olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir. Cassinelli ve ark®®. lomber dekompresyon cerrahisi gegiren 25
hastada yaptiklar1 ¢calismada ketorolakin postoperatif agri ve morfin tiiketimi lizerine
etkisi arastirmiglardir. Hastalar1 iki gruba ayirmis, bir gruba intraoperatif ve postoperatif
6 ve 12. Saatlerde >65 yas hastalara 15 mg, <65 yas hastalara 30 mg ketorolak, diger
gruba salin uygulamislardir. Her hastaya ihtiya¢ halinde morfin verilmistir. Ketorolak
grubunda VAS skorlar1 0, 4, 12 ve 16.saatlerde istatistiksel olarak daha diisiik
bulunurken morfin tuketimi % 74 oraninda daha diisik bulunmustur (p=0,02).
(p<0,005). Caligmamizda VAS skorlar ketorolak grubunda salin grubuna gore daha
diisiik bulunmasina karsin 24. saatteki toplam morfin tiiketim oranlarmin iki grup

arasinda farkli olmadig1 belirlendi.

Literatiirde 24 saatte morfin tiiketim oranlarina ait ketorolak lehine yayinlar
bulunmasina karsin 72. saatte salin grubu ile yapilmis karsilastirmalarda benzer
sonuclarin da bulundugunu gérmekteyiz. Parker ve ark®. abdominal histerektomi
geciren 198 hastada yaptiklari ¢alismada 60 mg baslangi¢ dozunun ardindan 72 saat
boyunca 6 saatte bir verilen 30 mg ketorolakin etkilerini plaseboyla karsilastirmislardir.
Hastalarin tamami HKA cihazi ile morfin kullanmistir. Agr1 skorlari, opiyoid tliketimi
sedasyon skorlar1 ve hasta konforu cerrahiden sonraki gece ketorolak grubunda daha
diisiik bulunurken 72. saatteki skorlar arasinda belirgin fark
bulunamamistir(p<0,05).Benzer olarak Pavy ve ark®. elektif sezaryen gegiren 50
hastada yaptiklar1 ¢alismada intraoperatif yapilan 15 mg ketorolak sonrasi 24 saat
devam edilen ketorolak inflizyonu (total doz 120 mg) ile plaseboyu karsilastirmiglardir.
Tiim hastalar HKA cihazi ile meperidin kullanmistir. Ketorolak grubunda ilk 24 saatte
meperidin tuketiminin %30 daha az oldugu bulunmustur (p<0,005) ancak 72 saatlik
total meperidin tiiketiminde gruplar arasinda fark bulunamamustir. Agr1 skorlari, hasta
memnuniyeti ve yan etki insidansi acgisindan gruplar arasinda belirgin fark
bulunamamistir. Calismamizda postoperatif 12. saate kadar VAS degerlerinin Grup
K’da Grup S’den istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulunmus olup verilerimiz

yukaridaki ¢alismalarla uyumludur.
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VAS skorlarinin, salin kullanilan S grubuna gore ibuprofen kullanilan I ve
ketorolak kullanilan K gruplarinda istatistik olarak anlamli derecede daha diisiik olmas1

ibuprofen ve ketorolak’in morfin ile sinerjistik veya additif etkisi ile agiklanabilir.

Farkli mekanizmalara sahip ila¢ ve tekniklerin birlikte kullanilmasi sonunda
ortaya ¢ikan Additif veya sinerjik etki multimodal analjezinin bir komponenti olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu anlamda farkli yapidaki ila¢ veya ajanlar1 kombine
kullanimlar1 sonrasinda additif ve sinerjik bir etki elde edilirken her bir ajanin etkin
analjezi olusturmak igin gereken dozu ve yan etkileri azaltilmis olur. Bu amacla
ozellikle major cerrahilerde opiyoidler ile NSAIi’lar birlikte kullanilmakta analjezi
additif veya sinerjistik etki ile artarken opiyoid ihtiyaci ve dolayisiyla opiyoidlere bagl
yan etki ve komplikasyonlar azalmaktadir. Buna iyi bir 6rnek Cepeda ve ark®nm 1003
hastada yaptiklar1 calismadir. Bu caligmada ketorolakla morfinin postoperatif agri
tizerine etkisini karsilastirmis ve ketorolak’in opiyoid tiiketimi {izerine etkisini
arastirmiglardir. Derlenme iinitesinde iki gruba ayrilan hastalardan birinci gruba 30 mg
IV yavas bolus ketorolak, ikinci gruba ise 0,1 mg/kg IV yavas bolus morfin verilmistir.
Her iki gruba da 30 dk sonra VAS >5 ise VAS <4 olana kadar her 10 dakikada bir 2,5
mg iv bolus morfin uygulanmistir. Agr1 skorlarimin bazale gore ketorolak+morfin
grubunda % 31 oraninda, morfin+tmorfin grubunda ise %50 oraninda azaldig: tespit
edilmis. Morfintmorfin grubunda opiyoid tiiketiminin istatistiksel olarak daha fazla
oldugu bu calismada (p<0,001) yan etki sikliginin ketorolak+morfin grubunda %?5,
morfin grubunda ise %16 olarak bulundugu belirlenmistir (p=0,007). Opiyoidlerin
NSAIl’lardan daha etkin analjezikler oldugu ancak opiyoidlere eklenen NSAII’larm

opiyoid tiiketimini ve opiyoidlere bagli yan etkileri azalttig1 sonucuna varilmistir.

24 saatlik morfin tilketimi Martinez ve ark®. tarafindan yapilan caligmada
plasebo grubunda 29,8+5,25 mg, ibuprofen grubunda 14,22+3,23 mg (p=0,015), Kroll
ve ark®. tarafindan yapilan ¢alismada plasebo grubunda ortalama 54 mg, ibuprofen
grubunda ortalama 43,5 mg (p<0,001), Singla ve ark®2. tarafindan yapilan calismada
plasebo grubunda ortalama 59,5 mg, ibuprofen grubunda ortalama 41,1 mg (p<0,001)
olarak bulunmustur. Calismamizda 24 saatlik morfin tiikketimi Grup I’da 12,84+8,62
mg, Grup S’de 14,05+£9,65 mg olarak bulunmus olup bu dozlar literatiirdeki ortalama
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degerlerden diisliktliir. Ancak ek analjezik ihtiyaclarmma baktigimizda salin grubunda

onemli derecede daha fazla meperidine ihtiyact oldugu belirlendi.

Blackburn ve ark®’., Cepeda ve ark®®. ve Cassinelli ve ark®. tarafindan yapilan
caligmalarda ketorolak grubunda opiyoid tiiketimi istatistiksel olarak daha diisiik
bulunmasina karsin Parker ve ark®. ve Pavy ve ark®. tarafindan yapilan ¢alismalarda
72 saatlik total opiyoid tiikketimi agisindan gruplar arasinda fark bulunamamustir.
Calismamizda benzer olarak 24 saatlik toplam morfin tiiketimi agisindan Grup K ile

Grup S arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir (p>0,05).

Ketorolak ile ibuprofeni karsilastiran ¢alismalarda ise; Mahon ve ark®’. elektif
sezaryen geciren 48 hastada yaptiklar1 ¢calismada postoperatif 6 saatte bir devam edecek
sekilde 30 mg ketorolak ile 800 mg ibuprofen’i karsilastirmislardir. Tim hastalarda
hasta kontrolli morfin kullanilan hastalarda opiyoid tiikketimi agisindan gruplar arasinda
anlaml fark bulunamamistir (total morfin tiiketimi ketorolak grubunda 6.49+5.04 mg,
ibuprofen grubunda 10.43+7.92 mg )(p=0.56).Uribe ve ark®. artroskopik diz cerrahisi
geciren 51 hastada yaptiklar1 ¢alismada birinci gruba preoperatif 2 saat once ve ilk
dozdan 4 saat sonra 800 mg ibuprofen uygularken, ikinci grubaise cerrahinin
tamamlanmasi1 sonrasinda tek doz 30 mg ketorolak’in postoperatif analjezik etkinligini
karsilastirmiglardir. Bu calismada derlenme siiresince ilk 90 dk’da olgiilenVAS
degerleri ibuprofen grubunda ketorolak grubuna goére daha diisilk bulunmasina karsin
120 dk ile 24 saat arasindaki ¢alisma periyodlarinda gruplar arasinda fark
bulunmamustir. Ek analjezik olarak derlenme (nitesindeki morfin tiketimi ibuprofen
grubunda 5.53 £ 5.89 mgiken ketorolak grubunda 19.92 + 15.63 mg olarak bulunmus
(p<0,001) olmasma karsin 24 saatlik opiyoid tiiketimleri agisindan gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamistir (p=0,637).

Dwarica ve ark®. iirojinekolojik cerrahi gegirecek 224 hastada yaptiklari
calismada hastalar1 iki gruba ayirmis, bir gruba 30 mg ketorolak, bir gruba da 800 mg
ibuprofen 8 saatte toplam iicer doz olacak sekilde verilmistir. Her hastaya HKA cihaz
ile morfin ve 6 saatte bir oral asetaminofen verilmistir. Dinlenme ve hareket
halindekiortalama VAS skorlarmin ketorolak ve ibuprofen gruplarinda benzer oldugu
iki grupta ortalama toplam morfin tiiketimleri de ketorolak (3,68 mg) ve ibuprofen (4,04

mg)gruplarinda benzer olarak bulunmustur (p=0,58).
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Ketorolak ile ibuprofeni karsilastirdigimiz ¢alismamizda ise toplam morfin
tilketimi ve ek anljezik ihtiyact agisindan Grup K ile Grup I arasinda hicbir ¢alisma
doneminde anlaml1 bir fark bulunamamistir (p>0,05). Bu anlamda ¢alismamiz Mahon®’
ve Dwarica®®’nm ¢alismalar ile uyumlu iken Uribe®® ve arkadaslarmin calismalariyla

postoperatif 120. dakikadan itibaren uyumludur.

Martinez ve ark®’nin abdominal ve ortopedik cerrahi gegiren 206 hastada IV
ibuprofenin postoperatif agr1 tedavisindeki etkinligini ve giivenilirligini arastirdiklari
calismalarinda sedasyon agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
Benzer olarak, Pavy ve ark®. tarafindan intraoperatif 15 mg ketorolak sonrasi1 24 saat
devam edilen ketorolak infiizyonu (total doz 120 mg) ile plaseboyu karsilastirilan
calismada ketorolak grubuyla plasebo arasinda sedasyon agisindan anlamli fark
bulunamamustir.  Ancak, Cepeda ve ark®. tarafindan yapilan calismada sedasyon
skorlar1 morfin+tmorfin grubunda ketorolak+morfin grubuyla karsilastirildiginda daha
yiiksek bulunmustur. Cepeda’nin ¢aligmasinda opiyoid dozu arttikga VAS skorlar1 daha
diistik bulunmasina karsin sedasyon gibi yan etkilerin de arttigimi goérmekteyiz.
Calismamizda her ¢ gruptaki hastalarin Ramsay Sedasyon Skalasi skorlari
incelendiginde 5, 10 ve 30. dakika, 1, 2, 4, 6 ve 8. saatte gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,05). Grup I’daki hastalarin Ramsay sedasyon skoru
2 olan hastalarin sayis1 Grup K ve Grup S’ye goére postoperatif ilk 6 saatte anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Ibuprofen grubunda daha diisiik Ramsey sedasyon
skorununen az meperidin ihtiyaci olan grup olmasi nedeniyle elde edilmis olabilecegi

distinildii.

Calismamizda multimodal anljezinin bir pargasi olarak postoperatif agr1 tedavisi
icin hasta kontrollii morfin kullanilacak olgularda iv ibuprofen veya ketorolak
kullanarak optimal analjezi saglarken bulanti-kusma gibi yan etkileri azaltmay1
hedefledik. Bulanti/kusma agisindan gruplar incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir. Elektif laparoskopik cerrahi olgularinda bulanti-kusma
oranmin % 30-80 arasinda oldugu bildirilmistir’®. Bu anlamda morfin ve meperidin gibi
bulant1 kusma riskini artirabilecek ajanlarin antienflamatuar ajanlar gibi bir adjuvan ile

kombine kullanilmas1 multimodal analjezinin bir pargasi olarak diistiniilmelidir.
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6. SONUC

Elektif jinekolojik laparoskopik cerrahi olgularinda postoperatif analjezi
amaciyla hasta kontrolli morfin kullandigimiz hastalarda, postoperatif analjeziyi
arttirmak ve morfin tiikketimini azaltmak i¢in intraoperatif baslayip postoperatif 24 saat

stireyle devam ettigimiz intravendz ibuprofen ve ketorolakin;

- Postoperatif donemde agr1 skorlarin1 ve ek analjezik (meperidin) ihtiyacin
salin grubuna gore 6nemli derecede azaltarakhasta memnuniyetini artirdigi,

- Analjezik etkinlik, morfin tiiketimi ve yan etkiler agisindan ibuprofen ile
ketorolak arasinda 6nemli bir farkin olmadig,

- Ek analjezik ihtiyacinin ibuprofen ve ketorolak gruplarinda salin grubuna gore
daha az olmasi nedeniyle Ozellikle postoperatif analjezi igin hasta kontrolli morfin
kullanilacak hastalarda multimodal analjezinin bir parcasi olarak ilave edilmesinin

avantajli olabilecegi kanisina varildi.
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