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TESEKKUR

Asistanlar1 olarak klinigine basladigimiz ilk glinden itibaren bizlerden higbir
yardimini esirgemeyen; bilgi, beceri ve tecriibeleri ile bizlere 6rnek olmus, zor
giinlerimizde bizlere destek olan, klinik sefim Dog¢. Dr. Ozcan ERDEMLIye,
tezimin yapilmas: ve yazilmasi esnasinda hicbir emegini esirgemeyen tez
danmismanmim Dog. Dr Pinar DURAK ’a, sabirlar1 ve emekleri i¢in sef yardimecilarima,
tim uzman ve asistan arkadaglarima, anestezi teknisyenlerine, yogun bakim
hemsirelerine, sekreterimiz Sultan BALCI’ya, teknik bilgileri ile her zaman yanimda
olan Mak. Yiik. Miih Deniz MORAN’A ve maddi manevi benden hicbir destegini

esirgemeyen, basarima her zaman inanan aileme tesekkiirii bor¢ bilirim.



KISALTMALAR

ANOVA Analysis of Variance

ASA American Society of Anesthesiologist (Amerikan Anesteziyoloji Toplulugu)

CO, Karbondioksit

DAB Diastolik Arter Basinci

FPS Faces Pain Scale (Yiiz Agri Skalast)

GH Growth Hormon

HKA Hasta kontrollii analjezi

im Intramuskdiiler

iv. [ntravensz

MAO Monoamino oksidaz

MPQ McGill Pain Questionnaire (McGill Agri Sorgulamast)

N,O Azotprotoksit

NRS Numerical Rating Scales (Numerik Agri Siddeti Skalas)

OAB Ortalama Arter Basinci

SAB Sistolik Arter Basinci

SSRI Selektif Seratonin Reuptake Inhibitorii (Selektif Seratonin Geri Alim
Inhibitorii)

SSS Santral Sinir Sistemi

VAS Viziiel Analog Skala
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1. GIRIS

Anestezinin baslangic tarihi olarak kabul edilen 1846’dan 6nce, cerrahi girisimlerin
sayist ¢cok smirli olup, bunlarin hemen hepsi ekstremiteler veya viicudun yiizeysel
kisimlarinda yapilan, genellikle de amputasyon, apse agilmasi veya sistostomi gibi
acil girisimlerdi (1). Kisa etkili barbiitiiratlarin intravendz (i.v.) anestezik olarak
kullanilmaya baslanmasi ve dengeli anestezi kavraminin popiiler olmasi, intraoperatif
opioid kullanma fikrini ilgi odag1 haline getirmistir. Opioidlerin ve sedatif-hipnotik
ajanlarin anestezi sirasinda potent bir inhalasyon ajani ile birlikte kullanilmasi,
anestezi i¢in gerekli olan inhalasyon anesteziginin miktarini azaltmis, kardiovaskiiler
ve diger organ sistemlerinde daha az depresyona sebep olmus ve daha iyi bir

derlenme saglamistir (2).

Sentetik bir opioid ve morfinden 100 kat daha potent olan fentanilin, bir inhalasyon
anestezigi ile kombinasyonu dengeli anestezinin bir pargasi olarak hala popiilaritesini
korumaktadir. Ancak fentanilin intraoperatif olarak kullanilan dozu artik¢a solunumu
baskilayict etkisi de artmakta, bu da ekstiibasyonu planlanan hastalarda ciddi bir

sorun olusturmaktadir (2).

Anestezi idamesinde N2O’un (azot protoksit) analjezik Ozelliklerinden
yararlanilmaktadir. Ayni zamanda N2O, kullanilan inhalasyon anesteziginin ve
intravendz ajanin miktarin1 da azaltmaktadir (3). Ancak barsak liimenine diffiize
olarak abdominal distansiyona neden olmasi ve bulant1 ve kusmaya egilim yaratmasi
nedeniyle laparoskopik cerrahide kullanimi tartismalidir (3,4,5). N20’un
kullanilmamasi, analjezi saglayacak intraoperatif opioid ihtiyacini arttirmaktadir.
Opioid tiiketiminin artmasi, opioid yan etki insidansini, korkulan yan etkilerden

dolay1 opioid tiiketiminin azaltilmasi ise postoperatif agr1 insidansini arttirmaktadir.

Tramadol santral etkili, sentetik, morfinden 10 kat daha az potent analjezik bir
ajandir. Tramadol hem zayif bir opioid agonisti, hem de monoamin ndrotransmitter
geri alim inhibitoridiir. Bu ¢ift yonli etki mekanizmasinin yarattigi sinerji ile giiclii

bir analjezi saglar (6). Etki sekli sadece opioid reseptorleri ile olmadigi igin,



postoperatif donemde opioid yan etki riski belirgin derecede diisiiktiir. Ozellikle
solunum merkezi baskilanmasi ¢ok azdir. Postoperatif siirecte dnemli bir opioid yan

etkisi olan kabizlik ve sedasyon da ¢ok seyrek goriilen bir sorundur (7).

Tramadol akut ve kronik agr1 tedavisinde kullanilmakta olup bunlarla ilgili yapilmis
bir ¢ok caligma bulunmaktadir. Ancak tramadol’iin preemptif ve intraoperatif olarak

kullanimu ile ilgili literatiirde rastlanan ¢alismalarin sayis1 azdir.

Bu calismada laparaskopik kolesistektomi planlanan hastalarda es etkinlikteki
tramadol ve fentanilin preemptif ve intraoperatif olarak kullaniminin intraoperatif
hemodinami, intraoperatif analjezik tiiketimi, postoperatif derlenme ve postoperatif

agr1 lizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Genel Anestezi

Anestezi terimi ilk defa “Mandragora™ bitkisi katilan sarabin etkisini tanimlamak

amactyla Yunan filozof Dioscorides tarafindan kullanilmistir (8).

Amerikan Anestezi Bord’u anesteziyi; cerrahi, obstetrik, tan1 ve tedavi prosediirleri
sirasinda olusan agrinin hissedilmemesini saglayan tedavi uygulamasi olarak
tanimlarken, ayn1i zamanda da anestezi monitorlerinin  ve hemostazis
diizenlenmesinin de Onemini vurgulamaktadir. Agrinin hissedilmemesi igin
bilingsizlik veya tam farkinda olmama veya duyu kaybi olmasi gerekli degildir.
Agrinin hissedilmemesi lokal veya rejyonel anestezi ile de saglanabilmektedir. Bu
islemler sirasinda hasta uyanik veya sedatize edilmis olabilir. Amerikan
anesteziyoloji topluluguna (ASA) gore genel anestezi sirasinda hasta bilingsiz,
farkinda olma ve diger duyumlardan uzak, dikkatli sekilde monitdrize edilmis,
anesteziyolog tarafindan kontrol ve tedavi ediliyor olmalidir (9). Genel anestezi
sirasinda elde edilmesi 6ngoriilen 6 ana amag vardir. Bunlar; biling kaybi, analjezi,
amnezi, hareketsizlik ve otonom sinir sisteminin zararli uyaranlara karsi yanitinin

zayiflamasi ve anksiyetenin azaltilmasidir (10).

Genel Anestezi Yontemleri

Anestezi uygulamasi genel anestezi, lokal anestezi ve rejyonel anestezi olmak iizere
3 ana gruba ayrilir. Genel anestezi yontemleri ise inhalasyon (sadece N2O ve volatil
ajanlar kullanilir), intravendz (intravendz anestezikler tek basina ya da N2O ile
birlikte kullanilir), kombine anestezi (rejyonel ve genel anestezi birlikte kullanilir),
dengeli anestezi (inhalasyon veya intravendz yolla verilen ¢esitli ilaclar birlikte

kullanilir) seklinde siniflandirilir (9).



Dengeli Anestezi

Dengeli anestezi terimi ilk kez 1926 yilinda Lundy tarafindan kullanilmistir (2).
Dengeli anestezi uygun anestezik duruma ulasabilmek i¢in inhalasyon veya
intravendz yolla verilen ¢esitli ilaclarin birlikte kullanilmasidir. Ideal bir anestezik
ajan emin ve giivenli olmali, iyi bir kas gevsemesi saglamali, ameliyat sonrasi
donemde agriy1 azaltmali, kaliteli ve hizli bir derlenme saglamalidir. Higbir anestezik
ajan bunu tek bagsina yapamamaktadir. Bu yiizden dengeli anestezide bir ¢ok ajan
birlikte kullanilmaktadir. Bu sekilde kullanilan dozlar ve ortaya cikabilecek yan

etkiler azalacak ve ilacin yetersiz kalmasi durumu s6z konusu olmayacaktir (11).

Dengeli Anestezide Opioid Kullanim

Ideal bir opioid, etki i¢in hizl1 bir titrasyona izin vermeli, agrili uyarana kars1 olusan
istenmeyen yanittan korumali, idamede yeterli olmali, kardiyovaskiiler fonksiyonlari
deprese etmemeli, spontan solunumun zamaninda uygun bir sekilde dénmesine izin

vermeli, agriy1 keserken solunumu baskilamamalidir (2).

Morfin ve fentanil, anestezi pratiginde intraoperatif analjezide en yaygin olarak
kullanilan iki ila¢ olmustur. Fentanil, sufentanil ve alfentanil sentetik opioidlerdir ve
yapisal olarak fenilpiperidine benzerler. Bu ilaclarin farkliliklar1 etkinliklerinden,
etki baslama siirelerinden, plazmadan uzaklastirilma hizlarindan ileri gelmektedir.
Tek, kii¢iik dozda intravendéz boluslarin1 takiben analjezik etki siireleri
karsilastirildiginda morfin>fentanil>sufentanil>alfentanil>remifentanil seklindedir.
Bu siralama basit gibi goriinse de uygulanan dozun miktarina ve uygulama siiresine
gore degisiklik gostermektedir. Ornegin; fentanilin analjezik ve sedatif etkileri, az
miktarda ve tek dozda verildiginde kisa siirelidir. Bunun sebebi kandan ve diger
dokulardan hizla redistriblisyonudur. Ancak yiiksek dozlarda ve inflizyon seklinde
verildiginde redistribiisyonunda degisiklik olmakta, direncli ila¢ haline gelmekte ve
morfinden daha uzun etkili olmaktadir. Sufentanil ve alfentanilde ise bu 6zellik daha

azdir (12). Sufentanil ve alfentanilin plazma konsantrasyonlar1 fentanile gore daha



hizl1 azaldigindan, bu ilaglarin infiizyonlarinin sonlandirilmasindan sonra derlenme

daha hizli olacaktir(2).

Dengeli Anestezide Genel Prensipler

Dengeli anesteziye opioid ilavesi preoperatif agr1 ve anksiyeteyi azaltir. Hava yolu
ile ilgili girisimlerde somatik ve otonomik yaniti1 baskilar, hemodinamik stabiliteyi
diizenler, inhalasyon anestezigine olan ihtiyaci azaltir ve hizli postoperatif analjezi
saglar. Opioidler sinerjist etki gostererek cilt kesisi gibi agrili bir uyar1 sirasinda
biling kaybi1 i¢in ihtiyag duyulan propofol ve diger sedatif ve hipnotik ajanlarin
dozunu azaltirlar. Opioidler stres yanit aktive olmadan 6nce verilmelidirler. Fentanil
ve sufentanil i¢in bu zaman cerrahi uyaridan 4-6 dakika once, remifentanil ve
alfentanil i¢in ise 1-2 dakika oncedir. Stres yanit aktive oldugu ve katekolaminler

salindig1 zaman opioidler hemodinamik stabiliteyi siirdiirmede zorlanirlar (2).



2. 2. Endotrakeal Entiibasyona Hemodinamik Yamt

Trakeal entiibasyonun fizyopatolojik etkileri hemen her sistemde goriilebilir ve
bazilar1 ¢cok zararli sonuglar verebilir. Laringoskopi ve trakeal entiibasyon hastalarin
koruyucu hava yolu reflekslerini bozarak hipertansiyon ve tagikardiye egilim yaratir
(13). Kalp hizinda yaklasik 20 atim/dakika, sistolik basingta 50, diastolik basingta 30
mmHg dolayinda artis olup bu degisiklikler laringoskopiyle baslamakta, 1-2 dakika
icinde maksimuma ulagsmakta ve 5 dakika sonrada laringoskopi Oncesi degerlere
inmektedir. Tasikardi disinda ekstrasistol ve prematiir ventrikiiler atimlarda
goriilebilmektedir (14). Bu etkiler normal saglikli kisilerde sorun yaratmazken,
hipertansif ve/veya iskemik kalp hastaligi olan, sinirda koroner ve miyokardiyal
rezervi olan hastalarda ciddi sorun yaratmaktadir. Intrakranial vaskiiler anomalisi

veya torasik aort travmasi olan hastalar da risk altindadir (15).

Laringoskopi ve entiibasyona alinan kardiyovaskiiler yanit bu islem sirasinda
laringeal ve trakeal dokularin uyarilmasinin, sempatik ve sempatoadrenal aktivitede
yaptig1 refleks artisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu hemodinamik degisiklikleri
ortadan kaldirmak i¢in derin anestezi, topikal anestezi ve prekiirarizasyon
uygulanabilir (14); opioidler, (laringoskopiden 4-5 dakika énce fentanil 3-4 pg kg™,
2-3 dakika once alfentanil 10-20 pg kg, 1 dakika 6nce remifentanil 1 ug kg) (13),
intravendz 1,5 mg kg lidokain, sempatoadrenal yanit1 nleyen vazodilatérler, o ve B
adrenerjik blokerler, ganglion blokerleri (13,14,15), magnezyum siilfat (16) gibi

cesitli ajanlar kullanilabilir.

Laringoskopi ve entiibasyon hava yolunda direng artisi ile beraber solunum yolu ve
kaslarinda spazma neden olabilir. Hipoksi ve hiperkapni olusabilir. Intrakranial ve

intraokiiler basingta artis meydana gelebilir (15).



2.3. Agn

Uluslararas1 Agr1 Arastirma Teskilati (IASP) agriy1 “Gergek ya da olas1 bir doku
hasar ile iligkili, hastanin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, hos olmayan bir duyu”

olarak tanimlamustir (17).

Agrimin Smiflandirilmasi

Agriy1 degisik parametrelere gore siniflamak miimkiindiir. Zamanina gore; akut ve
kronik, kaynaklandigi bolgeye gore; somatik, visseral, sempatik, mekanizmasina
gore; nosiseptif, ndropatik, deaferentasyon, reaktif ve psikosomatik, duyu sekline

gore; yanici, batici, sizlama ve kolik seklinde siniflandirilabilir (18).

Akut Agn

Akut agr1 ani baglar ve hastanin hekime basvurmasi i¢in bir uyari islevi goriir. Akut
agr1 doku yaralanmasi sonucu olusur ve siiresi bellidir (18). Akut agrinin nedenleri
arasinda postoperatif agri, travma, yanik, enfeksiyon, iskemi ve enflamasyon
sayilabilir (19). Cogu zaman birka¢ giinliikk veya haftalik tedavi sonucu nedenin
ortadan kaldirilmasiyla agri gecer. Eger yanlis tedavi edilirse veya tam iyilesme

saglanamazsa kroniklesir (20).
Akut Agr1 Mekanizmalari

Agn sistemi gorsel ve isitsel sistemler gibi duysal sistemlerin bir analogudur.
Nosiseptorler adi verilen 6zellesmis sinir sonlanmalarindan olusmustur ve bu
sonlanmalar periferik sinir sisteminde agrili uyarani taniyan 6zel reseptorlerdir.
Primer nosiseptif afferent lifler, A-delta ve C lifleri agrili uyaranlarla ilgili bilgileri
spinal kordun arka boynuzuna iletirler. Daha sonra nosiseptif uyarilar spinotalamik yol,
spinoretikiiler yol, spinomezensefalik yol gibi ¢ikan yollar araciligiyla supraspinal
merkezlere taginirlar. Bilgi son olarak beyinin ¢esitli kortikal ve subkortikal

merkezlerinden gegerek bilingli algi, bilingsiz aktiviteler, bilingli ya da bilingsiz



motor, endokrin, duygusal algi yamit1 olarak sonuglanir. Inen yolaklar, SSS (Santral
Sinir Sistemi) nin yiiksek merkezlerinde nosiseptif bilginin degisik diizeylerde modifiye
edilmesini saglar (21).

Postoperatif Agr

Ameliyat sonrasi agrilar cerrahi travma ile baslayip giderek azalan ve doku
yilesmesiyle sonlanan bir akut agri bi¢cimidir (18). Postoperatif agri olusmadan
ortaya ¢ikacagi bilindigi i¢in koruyucu (preemptif) bir tedavi uygulanabilir ve bu
ozelligi nedeniyle de diger agri sendromlarindan farklilik gosterir. Postoperatif
agrinin olugmasinda bir ¢ok etken rol oynar. Ameliyat yeri, siiresi, intraoperatif
travmanin derecesi, hastanin ameliyata fizyolojik, psikolojik ve farmakolojik olarak
hazirlanmasi, ameliyat ile ilgili ciddi komplikasyonlar, ameliyat oncesi, ameliyat
sirasinda ve ameliyat sonrasinda anestezi uygulamalari, ameliyat sonrasi bakimin
niteligi ve kalitesi, hastada ameliyat oncesi goriilen 6liim korkusu, fiziksel giigsiizliik
korkusu, anestezi korkusu, cerrahi korkusu, agri korkusu, hastane korkusu olarak

siralanabilir (19).

Perioperatif Agrimin istenmeyen Etkileri

Ameliyat sonrasi donemde hastalarin agr1 olusacagi veya agrisini siddetlendirecegi
korkusuyla derin nefes almamalari ve Oksiirmekten kaginmalari cerrahinin
olusturabilecegi solunum fonksiyon bozukluklarini daha da arttirmaktadir. Agn
sempatik noronlarda uyar1 yaparak tasikardiye, atim volliimiinde, kalp isinde ve
oksijen tiiketiminde artisa neden olarak miyokard iskemisi ve infarktiis riskini arttirir.
Agnyr siddetlendirecegi diistincesiyle fiziksel aktivitenin azaltilmasi derin ven
trombiisii riskini arttiracaktir. Agri; bulanti, kusma, idrar retansiyonu riskini de
arttirmaktadir. Agr1  katabolik hormonlarin  salinimini  arttirirken,  anabolik
hormonlarin salinimimni azaltmaktadir. Agr1 siiresi uzadiginda hastalarda korku ve
anksiyete olusmakta, uykusuzluk, kizginlik ve oOfke gelisebilmektedir. Hastanin

hastanede kalis siiresi uzamakta, iiretkenligi azalmakta ve uzun siire toplum dig1



kalmasina yol agmaktadir. Biitiin bu istenmeyen yanitlar iyi bir analjezik yaklagimla

Onlenebilmektedir (17).

Postoperatif Agriya Preemptif Yaklasim

Postoperatif agridan korunmanin iki yolu vardir. Bunlardan ilki cerrahi sirasinda ve
postoperatif periyodun baslangicinda olusan zararli uyaranin etkili yok edilmesi
ikincisi ise antinosiseptif tedavinin derlenirken degil de cerrahi baglamadan 6nce

verilmesidir (22).

Postoperatif agriya geleneksel yaklasim cerrahi tamamlanmadan ve agr1 baslamadan
tedaviye baslamaktir (17). Cerrahi; preemptif analjezinin belki de en etkin oldugu
klinik durumlardan bir tanesidir; ¢iinkii yogun agrili uyaranin baglama zamani

bilinmektedir (23).

Preemptif analjezi kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda ele alinmistir. Crile
genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan korunmak i¢in rejyonel blok
uygulanabilecegini Oneriyordu. Nedeni ise genel anestezi sirasinda yeterince
istesinden gelinemeyen agrilarin santral sinir sisteminde degisikliklere yol agarak
agriya neden olabilecegi idi. 1983 yilinda Wolf tarafindan yapilan deneysel
caligmalarin sonucunda dokulardaki hasar (yaralanma) sonrasi ortaya c¢ikan
hiperaljezide santral mekanizmalarin varliginin kanitlamasina kadar preemptif

analjezi konusunda 6nemli gelisme goriilmemektedir (22).

Preemptif analjezi; hasar sonrasi ilk olarak zararli uyarmin spinal korda ulasmasinin
onlenmesi ile santral duyunun engellenmesidir. Eger santral duyu 6nlenirse afferent
sinyaller daha az algilanir ve daha az agr1 olusur. Santral duyunun 6nlenmesi i¢in
cerrahi bolgede olusan agrili uyaranin spinal korda ulagsmasi engellenmelidir. Bunun
icin genel anesteziyi rejyonel veya sistemik analjeziklerle desteklemek ve ajanlar1 da
cerrahi insizyon Oncesi vermek gerekir. Hakim olan klinik goriis cerrahi oncesi
analjezinin postoperatif agriy1r azalttifidir. Bununla birlikte postoperatif agrinin

azalmasmmin muhtemel mekanizmalar1 arasinda analjezik ilacin etkilerinin



postoperatif donemde de siirmesi, kullanilan ajanlarin anti-inflamatuar etkileri,

cerrahi sirasinda kullanilan genel anestezik miktarinin azaltilmasi sayilabilir (24).

Preemptif analjezide kullanilan ilaglar: Opioidler (morfin, fentanyl, meperidin),
Lokal anestezikler (lidokain, bupivakain) ve nonsteroid antiinflamatuar (NSAI)
(indometazin, diklofenak, diflunisal, parasetamol, ibuprofen, tenoksikam), ketamin,
tramadol gibi ilaglardir. Bu ilaglar lokal, spinal, epidural, sistemik ya da bunlarin

kombinasyonu seklinde uygulanabilir (24).

Agn Olciim Yontemleri

Agrinin siddetinin Slgiilmesi, tedavinin dozunun ve basarisinin saptanabilmesi igin
gereklidir. Agn siibjektif bir duygudur, psikolojik, kiiltiirel ve diger degisikliklerin
etkileri dnemlidir. Bu nedenle objektif yontemlerle kolaylikla dl¢lilemeyebilir, yine

de degisik agr1 6l¢lim yontemleri gelistirilmistir (20).

Numerik Agri Siddeti Skalasi1 (Numerical Rating Scales, NRS): Kategori skalasinda

agr1, hafiften dayanilmaz dereceye kadar 5 kategoriye ayrilir. Hasta kendi durumuna
uygun olan1 secer. Sayisal skalada, 0 (agr1 yok) —100 (olabilecegi kadar siddetli)
veya 0-10 arasinda degerlendirme yapilir (25).

Viziiel Analog Skala (VAS): Bu yontem bir ucu agrisiz diger ucu olabilecek kadar

siddetli agr1 olarak isaretlenmis 10 cm lik bir hat {izerinde hastanin kendi agrisini
isaretleme esasina dayanir. Hastanin daha 6nce gecirdigi en siddetli agriy1 goziiniin
Oniine getirmesi, bunu 10 olarak kabul etmesi ve ona gore agriy1 degerlendirilmesi ve
isaretlemesi istenilir. Bu isaretin agrisiz noktaya uzakligi cm olarak Olgciiliir ve bu
say1 VAS skoru olarak belirlenir. Basit ve etkin bir yontemdir ancak agrinin sadece

siddetini gosterir (18).

McGill Agr Sorgulamasi (McGill Pain Questionnaire, MPQ): Agriy1 sensorial,

affektif ve kognitif yonlerden inceleyen 20 ¢esit soru icerir. Hasta kendi agrisina en
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uygun olanlan isaretler. Glivenilir, gegerli, uygulamast kolay, tedavi sonuglarini

degerlendirmeye yardimcidir ve bir ¢ok dilde 6rnegi vardir (25).

Yiiz Agni Skalasi (Faces Pain Scale, FPS): Bir seri yiiz resminden olusmus bir skala

seklidir. Her biri degisik bir yiiz ifadesini gostermektedir. Hastalar bundan agrilarini

en iyi ifade eden yliz seklini segmektedirler. Daha ¢ok ¢ocuklarda kullanilir (26).

Bilimsel arastirmalarda en ¢ok kullanilan VAS tir. MPQ nun kullanimi simirlidir
clinkii tilkeden tilkeye agr1 ifade bicimleri degisiklik gostermektedir bu yiizden de her

dilde kullanimi1 miimkiin olmamuistir (17).

Agr1 degerlendirme skalalar1 agr1 degerlendirilmesinin sadece bir parcasidir.
Hastanin agrisin1 nasil yansittigini gosterir. Bunun yaninda agrinin yeri, yogunlugu,
niteligi, seyri, arttiran ve azaltan nedenler, birlikte goriilen semptomlar, giinliik

yasama etkisi de degerlendirilmelidir (27).

11



2.5. Analjezik Ajanlar

Fentanil

Fentanil giintimiizde klinik uygulamada en sik kullanilan opioidlerden biridir.
Kuvvetli bir aminopiperidin opioid jenerasyonunun ilk érnegidir. Klinik uygulamaya
1960 larin ortasinda katilmistir (28). Kimyasal yapisi sekil 2.1 de (29), molekiiler
yapist ise resim 2.2 de goriildiigii gibidir (30). Klinik etkinligi morfininkinin 100-300
katidir. Yiiksek tedavi indeksi, diisik yan etki insidansi vardir. Plazma

konsantrasyonlari ile analjezik etkisi arasinda direk bir iliski vardir (28).

FENTANYL

CHSCHzﬁ —N

° N = CH,CH,

Sekil 2.1. Fentanilin kimyasal yapis1

Resim 2.1. Fentanilin molekiiler yapisi
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Fentanilin Etki Mekanizmasi

Opioidler santral sinir sistemindeki presinaptik ve postsinaptik sterospesifik
reseptorlere agonistik etki gdstermektedirler. Bu reseptorlerin bir ¢ok tipi vardir
(uw(mii), x(kappa), O(delta), e(epsilon), o(sigma)) (2). Opioidlerin farmakolojik
etkileri baglandiklart reseptore ve reseptor olan ilgisine gore degisiklik
gostermektedir. p1 reseptorleri daha ¢ok analjeziden sorumlu iken, p2 reseptorleri
hipoventilasyon, bradikardi, fiziksel bagimlilik, 6fori ve ileus gibi yan etkilerden
sorumludur. Fentanil yliksek lipofilik etkiye sahip bir opioiddir ve beyin, medulla

spinalis ve diiz kaslardaki p reseptorlerine agonistik etki gostermektedir (31).

Fentanilin Farmakokinetigi

Fentanilin farmakokinetigi iic kompartimanli dagilim modeli ile agiklanabilir.
Dagilim siiresi 1.7 dakika, yeniden dagilim siiresi 13 dakika ve atilim yar1 émrii 219
dakikadir. Akcigerlerde ilk gegis etkisine ugrar (~%?75). Fentanilin % 80 i plazma
proteinlerine baglanir ve fizyolojik pKa s1 (>%90) yiiksek oldugu i¢in biiyiik oranda
iyonize formda bulunur (2). Yiiksek lipit ¢ozilinlrligi fentanilin biyolojik
membranlardan hizla gegmesine ve etkinin hizli baslamasina yol agarken; iskelet
kas1, yag dokusu gibi inaktif dokulara redistriblisyonuna da olanak saglayarak etki
siresinin kisa olmasina neden olur. Fentanilin yiiksek dozlar1 veya uzun siire
uygulamalar redistriiblisyon alanlarinin satiire hale gelmesine yol acarak, bu ajanin
uzun etkili bir opioide doniismesine yol agar (32). Fentanil biiyiikk oranda
karacigerde, dealkilasyon ve hidroksilasyon yolu ile metabolize edilir. Yiiksek bir
hepatik klirensi vardir. Metabolitleri enjeksiyondan 1.5 dakika sonra plazmada
saptanabilir. Ana metaboliti norfentanildir. Metabolitlerin etkileri agik degildir ancak
bu etkinin minimal oldugu diisliniilmektedir. Fentanilin ¢ok az bir kismi idrarla

degismeden atilir (2).
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Fentanilin Dozaji1 ve Uygulamasi

Anestezi indiiksiyonu fentanilin 2-6 pg kg’ yiikkleme dozunun siklikla tiyopental
veya propofol gibi bir sedatif-hipnotik ajan ve kas gevseticiyle kombinasyonu ile
saglanir (2). Maksimum diizeyde fentanil etkisi, plazma konsantrasyonunun zirveye
ulagsmasindan 3-5 dakika sonra ortaya ¢iktigindan, laringoskopi isleminden yaklagik
3 dakika 6nce uygulanmalidir (2,32). Anestezinin idamesi Oz i¢inde N2O (% 60-70)
ve diisiik konsantrasyonda potent inhalasyon ajanina her 15-30 dakikada bir, ilave
25-50 pg fentanil boluslariyla veya 0,5-5 pg kgth™ fentanil infiizyonu ile saglanir
(2). 1-2 ng mL™* fentanil plazma konsantrasyonlar1 analjezi saglar (28). Yiiksek doz
fentanil (50-100 pg kg?t i.v.) kardiyak anestezide tek anestezik ajan olarak
kullanilabilir (2).

Fentanilin Solunum Sistemi Uzerine EtKkisi

Fentanilin tekrarlanan dozlar1 veya devamli infiizyonu spontan solunumda anlamli
bir depresyonla sonuglanir. Solunum depresyonu yaklasik 5 dakika da zirveye ulasir.
Bu durum plazma konsantrasyonu ve analjezik etkinligi ile paralel seyreder (32).
Plazma fentanil konsantrasyonunun 2.0 ng mL? iizerindeki dozlari solunumda
anlamli bir azalma olusturur. Solunum depresyonu cerrahinin tipi, agrili uyarinin
derecesi, yas, bireysel farmakodinamik yanit gibi bir ¢ok faktorden etkilenir (33).
Fentanil, duyarl kisilerde toraks rijiditesine bagli solunum giicliigiine neden olabilir.
Santral etkiye bagli olusan bu yan etki yiiksek dozlarin hizli verilmesi ile izlenebilir

ve kas gevseticilerle antagonize edilebilir. (2).

Fentanilin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Klinikte yliksek doz fentanil uygulamas: belirgin bir hemodinamik stabilite saglar
(32). Bir ¢ok calismada fentanil’in miyokardial kontraktiliteyi etkilemedigi ya da
minimal etkiledigi gosterilmistir (2). Fentanilin yiiksek dozlar1 vagusa bagimh
bradikardiye neden olur. Arteriyel kan basinct; bradikardi, venodilatasyon ve

sempatik reflekslerin azalmasi sonucu diismektedir (29).

14



Fentanilin Gastrointestinal Sistem Uzerine EtKisi

Morfin ve meperidin gibi fentanil de, ana safra kanali basincini arttirir. Fentanil
Ozellikle ambulatuvar olgularda bulanti1 ve kusmaya neden olabilir, mide bosalmasini

geciktirebilir (32).

Fentanilin Diger Etkileri

Fentanil cerrahiye karsi olusan hormonal yaniti diizenlemede morfinden daha
etkilidir ve cerrahiye karst olusan hiperglisemik yaniti 6nler ve kortizol ve GH
(Growth Hormon) yanitim1 halotandan daha iyi diisiirebilir. Fentanilin stres yanita

kars1 olusan hormanal degisiklikleri kontrol etmesindeki etkinligi doz bagimlidir (2).

Fentanilin intrakraniyal basing iizerine etkileri ¢eligkilidir. Fentanil anestezi
indiiksiyonu sirasinda intraokiiler basingta olusan artiglar1 da 6nlemistir. Fentanilin
neden oldugu kasint1 siklikla fasiyal kasinti seklindedir fakat jenarilize hale de
doniisebilir (2).
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Tramadol

Tramadol p agonist aktiviteye sahip bir siklohekzanol derivesidir. Kodein’in sentetik
4-fenil-piperidin analogudur. 1970’in sonlarindan beri postoperatif veya kronik agri
tedavisinde kullanilmaktadir (34). Kimyasal yapisi sekil 2.2 de (35), molekiiler yapis1
ise resim 2.2 de goriildiigii gibidir (36).

CH, /CH3
N
|
CH,
CH,O
Tramadol

Sekil 2.2. Tramadoliin kimyasal yapis1

Resim 2.2. Tramadoliin molekiiler yapisi

Tramadoliin Etki Mekanizmasi

Tramadol sentetik, iki ayr1 etki etki mekanizmasina sahip santral etkili bir analjezik

ajandir. Selektif olarak p reseptorlerine baglanir; 0-K reseptorlerine afinitesi ¢ok
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diisiiktiir (6). Analjezik etkinliginin ancak %30’unun naloksan tarafindan antagonize
ediliyor olmas1 baska bir etki mekanizmasinin varligini diisiindiirmektedir. Tramadol
supraspinal sinapslarda noradrenalin ve seratonin geri alinimini inhibe etmektedir.
Bu etki mekanizmasi sayesinde de agr1 iletimini yavaslatmakta ve azaltmaktadir (7).
Tramadol rasemik bir karisim olarak iretilmistir ve iki enantiomeri vardir.
(¥)Tramadol ve (-) Tramadol. Bu enantiomerlerin farkli opioid reseptorlerine
baglanma ve monoamin geri almimini inhibe etme Ozellikleri vardir (35).
(¥)-enantiomerin p reseptorlerine afinitesi fazla olup seratonin geri alinimini daha
fazla inhibe ederken, (-)-enantiomer noradrenalin geri alinimini inhibe etmektedir
(37).

Tramadoliin Farmakokinetik Ozellikleri

Tramadol, tabletlerinin veya kapsiillerinin oral verilmesinden sonra hizla emilir.
Plazmada 15-45 dakika iginde tespit edilir ve pik plazma seviyesine ortalama 2 saatte
ulasir. Tek doz alindiginda biyoyararlanimi yaklasik olarak %68 iken birden fazla
kullanimlarinda biyoyararlanim %90 lara ulagmaktadir(6) Tramadoliin yiiksek bir
doku afinitesi vardir. Dagilim voliimii intravendz enjeksiyonlarda 203 L, oral

alimlarda 306 L dir ve %20 oraninda proteinlere baglanir (38).

Tramadol karacigerde ilk ge¢is etkisine ugrar. Geng eriskin goniilliilerde oral dozun
yaklasik %85’i metabolize olur. Sadece O-demetil tramadol isimli metaboliti
farmakokolojik olarak aktiftir. Oral veya intravendz uygulamalarda ortalama
eliminasyon yar1 omrii 5-6 saattir. Oral dozun yaklasik olarak % 90’1 bobrekler
tarafindan atilir. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
eliminasyon yar1 Omrii 2 kat artar. Karbamezepin ile birlikte kullaniminda karaciger

enzim indiiksiyonundan dolay1 yar1 émrii azalir (39).
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Tramadoliin Dozaji ve Uygulamasi

Deneysel agr1 modellerinde tek doz oral 100 mg tramadol ile olusturulan
antinosiseptif etkinin giiclinlin, hizli enjeksiyonla intravenéz olarak verilen 1 gr
parasetamolle ayni oldugu; ancak agri siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir. Cift
kor kontrolii ¢aligmalarda oral 100 mg tramadoliin plaseboya gore giiclii bir analjezi
sagladig1 gosterilmistir. Maksimum etkisi ilacin verilmesinden 1-4 saat sonra ortaya
ctkmakta ve 3-6 saat siirmektedir. Tramadoliin iki enantiomeri de sinerjistik etki ile

analjezi olusturmaktadir (6).

Tramadol orta derecede ya da siddetli agr1 tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir.
Eriskinlerde ve adelosanlarda her 4-6 saatte bir 50-100 mg dozunda kullanilmalidir.
Maksimum doz giinde 400 mg’1 agsmamalidir. Oral ya da parenteral kullanilabilir.
HKA (Hasta kontrollii analjezi) de onerilen dozu 100 mg bolusu takiben her 10-20
dakikada bir 50 mg maksimum doz 250 mg oluncaya kadar verilir. Daha sonra doz
saatte 50-100 mg maksimum doz giinliik 600 mg olacak sekilde ayarlanir. Karaciger,
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda ve 75 yasin iizerindeki hastalarda doz
ayarlamas1 yapilmalidir. Cocuklarda &nerilen dozu baslangic olarak 1-2 mg kg dir
(36). Monoamino oksidaz (MAO) inhibit6rii alan hastalarda, alkol, hipnotik, santral

etkili analjezik, opioid zehirlenmelerinde kontrendikedir(6).

Tramadoliin dengeli anestezide kullanimi ile ilgili ¢alismalarin sayis1 azdir.
Padmasuta tramadoliin 1.5-2 mg kg bolus dozunu takiben gerektikge 10-20 mg
tramadol ilavesiyle yeterli analjezi saglandigini bildirmistir. Rothhammer ve ark. kisa
siireli mindr jinekolojik cerrahide tramadoliin 3.75-16.67 mg dk* dozunda devaml
inflizyon seklinde kullanilmasiyla, etkili bir postoperatif analjezi saglanabilecegini

bildirmislerdir. (39).
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Tramadoliin Solunum Sistemine Etkisi

Opioid analjezikler solunum merkezinin COz’e hassasiyetini azaltarak etki
gosterirler. Bu etki solunum hizinda ve tidal voliimde bir diisiise ve alveolar CO2
miktarinda artisa yol agar. Tramadol opioidlerden farkli olarak onerilen dozlarda
cerrahi geciren erigkinlerde ve cocuklarda klinik olarak anlamli olmayan solunum
depresyonu yapar. Ancak doz asildig1 zaman anlamli solunum depresyonu meydana
gelir (7). Tramadol tedavisi alan ¢ocuklarda tramadol oksijen saturasyonunda anlamli
degisiklige yol agmamistir. Tramadol’{in inspiratuar-ekspiratuar oksijen farkina, end
tidal CO2 konsantrasyonuna, dakika voliimiine ve solunum sayisina etkileri plasebo

ile benzerdir (6).

Tramadoliin Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Tramadoliin kalp hizi ve kan basincina etkileri degiskendir ama bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli degildir, enjeksiyondan 5-10 dakika sonra goriiliir ve
gecicidir. Benzer olarak postoperatif donemde de devamli inflizyonda ya da hasta
kontrollii analjezide kan basincinda ve kalp hizinda klinik olarak anlamli olmayan

degisikliklere yol agmustir (6).

Tramadoliin Gastrointestinal Sistem Uzerine EtKkisi

Tramadol kolon motilitesini ¢ok az etkilerken, iist gastrointestinal sistem motilitesine
ve barsak diiz kas tonusuna etkisi yoktur. Oddi sfinkterinde anlamli bir etkisi yoktur
ve zaylf spazmolitik 6zelligi vardir (40). Diger opioidlerle karsilastirildiginda daha
az kabizliga yol agmaktadir (38). Mide pH’si iizerine de etkilidir ve mide asit

sekresyonunu azaltarak mide pH’sin1 arttirmaktadir (41).

Tramadoliin Diger Etkileri

Tramadol genellikle klinik kullanimda 1iyi tolere edilir. En c¢ok goriilen yan etkiler

bulant1 (% 6.1), sersemlik (% 4.6), yorgunluk (%2.3), terleme (%1.9), kusma (%1.7),
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agiz kurulugu (%1.6) dur. Yan etkiler hastalarin yaklasik %15 inde meydana gelir.

Diger opioidlerden farkli olarak dnerilen dozlarda solunum depresyonu yapmaz (39).

Saglikli goniilliilerde tramadol terlemeye neden olur, titreme esigini diisiiriir. Bu

etkiler sadece parsiyel olarak naloksan tarafindan geri ¢evrilir (7).

Tramadol’iin Klinik Etkinligi

Paranteral ya da oral tramadol ortopedi, batin cerrahisi, kalp cerrahisi gibi c¢esitli
cerrahi girisimlerden sonra olusan orta ya da ciddi postoperatif agrinin tedavisinde
kullanilmaktadir. 4-6 saat igerisinde agrinin siddetini %48.6-57,6 oraninda
azaltmaktadir. Tramadol tedavisi ile doz bagiml olarak postoperatif titremenin de

ciddiyetinde ve goriilme sikliginda azalma goriilmektedir.

50mg ve ya 100mg intravendz tramadol’lin, 25mg veya 50mg dipyrone ile hasta
kontrollii analjezide birlikte kullanimi 0.75mg veya 1.5mg pritramidden daha
etkilidir. Tramadol’iin 10mg saat™ dozunda siirekli infiizyonunun giinde 4 kez, 2mg
parasetamolle kombinasyonu tek bagina tramadolle saglanan analjeziden daha {istiin

analjezik etki saglar.

Tramadol gliniibirlik anestezide etkin bir postoperatif analjezi saglar. Biiyiik ¢ok
merkezli yapilan bir ¢alismada perioperatif oral ve intravenéz 100 mg tramadol ilk
24 saatlik donemde intraoperatif 100 pgr fentanil-16mg kodein-1000 mg parasetamol
kombinasyonundan daha iistiin bir analjezi sagladigi gosterilmistir. 91 hastada
yapilan bir arastirmada 100 mg intraoperatif ve postoperatif tramadol, 500 mg
naproksen sodyuma benzer bir analjezi saglamistir. 60 laparaskopik cerrahi
hastasinda, indiiksiyonda yapilan 1.5 mg.kg™ dozundaki tramadol; 10mg intravendz

ketorolak ile karsilagtirildiginda, ketorolak’a iistiin bir analjezi sagladig1 gézlenmistir

(6).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik
komitesinin yazili izni alindiktan sonra 1.09.2004 -1.04.2005 tarihleri arasinda
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi gastroentorolojik cerrahi
ameliyathanesinde genel anestezi altinda elektif laparoskopik kolesistektomi
ameliyat1 planlanan 20-75 yas arasi, ASA (American Society of Anesthesiologist)
I-11 grubu 120 hasta dahil edildi.

Kardiovaskiiler, pulmoner, allerjik, renal hastaligi ve epilepsi hastaligi olanlar,
bilinen gebelik ve gebelik siiphesi olanlar, 100 kilogramin {izerinde olan hastalar,
laparoskopik baslayip agik kolesistektomiye donen hastalar, fentanil ve tramadol'e
allerjisi olan hastalar, opioid aligkanligi, bagimlilig1 olan hastalar, MAO (Mono
amino oksidaz) inhibitorii, SSRI (Selektif seratonin geri alim inhibitorii), Triptofan,
Karbamezapin tipi ila¢ kullanan hastalar, Kodein gibi narkotik analjezik kullanan

hastalar ve zor entiibasyon olan hastalar ¢aligma dis1 tutuldular.

Preoperatif vizitte yazili ve sozlii onamlar1 alinan hastalara, 10 cm viziiel analog
skala (VAS) kullanim1 hakkinda bilgi verilerek; ameliyat sonras1 donemde agrilarini

nasil degerlendirecekleri ve tedavi edilecekleri anlatildi.

Premedikasyonda 0.05 mg kg™ midozolam, 0.5 mg atropin uygulanarak ameliyat
odasina alinan hastalara, 18-20 gaugelik intravendz kaniille damar yolu agildi. 5-7
mg kg h? hizla %0,9 luk NaCl soliisyonu infiize edildi. Standart monitorizasyon
operasyon siiresince D II derivasyonunda EKG, non invazif kan basinci, pulse

oksimetre ile SPO2, kapnograf ile end tidal CO2 monitorizasyonu yapildi.

Hastalarin bazal kalp hizi, non invaziv kan basinci degerleri, solunum sayisi1 ve SPO2

degerleri kaydedildi.
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Hastalarin yas, kilo, cinsiyet, ASA degerleri, sigara ve alkol kullanim &ykiileri, islem
oncesi VAS degerleri kaydedilerek rastgele Grup Fg (Fentanil Bolus), Grup Fi
(Fentanil Infiizyon), Grup Ts (Tramadol Bolus), Grup Ti (Tramadol Infiizyon)

gruplarina ayrildi.

Grup Fg ve Grup Fi de, 2 ugr kgt fentanil intravendz yavas olarak uygulandiktan 5
dakika sonra 1.5 mg kg propofol ve 0.6 mg kg? rokuronium ile indiiksiyon
saglandi. Endotrakeal entlibasyon yapildiktan sonra %50 oksijen %50 hava karisimi
icinde %1.5-2 den sevofluran idamesi ile MAC (Minimal Alveolar Konsantrasyon)
degeri 1 olacak sekilde ayarlandi. Fi grubunda entiibasyondan hemen sonra 0.5 ugr
kg? saat? fentanil inflizyonuna baslandi ve infiizyon hasta solutulmaya baslayincaya
kadar devam etti. Her iki gruba da kas gevsetici ihtiyaci oldugunda 0.15 mg kg™
rokuronium ilavesi, uyaniklilik belirtileri varliginda (hipertansiyon, tasikardi,

terleme, gdzyasi, pozitif pupil refleksi) 0.5 pgr kg fentanil ilavesi uygulandi.

Grup Tg ve Grup Ti de, 2 mg kg™ tramadol intravendz yavas olarak uygulandiktan 5
dakika sonra 1.5 mg kg propofol ve 0.6 mg kg rokuronium ile indiiksiyon
saglandi. Endotrakeal entiibasyon yapildiktan sonra %50 oksijen %50 hava karisimi
icinde %1.5-2 den sevofluran idamesi ile MAC (Minimal Alveolar Konsantrasyon)
degeri 1 olacak sekilde ayarlandi. Ti grubunda entlibasyondan hemen sonra 0.5 mgr
kg? saat! tramadol infiizyonuna baslandi ve infiizyon hasta solutulmaya
baslayincaya kadar devam etti. Her iki gruba da kas gevsetici ihtiyaci oldugunda 0.15
mg kg rokuronium ilavesi, uyaniklilik belirtileri varhiginda (hipertansiyon, tasikardi,

terleme, gdzyas1, pozitif pupil refleksi) 0.5 mgr kg™ tramadol ilavesi uyguland.

Her 4 grupta da fasya kapatildiktan sonra hasta solutulmaya baslandi. Hastalarin
solunumlar1 dondiikten sonra neostigmin ve atropin ile kas blogu dondiiriildii.
Sevofluran kapatilarak hastalarin refleksleri yeterli oldugunda ekstiibe edildi.
Derlenme odasina alinan hastalardan VAS degeri >5 olan hastalara analjezik olarak

1mg kg! meperidin intramuskuler (i.m.) olarak uygulandi. Agris1 gegmeyen
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hastalara ise 75 mg diklofenak sodyum i.m. olarak ilave edildi. Bulantisi olan

hastalara 10 mg i.v. metoklopramid uygulandi.

Hastalarin entiibasyon 6ncesi Olgiimlerinde kalp hizi, non invaziv kan basinci ve
SPO> degerleri entiibasyon sonrasi Ol¢timlerde ise kalp hizi, non invazif kan basinci
degerleri, terleme, gbozyast ve pupil reflekslerinin olup olmadigi kaydedildi.
Sevofluran kapatildiktan sonra gdz agma siiresi kaydedildi. Derlenme odasindaki
donemde ise kalp hizi, non invaziv kan basinci degerleri, solunum sayis1 6l¢ildii,

VAS degerleri, analjezik ve antiemetik ihtiyaci kaydedildi.

Olgiim zamanlar1 bazal (tb), analjezik ilag verildikten 5 dakika sonra (tid),
indiiksiyondan hemen sonra (tis), entiibasyon sonrasi 1. dakika (tel), 3. dakika (te3),
5. dakika(te5), 10. dakika (te10), 20. dakika (te20), 30. dakika (te30), 40. dakika
(te40), 50. dakika (te50), 60. dakika (te60), 70. dakika (te70), ekstiibasyon sonrasi
(tek) olarak belirlendi. Derlenme odasinda ise 5. dakika (td5), 15.dakika (td15), 30.
dakika (td30), 60. dakika (td60) olarak belirlendi.

Elde edilen veriler kodlanarak SPSS for Windows 10.01 ortaminda bilgisayara
kaydedildi. 4 farkli grubun Ol¢limle belirlenmis degiskenlerinin ortalamalari
parametrik verilerde ANOVA (analysis of variance), non parametrik verilerde ise
Kruskal Wallis varyans analizi kullanilarak hesaplandi. Ayni grubun farkh
zamanlarindaki 6l¢limlerinde parametrik verilerde tekrarlanan 6l¢lim varyans analizi,
non parametrik verilerde Fridman testleri kullanildi. ANOVA, Kruskal Wallis,
tekrarlanan Ol¢lim varyans analizi, Fridman testleri sonrasinda fark bulundugu
durumlarda bu farkin hangi ikiliden kaynaklandig1 Post Hoc ¢oklu karsilastirma testi
ile degerlendirildi. Ol¢iimle belirlenmis degiskenler ortalama =+ standart sapma olarak

verildi. Biitiin testlerde p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgular cinsiyet, yas, kilo, ASA degerleri acgisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Demografik ozellikler.

GRUP Fg GRUP Fi GRUP Ts GRUP Ti
Olgu Sayis1 30 30 30 30
Cinsiyet (erkek/kadin) 7123 8/22 9/21 8/22
Yas (yil) 51.86+13.07 52.10+13.91 50.16+12.73 51.26+14.23
Kilo (kg) 73.73+12.66 73.16x11.15 75.33+£12.57 74.86+12.08
ASA(ASA I/ ASA 1) 19/11 20/10 21/9 19/11

+ : standart sapma (SS)

Olgularin ameliyat ve anestezi siireleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05)

(tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Ameliyat ve anestezi siireleri.

GRUP Fs GRUP Fi GRUP Ts GRUP Ti

Ameliyat siiresi(dakika) 46.00+£17.32 50.70+18.83 47.10+£21.91 52.26£19.95
Anestezi siiresi(dakika)  55.43+£17.28 61.36+19.68 56.20£20.93 61.73£18.92

+ : standart sapma (SS)

KALP ATIM HIZI (KAH)

Entiibasyon sonras1 1. dakikada (tel) kalp hizi degerleri, giris degerleri (tb) ile
karsilastirildiginda Grup Ts ve Tjdeki artis, Grup Fgs ve Fi deki artisa oranla daha
fazlayd1 ve bu fazlalik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.1.).

Entiibasyon sonrasi 70. dakikada (te70) Grup Tg de kalp hizi degerlerinde daha
onceki Olglimlerine gore artis meydana geldi. Bu artis kendi iginde tekrarlayan
Ol¢iimlerine gore anlamli degilken (p>0.05), Grup Fe-Fi ve Ti ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.1.).
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tb: bazal, ti6: analjezik ilavesinden 5 dakika sonra, tis: indiiksiyondan hemen sonra, tel: entiibasyon
sonrasi 1. dakika, te3: entiibasyon sonrasi 3. dakika, te5: entiibasyon sonrasi 5. dakika, te10:
entiibasyon sonrast 10. dakika, te20: entiibasyon sonrasi 20. dakika, te30: entiibasyon sonras1 30.
dakika, te40: entiibasyon sonrasi 40. dakika, te50: entlibasyon sonrasi 50. dakika, te60: entiibasyon
sonrasi1 60. dakika, te70: entiibasyon sonrast 70. dakika, tek: ekstiibasyon sonrast , td5: derlenme
odasinda 5. dakika, td15: derlenme odasinda 15. dakika, td30: derlenme odasinda 30. dakika, td60:
derlenme odasinda 60. dakika.

* [statistiksel olarak anlaml artis p<0.05.

Grafik 4.1. Gruplarin kalp atim hiz1 degisiklikleri.
SISTOLIK ARTER BASINCI (SAB)

Analjezik ilavesinden 5 dakika sonra (ti6) yapilan 6lglimde, bazal degerleri (tb) ile
karsilagtirildiginda Grup Fs ve Fi de sistolik arter basincinda azalma meydana
gelirken; Grup Ts ve Ti de artis meydana geldi. Bu dort grup karsilastirildiginda
sadece Grup Fg de meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01)
(Grafik 4.2.).

Indiiksiyondan hemen sonra (tis) aliman Olgiimler, bazal degerleri (tb) ile

karsilastirildiginda sistolik arter basing degerlerinde her dort grupta da azalma
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meydana geldi. Ancak sistolik arter basincindaki bu azalma Grup Fg ve Fi de Grup
Tg veTi’ye gore daha anlamliydi (p<0.01) (Grafik 4.2.).

Entiibasyon sonras1 1. dakikada (tel) alinan ol¢timler, (tis) de alinan Glgiimlerle
karsilastirildiginda sistolik arter basing degerlerinde her dort grupta da artis meydana
geldi. Ancak sistolik arter basincindaki bu artis Grup Ts ve Tide, Grup Fs ve Fi’ye
gore daha fazlaydi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.2.).

Entiibasyon sonrasi 3. ve 5. dakikalarda (te3,te5) alinan Olglimler de sistolik arter
basinci degerleri bazal degerlerine yaklasirken, Grup Fg de sistolik arter basinci
degerleri diger li¢ gruptan anlamli olarak diisiiktii (p<<0,01). Entiibasyon sonrasi 10.
dakikada (te10), Grup Fg nin sistolik arter basinci degerleri sadece Grup Fi den
alian 6l¢iimden anlamli olarak diisiiktii (p<0.01) (Grafik 4.2.).

Entiibasyon sonrast 10. ve 20. dakikalarda (t10,t20) alinan dl¢liimler de sistolik arter
basinci degerleri Grup Fi de diger iic gruptan anlamli olarak yiiksekti (p=0,01)
(Grafik 4.2.).

Ekstlibasyon sonrast almnan o6l¢iimlerde (tek) sistolik arter basinct degerleri
ekstiibasyon oncesi Ol¢limlerine gore daha yiiksekti. Grup Fg sistolik arter basincinda
Grup Fi ye gore daha az bir artis meydana geldi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05) (Grafik 4.2.).

Derlenme odasinda aliman 5. dakikadaki oOl¢iimde (td5), sistolik arter basinci
degerleri Grup Fg de, Grup Fi ve Tg’ye gore, Grup Tide ise Grup Fi ve Tg den daha
diisiiktii ve diistikliik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Grafik 4.2.).

Derlenme odasinda alinan 15. dakikadaki ol¢iimde (td15), sistolik arter basinci

degerleri Grup Fg de Grup Fi ,Ts, Ti ’ye gore, Grup Ti de ise Grup Fi ,Tg’ye gore
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde diisiiktii (p<0,05) (Grafik 4.2.).
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tb: bazal, ti6: analjezik ilavesinden 5 dakika sonra, tis: indiikksiyondan hemen sonra, tel: entiibasyon
sonrasi 1. dakika, te3: entiibasyon sonrasi 3. dakika, te5: entiibasyon sonrasi 5. dakika, te10:
entiibasyon sonrast 10. dakika, te20: entiibasyon sonrasi 20. dakika, te30: entiibasyon sonras1 30.
dakika, te40: entiibasyon sonrasi 40. dakika, te50: entlibasyon sonrasi 50. dakika, te60: entiibasyon
sonrasi1 60. dakika, te70: entiibasyon sonrasit 70. dakika, tek: ekstiibasyon sonrast , td5: derlenme
odasinda 5. dakika, td15: derlenme odasinda 15. dakika, td30: derlenme odasinda 30. dakika, td60:
derlenme odasinda 60. dakika.

* :Istatistiksel olarak anlamli artis p<0.05. #: Istatistiksel olarak anlamli azalma p<0.05.

Grafik 4.2. Gruplarn sistolik arter basin¢ degisiklikleri

DIASTOLIK ARTER BASINCI (DAB)

Analjezik ilavesinden 5 dakika sonra (ti6) yapilan 6l¢iimde, bazal degerleri (tb) ile
karsilagtirildiginda Grup Fg, Fi ve Ti de diastolik arter basincinda azalma meydana
gelirken; Grup Tg ve de artis meydana geldi. Bu dort grup karsilastirildiginda sadece
Grup Fg de diastolik arter basincinda meydana gelen azalma istatistiksel olarak

anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.3.).

Indiiksiyondan hemen sonra (tis) alman Olgiimler, bazal degerleri (tb) ile
karsilastirildiginda diastolik arter basing degerlerinde her dort grupta da azalma
meydana geldi. Ancak diastolik arter basincindaki bu azalma Grup Fs ve Fi de
GrupTs veTi’ye gore daha anlamliyd: (p<0.01) (Grafik 4.3).
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Entiibasyon sonrasi 1. dakikada (tel) alinan Olgiimler (tis) de alinan Ol¢limlerle
karsilagtirildiginda diastolik arter basing degerlerinde her dort grupta da artis
meydana geldi. Ancak bu artis Grup Tg ve Ti de, Grup Fg ve Fi den, Grup Fi de ise
Grup Fg den daha fazlaydi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01)
(Grafik 4.3.).

Entiibasyon sonras1 3, 5 ve 20. dakikalarda (te3, te5, te20) alinan Olgiimlerde
diastolik arter basing degerleri bazal degerlerine yaklasirken Grup Fg de diastolik
arter basing degerleri Grup Fi den daha diisiiktii ve bu diisiikliik istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.01) (Grafik 4.3.).

Entiibasyon sonras1 30. dakikada (te30) alinan ol¢iimlerde diastolik arter basing
degerleri Grup Fg ve Ti de, Grup Fi den daha diisiiktii ve bu disiikliik istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.3.).

Entiibasyon sonras1 50. dakikada (te50) ve ekstiibasyon sonrasinda alinan dlgiimlerde
diastolik arter basing degerleri Grup Fg de, Grup Fi den daha diisiiktii ve bu diistiklik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.3.).

Derlenme odasinda 5, 15 ve 60. dakikalarda (td5, td15, td60) alinan olgiimlerde

diastolik arter basing degerleri Grup Fg de, Grup Fi, Tg ve Ti daha diisiiktii ve bu
diisiikliik istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0.01) (Grafik 4.3.).
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th: bazal, tio: analjezik ilavesinden 5 dakika sonra, tis. indiiksiyondan hemen sonra, tel: entiibasyon
sonrasi 1. dakika, te3: entiibasyon sonrasi 3. dakika, te5: entiibasyon sonrasi 5. dakika, te10:
entiibasyon sonrast 10. dakika, te20: entiibasyon sonras1 20. dakika, te30: entiibasyon sonras1 30.
dakika, te40: entiibasyon sonras1 40. dakika, te50: entlibasyon sonrasi 50. dakika, te60: entiibasyon
sonrast 60. dakika, te70: entiibasyon sonrast 70. dakika, tek: ekstiibasyon sonrast , td5: derlenme
odasinda 5. dakika, td15: derlenme odasinda 15. dakika, td30: derlenme odasinda 30. dakika, td60:
derlenme odasinda 60. dakika.

* :Istatistiksel olarak anlamli artis p<0.05 #: Istatistiksel olarak anlaml1 azalma p<0.05.

Grafik 4.3. Gruplarin diastolik arter basing degisiklikleri.

ORTALAMA ARTER BASINCI (OAB)

Analjezik ilavesinden 5 dakika sonra (ti6) yapilan ol¢iimler, bazal degerleri (tb) ile
karsilagtirildiginda Grup Fs ve Fi de ortalama arter basincinda azalma meydana
gelirken; Grup Te ve Ti de artis meydana geldi. Bu dort grup karsilastirildiginda
sadece Grup Fg de meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01)
(Grafik 4.4).

Indiiksiyondan hemen sonra (tis) alinan Olgiimler, bazal degerleri ile
karsilastirildiginda ortalama arter basing degerlerinde her dort grupta da azalma
meydana geldi. Ancak ortalama arter basincindaki bu azalma Grup Fg ve Fi de Grup

Te veTi’ye gore daha anlamliyd: (p<0.01) (Grafik 4.4).
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Entiibasyon sonrasi 1 ve 3. dakikalarda (tel, te3) alinan Ol¢iimler, (tis) de alinan
Olctimlerle karsilastirildiginda ortalama arter basing degerlerinde her dort grupta da
artis meydana geldi. Ancak bu artis Grup Fi, Tg veTi de Grup Fg’ye gore daha
fazlaydi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.4.).

Entiibasyon sonras1 3 ve 5. dakikalarda (te3, te5) alinan 6lgiimlerde ortalama arter
basing degerleri bazal degerlerine yaklasirken, Grup Fg de alinan dlgiimler diger 3

gruptan anlamli olarak diisiiktii ((p<0.01) (Grafik 4.4.).

Entiibasyon sonrast 10 ve 20. dakikalarda (tel0, te20) alinan dl¢timlerde ortalama
arter basing degerleri Grup Fi de diger gruplardan daha yiiksekti ve bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.01) (Grafik 4.4.).

Ekstlibasyon sonrasinda (tek) alinan olgiimlerde ortalama arter basing degerlerinde
dort grupta da artis meydana geldi. Ancak bu artis Grup Fi de Grup Fg’ye gore daha
yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.05) (Grafik 4.4.).

Derlenme odasinda 5, 15 ve 60. dakikalarda (td5, td15, td60) alinan Slgiimler de

ortalama arter basing degerleri diger ii¢ grupla karsilastirildiginda Grup Fg de daha
diisiiktii, bu diistikliik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.4.).
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tb: bazal, tid:analjezik ilavesinden 5 dakika sonra, tis: indiiksiyondan hemen sonra, tel: entiibasyon
sonrasi 1. dakika, te3: entiibasyon sonrasi 3. dakika, te5: entiibasyon sonrasi 5. dakika, te10:
entiibasyon sonrast 10. dakika, te20: entiibasyon sonrasi 20. dakika, te30: entiibasyon sonrasi 30.
dakika, te40: entiibasyon sonrasi 40. dakika, te50: entiibasyon sonras1 50. dakika, te60: entiibasyon
sonras1 60. dakika, te70: entiibasyon sonrast 70. dakika, tek: ekstiibasyon sonrast , td5: derlenme
odasinda 5. dakika, td15: derlenme odasinda 15. dakika, td30: derlenme odasinda 30. dakika, td60:
derlenme odasinda 60. dakika.

* :Istatistiksel olarak anlamli artis p<0.05. *: Istatistiksel olarak anlaml1 azalma p<0.05.
Grafik 4.4. Gruplarin ortalama arter basing degisiklikleri.

OKSIJEN SATURASYONU (SpO2)

Analjezik ilavesinden 5 dakika sonra t(i0) yapilan Ol¢iimler, bazal degerleri (tb) ile
karsilastinlldiginda Grup Fs ve Fi de oksijen saturasyonu degerlerinde azalma
meydana gelirken; Grup Ts ve Ti de artis meydana geldi. Bu dort grup
karsilastirildiginda sadece Grup Fg de meydana gelen azalma istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.01) (Grafik 4.5.).

Ekstiibasyon sonrasinda (tek) alman Ol¢iimler daha Onceki Olctimler ile
karsilagtirildiginda dort grupta da oksijen saturasyonu degerlerinde azalma meydana
geldi. SpO2 degerleri Grup Ts ve Ti de daha yiiksekti. Ancak 4 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Grafik 4.5.).
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tb: bazal, ti6:analjezik ilavesinden 5 dakika sonra, tis: indiiksiyondan hemen sonra, tel: entiibasyon
sonrasi 1. dakika, te3: entiibasyon sonrasi 3. dakika, te5: entiibasyon sonrasi 5. dakika, te10:
entiibasyon sonrast 10. dakika, te20: entiibasyon sonrasi 20. dakika, te30: entiibasyon sonrasi 30.
dakika, te40: entiibasyon sonrasi 40. dakika, te50: entiibasyon sonrasi 50. dakika, te60: entiibasyon
sonrasi 60. dakika, te70: entiibasyon sonrasi 70. dakika, tek: ekstiibasyon sonrasi

#: Istatistiksel olarak anlaml1 azalma p<0.05.

Grafik 4.5. Gruplarin oksijen saturasyonu degisiklikleri
Gaz Kapaninca Goz A¢ma Siireleri

Gazlar kapaninca goz agma siiresi Grup Fg ve Fi de Grup Ts ve Ti’ye gore daha kisa

olmasma ragmen dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3.Gruplarin gaz kapaninca ortalama goz agma siireleri

GRUP Fs GRUP Fi GRUP Ts GRUP Ti

G0z agma siiresi (dk) 8.60+3.28 9.93+3.75 10.03£3.36 10.23+£2.93
+ : standart sapma (SS)

Intraoperatif Analjezik Tiiketimi

Intraoperatif analjezik tiiketimi agisindan gruplar karsilastirildiginda Grup Fg ile
Grup Tg arasinda ve Grup Fj ile Grup Ti arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu. (p>0,05). Grup Fg ve Grup Ts nin analjezik tiiketimi Grup Fi ve Grup Ti den
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daha azd1 ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01) Grup Tgs ve Ti de kas gevsetici
ihtiyact Grup Fg ve Fiden daha fazlaydi ve bu fazlalik istatistiksel olarak anlamliydi.
(Tablo 4.4.).

Tablo 4.4.Gruplarin inraoperatif analjezik tiiketimi.

GRUP Fs GRUP Fi GRUP Ts GRUP Ti

Intraoperatif analjezik tikketimi ~ 8.13+16.80% 40.58+£26.50  9.06+17.22%  33.10+13.89
Intraoperatif kas gevsetici ihtiyaci(n) 4 2 8* 10*

+ : standart sapma (SS) *: Gruplar aras: istatistiksel anlamli azalma (p<0,05). * : Gruplar aras
istatistiksel olarak anlamli artig p<0.05.

Viziiel Analog Skala (VAS)

Derlenme odasinda 5.dakikada (td5), gruplar arast VAS skorlar1 karsilastirildiginda
Grup Fi, Tg ve Ti de VAS skorlarn diisiikken, Grup Fg de yiiksekti. Grup Fgile Grup
Fi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01) (Grafik 4.6.).

Derlenme odasinda 60.dakikada  (td60), gruplar arast VAS skorlar
karsilastirildiginda Grup Fi, T ve Ti de VAS skorlart diisiikken, Grup Fg de anlamli
derecede yiiksekti (p<0.01) (Grafik 4.6.).

ViZUEL ANALOG SKALA DEGERLERI

7 _ *

6

5 A O GRUP FB
e 4 * B GRUP Fi
S 3| OGRUP TB

2 | O GRUP Ti

14

0 T T

d5 d15 d30 d60
zaman(t)

td5: derlenme odasinda 5. dakika, td15: derlenme odasinda 15. dakika, td30: derlenme odasinda 30.
dakika, td60: derlenme odasinda 60. dakika.

* . Gruplar aras! istatistiksel olarak anlamli artis p<0.05.

Grafik 4.6. Gruplarin viziiel analog skala degerleri
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Postoperatif Analjezik Thtiyac1 Ve Tiiketimi.

Derlenme odasinda 5. dakikada (d5), analjezik ihtiyaclar1 agisindan gruplar
karsilastirildiginda analjezik ihtiyaci olan toplam hasta sayisi Grup Fg de diger ii¢
gruptan anlamli derecede fazlaydi (p<0.05). Derlenme odasinda 60. dakikada (td60),
analjezik ihtiyaclar1 acisindan gruplar karsilastirildiginda analjezik ihtiyaci olan
toplam hasta sayis1 Grup Fg de diger 3 gruptan anlamh bigimde fazlaydi (p<0.05).
(Grafik 4.6.).

TOTAL ANALJEZIK IHTIYACI
50 -
*

50 40 A
2 O GRUPFB
E 30 4 B GRUPFI
2 20 | O GRUPTB
= O GRUPTI
< 10 -

O n

d5 di5 d30 deo0
zaman (t)

td5: derlenme odasinda 5. dakika, td15: derlenme odasinda 15. dakika, td30: derlenme odasinda 30.
dakika, td60: derlenme odasinda 60. dakika.

* :Istatistiksel olarak anlamli artig p<0.05.
Grafik 4.7. Gruplarin derlenme odasinda total analjezik ihtiyaci

Yan Etkiler

Hastalarda preoperatif donemde Grup Fg ve Fi de fentanil ilavesi sonrasi bulanti
olmazken, Grup Tg de tramadol ilavesi sonrasi {i¢, Grup Ti de ise iki hastada bulanti
oldu ve bulantilar1 metoklopramid uygulamasi ile gecti. Gene preoperatif donemde
indiiksiyondan sonra Grup Fg ve Fide eritamat6z dokiintiiler goriilmezken, Grup Ts
de iki, Grup Ti de ise li¢ hastada eritamatéz dokiintii olustu. Bu hastalara i.v. olarak
antihistaminik uygulandi.

Postoperatif donemde goriilen yan etkiler agsindan gruplar arasinda fark yoktu.
(p>0.05) (tablo 4.5.).

34



Tablo 4.5. Postoperatif yan etkiler

GRUP Fg GRUP Fi GRUP Ts GRUP Ti
Bulanti 12 14 8 5
Basdonmesi 3 7 4 2
Terleme 0 1 0 0
Titreme 0 0 1 1
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5. TARTISMA

Laparokopik kolesistektomi ameliyatlar1 giiniibirlik anestezinin siklikla uygulandig
cerrahi girisimlerdir. Hastanede kalis siiresinin kisa olmasi ve buna bagli olarak da
maliyetin az olmast gibi avantajlart vardir. Glintibirlik cerrahide kullanilacak
anestezik ajan hizli ve kolay bir indiiksiyon, etkin bir intraoperatif amnezi ve analjezi
saglamali, derlenmesi kisa, yan etkileri az ve maliyeti ucuz olmalidir (42). Etkinin
hizli baslayip, cabuk bittigi anestezik ajanlar hizl1 bir derlenme saglarken, yeterli
postoperatif analjezi saglayamamaktadirlar. Bu ajanlarin kullanimi postoperatif

agriya dnceden miidahale etme konusunda anestezisti zorlamaktadir. (43).

Anestezi idamesinde analjezik 6zelliklerinden yararlanilan N2O’un bulanti, kusmaya
egilim yaratmasi ve barsak liimenine diffiize olarak abdominal distansiyona yol
acmas1 nedeniyle laparoskopik cerrahide kullanimi tartigmalidir. (3,4,5). N2O’in

kullanilmamasi, analjezi saglayacak intraoperatif opioid ihtiyacini arttirmaktadir.

Sentetik bir opioid olan fentanilin intraoperatif olarak kullanilan dozu artik¢a
solunumu baskilayici etkisi de artmakta, bu da ekstiibasyonu planlanan hastalarda
ciddi bir sorun olusturmaktadir (2). Tramadol hem zayif bir opioid agonisti, hem de
monoamin ndrotransmitter geri alim inhibitoriidiir. Cift yonlii etki mekanizmasinin
yarattig1 sinerji ile gliclii bir analjezi saglar (6). Etki sekli sadece opioid reseptorleri
ile olmadig1 icin, postoperatif donemde opioid yan etki riski belirgin derecede

diisiiktiir. Ozellikle solunum merkezi baskilanmasi ¢ok azdir (7).

Calismamizda, analjezik ilavesinden 5 dakika sonraki donemde bazal degerleri ile
karsilagtirildiginda fentanil gruplarinda (Fs-Fi) kalp atim hizinda (KAH), sistolik
(SAB), diastolik (DAB) ve ortalama arter (OAB) basinglarinda azalma meydana
gelirken, tramadol gruplarinda (Ts-Ti) artis meydana gelmistir. Bu donemde sadece
Fg grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,01). Tramadol grubunda
tansiyon ve nabiz degerlerinde meydana gelen bu artis1 tramadoliin opioid benzeri
etkileri yaninda 6zellikle noradrenalin, seratonin basta olmak iizere monoamin geri

alinimini inhibe etmesine baglayabiliriz
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Bigat ve ark. indiiksiyondan 5 dakika once bir gruba i.v 2 mg kg tramadol, diger
gruba ise i.v. 2 pg kg fentanil uygulamislar ve entiibasyon ve ekstiibasyona karsi
olusan hemodinamik yanit1 karsilagtirmislar. Analjezik ilavesinden 5 dakika sonra
fentanil grubunda SAB, DAB, OAB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
saptamiglardir (44). Bizim c¢alismamizdaki fentanil uyguladiktan 5 dakika sonraki

sonuglarimiz da bu ¢alisma ile benzerdi.

Daha once yapilan diger calismalarda postoperatif donemde hastalara 100 mg veya
1.5 mg kg? iv. tramadol uygulamislar ve takiben tramadoliin kalp hiz1 ve kan
basinci iizerine olan etkilerini incelemislerdir. Tramadoliin hemodinamik etkilerinin
uygulanmasindan sonraki ilk 5-10 dakikalilk donem iginde ortaya ¢iktigin
bildirmislerdir. Kan basincinda 6-9 mm Hg lik bir artis saptamislar ve bu artisin
degisken ve gecici oldugunu ve istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir
(39). Bizim tramadol uyguladiktan 5 dakika sonraki sonuglarimiz da bu ¢aligmalarin

bulgulart ile benzerdi.

Indiiksiyondan hemen sonra alinan 6lgiimlerde hem fentanil gruplarinda hem de
tramadol gruplarinda SAB, DAB, OAB da azalma meydana geldi ancak sadece
fentanil gruplarindaki azalma istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.01). Indiiksiyon
doneminde propofol ve kas gevseticilerin hipotansif etkileri tramadol gruplarinda
sempatomimetik etki ile kismen korunmus olsada, fentanil gruplarinda bu durum

korunamadi.

Benzer bicimde Besler ve ark 3 mg kg tramadol ve serum fizyolojik uyguladigi ve 5
mg kg! tiyopental ve 0.1 mg kg?! vekuronyum ile indiiksiyon yaptiklari
calismalarinda (45) ve Tuncer ve ark. 1.5 mg kg™ tramadol, 5 mg kg tiyopental ve
1.5 mg kg'* siiksiinilkolin kullanarak indiiksiyon yaptiklar1 ¢alismalarinda (46) SAB,
DAB, OAB degerlerinde anlamli degisiklikler saptamamuislardir.

Calismamizda entiibasyon sonrast 1.dakikada KAH, SAB, DAB ve OAB da dort

grupta da artis meydana gelmistir. Tramadol gruplarindaki artis fentanil gruplar ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Bu da tramadoliin
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entiibasyona refleks yanit1 baskilamada fentanile gore yetersiz oldugunu

distindlirmiistiir.

Benzer bicimde Van den Berg ve ark. indiiksiyondan hemen Once sirasiyla plasebo
veya 3 mg kg? tramadol veya 0.3 mg kg nalbufin veya 1.5 mg kg meperidin
vererek laringoskopi ve entiibasyona kardiyovaskiiler yaniti arastirdiklar1 ¢alismada,
en ¢ok kalp hizi ve kan basincinda artisa plasebo grubunu takiben tramadol grubunun
sebep oldugunu ve tramadoliin, entlibasyona refleks kronotropik ve inotropik etkiyi
baskilayamadigini1 gostermislerdir (47). Pang ve ark indiiksiyondan hemen 6nce bir
gruba 3 pg kg fentanil veya diger gruba 3 mg kg tramadol uygulayarak yaptiklari
calismada indiiksiyon ve entiibasyon sonrast hemodinamik degisiklikleri
kaydetmisler. Laringoskopi ve entiibasyon sonrast kalp atim hizinda yiikselmenin
tramadol grubundan daha fazla oldugunu ve iki grup arasinda farkin anlaml
oldugunu gostermislerdir. Entiibasyon sonrast SAB, DAB, OAB dl¢iimlerinin her iki
grupta da yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Tiyopental indiiksiyonundan hemen 6nce
verilen 3 mg kg?! tramadoliin hemodinamik verilerde yiikselmeyi ©nlemede
fentanilden daha iyi olmadig1 sonucuna varmiglardir (48). Bizim g¢aligmamizda da

entlibasyon sonrasi elde ettigimiz sonuglar bu ¢alismalarla benzerdi.

Calismamizda ekstiibasyona kadar olan donemde KAH, SAB, DAB, OAB her dort
grupta da bazal degerlerine yakin seyretti. Sadece Tg grubunda entiibasyonun 70,
dakikasinda KAH da anlamli bir ylikselme saptanmistir. Ameliyat siirelerini
inceledigimizde 70. dakikanin sevofluran idamesinin kesilip, anestezinin
yiizeyellestigi ve ekstiibasyona hazirlandigi déonem oldugu goézlendi. Sevofluranin
etkisinin ortadan kalkmasiyla Fg grubu hemodinamik etkileri tek basina baskilamakta
yeterli iken Tg grubunun bu hemodinamik etkileri tek basina baskilamakta yetersiz
kaldig1 gozlendi. Ekstiibasyon sonrasinda dort grupta da SAB, DAB, OAB degerleri
ekstiibasyon oncesine gore yiiksek olsa da Fg grubunda bu deger istatistiksel olarak

anlaml bi¢imde daha diistiktii (p<0.05).

Derlenme odasindaki 6l¢timlerde Fg grubunda DAB, OAB degerlerinin Fj ye oranla

daha diisiik olmasi, Fg grubunda daha c¢ok analjezik ihtiyacinin olmasina ve
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uygulanan meperidinin tansiyon degerlerinde diisiikliige neden olmasina baglandi. Ti
grubunda ilk 15 dakikalik periyodda SAB degerlerinin diger gruplardan anlamli
bicimde daha diisilk olmasinmi1 tramadoliin etkisinin devam etmesine ve infiizyon

uygulamasi ile daha kararli bir durum saglamasina baglanabilir.

Analjezik ilavesinden 5 dakika sonraki donemde oksijen saturasyonu (SpO2)
degerleri bazal degerleri ile karsilastirildiginda fentanil gruplarinda tramadol
gruplarina gore daha diisiiktii ve bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
Ekstlibasyon sonrasinda ise tramadol gruplarinda SpO> degerleri daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Fentanil, solunumu tramadole goére anlamli
sekilde baskilasa da bu deger her iki donemde de desatiirasyon degerlerinin

istiindeydi.

Benzer sekilde Tarkkila ve ark. plasebo, 0.6 mg kg™ tramadol ve oksikodon vererek
solunuma etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda oksikodonun solunumu anlamli
derecede baskilarken, tramadoliin bu dozundaki etkilerini plasebo grubuyla benzer
bulduklarini bildirmislerdir (49). Tarradel ve ark. postoperatif donemde plasebo, 100
mg meperidin ve 100 mg tramadolun analjezik ve solunum sistemine etkilerini
arastirdiklari calismada meperidinin sedasyon ve solunum depresyonu yaptigini ama

tramadoliin solunum depresyonu yapmadigini géstermislerdir (50).

Intraoperatif kas gevsetici ve analjezik ihtiyaclar1 karsilastirildiginda kas gevsetici
ithtiyact tramadol gruplarinda, kullanilan analjezik miktar1 ise infiizyon gruplarinda
daha yiiksekti (p<0.05). Ameliyat siireleri arasinda anlamli fark olmamasina ragmen
kas gevsetici ihtiyacinin tramadol gruplarinda anlamli yiiksek bulunmasi aynt MAC
degerlerinde tramadoliin fentanil kadar yeterli sinerjist etki goOsterememesine
baglandi. Intraoperatif analjezik kullaniminin inflizyon gruplarinda yiliksek olmasi
analjezik inflizyon protokoliine baglandi. Ameliyat siireleri ¢ok uzun olmadig1 i¢in
bolus gruplarinda kullanilan baslangi¢ dozlarimin infiizyon protokol dozlarinin

altinda kalmasina bagli olabilecegi diigiiniildii.
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G0z agcma siireleri agisindan gruplar karsilagtirdigimizda aralarinda istatistiksel fark
olmasada (p>0.05) goz agma siiresi Grup Fg de en diisiiktii. Grup Fide, Grup Fg den
yiiksek olmasi Grup Fi de fentanilin daha fazla tiiketilmesine ve fentanilin birikici
etkisinden dolay1 sedasyon olusturmasina baglanabilir. Tramadol gruplarinda ise goz
acma siireleri fentanil gruplarina gére daha yliksekti. Bu durum agrinin fentanil
gruplarmma oranla, tramadol gruplarinda daha az olmasindan kaynaklanan
rahatlamaya baglandi. Bir diger olasi neden de tramadol gruplarinda analjezik ilavesi
sonrasi bulanti gelismesi tlizerine Grup Ts de ii¢ Grup Ti de ise iki hastaya
metoklopramid ilavesi yapilmasi, ya da tramadol gruplarinda indiiksiyon sonrasi
eritamat6z dokiintii gelismesi tizerine Grup Tg de iki, Grup Ti de ise {i¢ hastaya
antihistaminik ilavesi yapilmasi ile gerek antiemetik, gerekse antihistaminik ilacin

sedasyon yapici etkileri olabilir.

Benzer sekilde Pang ve ark. hasta kontrollii analjezide mililitresinde 20 mg tramadol
veya 20 mg tramadol + metoklopramidi Karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda tramadol’e
metoklopramid ilavesinin bulanti, kusma insidansini azaltirken sedasyon insidansini

arttirdigini gostermislerdir (51).

Hastalar derlenme odasina geldiklerinde ve derlenme odasinda 60. dakika
takiplerinde VAS degerleri, Grup Fg de diger ii¢ gruptan anlamli derece yiiksekti
(p<0.05). Bununla paralel olarak ilk analjezik ihtiyac1 ve 60 dakikalik siire sonunda
total analjezik ihtiyact Grup Fs de diger gruplardan anlamli sekilde yiiksekti
(p<0.05). Grup Fi de intraoperatif analjezik tiiketimi en fazla oldugu i¢in derlenme
odasindaki ilk VAS degeri en diisiik olmasina ragmen 60 dakikalik siire sonunda
tilkketilen toplam analjezik miktar1 tramadol gruplarindan daha fazlaydi. Derlenme
odasindaki ilk VAS degerleri ve ilk analjezik ihtiyact Grup Ts de Grup Ti ye nazaran
daha diisiik olmasina ragmen 60 dakikalik siire sonunda toplam analjezik ihtiyaglar
birbirine ¢ok yakindi. Tramadol inflizyonunun etkisinin maksimum olmasi ig¢in
intraoperatif total analjezik tliketiminin {izerinden yaklasik bir saatlik bir siire
gecmesi gerekmistir. Bu bulgular 1s18inda fentanilin preoperatif kullaniminin
tramadolle karsilastirildiginda tek basina agriyr baskilamada tramadolden daha iyi

olmadigimi ve preemptif 6zelliginin olmadigi saptandi. Tramadoliin ise preoperatif
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kullantmiin postoperatif agriyr baskilamada daha iyi oldugu ve preemptif

6zelliginin oldugu diisiiniildii.

Calismamizi destekler tarzda Kogak ve ark. bir gruba indiiksiyondan 15 dakika 6nce
1.5 mg kg? i.v. tramadol diger gruba ise cilt dikisleri atilmaya baslandig1 anda 1.5
mg kg i.v. tramadol uygulayarak yaptiklar1 calismada cilt dikisi sirasinda uygulanan
tramadol grubunda postoperatif 15. dakikadaki VAS skor degerlerini, 30.dakikadaki
VAS skorundan anlamli derecede yliksek bulmusglar ve preoperatif uygulamanin
postoperatif agr1 lizerine daha etkili oldugunu saptamislardir. Bunun nedeni
isetramadoliin maksimum analjezik etkisinin baglamasi i¢in zaman kazanilmis olmasi

ve preemptif analjezi olabilecegi seklinde yorumlanmistir (52).

Benzer sekilde Wordliczek ve ark. postoperatif donemde tramadol ihtiyacini
arastirmak amaciyla bir gruba indiiksiyondan 6nce 100 mg i.v. tramadol, diger gruba
periton kapandiktan hemen sonra 100 mg i.v. tramadol, diger gruba ise operasyondan
hemen sonra 100 mg i.v. tramadol uygulamislardir. Postoperatif tramadol ihtiyacini
indiiksiyon Oncesi tramadol uygulanan ve periton kapatildiktan sonra tramadol
uygulanan gruplarda, postoperatif tramadol uygulanan gruptan anlamli derecede
diisiik bulmuglar. HKA ihtiyaci ise indiiksiyon 6ncesi tramadol uygulanan grupta,
periton kapatildiktan sonra tramadol uygulanan gruba ve postoperatif tramadol

uygulanan grubuna gore anlamli derecede diisiik bulmuslardir (53).

Tverskoy ve ark. postoperatif agri lizerine fentanil ve ketaminin preemptif etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, agri esiginin kontrol grubuna gore ketamin grubunda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli (p<0.01), fentanil grubunda ise ¢ok ileri
derecede anlamli (p<0.001) yiikseldigini saptamiglar (54). Ketamin ve fentanili
karsilastiran bu caligmada fentanil {istiin gibi goriinde de bizim ¢aligmamiz fentanilin

preemptif etkinligini vurgulayan ¢aligmalar1 desteklememektedir.
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6. SONUC

Calismamizda preemptif ve intraoperatif fentanil uygulamasinin endotrakeal
entiibasyon ve ekstiibasyona refleks yaniti baskilamada yeterli olmasina ragmen
derlenme doneminde analjezik tliketiminin fazla oldugu ve solunumu baskiladigi
gozlendi. Preemptif ve intraoperatif tramadol uygulamasmin, solunumu
baskilamamasi ve etkin bir postoperatif analjezi saglamasina ragmen, entiibasyon ve
ekstlibasyona refleks yaniti dnlemede ve hemodinamiyi korumada fentanile iistiin

olmadig1 sonucuna varildi.
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7. OZET

Bu calismada laparaskopik kolesistektomi planlanan hastalarda es etkinlikteki
tramadol ve fentanilin preemptif ve intraoperatif olarak kullaniminin intraoperatif
hemodinami, analjezik tiiketimi, postoperatif derlenme ve postoperatif agri iizerine

olan etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Calismaya yerel etik komitesinin yazili izni ve hasta onami alindiktan sonra
laparaskopik kolesistektomi ameliyat1 planlanan 20-75 yas arasi, ASA I-11 grubu 120
hasta dahil edildi ve rastgele dort gruba ayrildi.

Standart monitdrizasyon sonrasi, indiiksiyon Grup Fg(entanil bolus) V€ Fi (Fentanil infiizyon)
de, 2 pgr kg fentanil, Grup Ta(Tramadol bolus) V€ Ti(Tramadol infizyony d€, 2 mg kg?
tramadol sonras1 propofol ve rokuronium ile saglandi. Idamede oksijen, hava ve
sevofluran kullanildi. Entiibasyon sonrasi, hasta solutulana kadar F; grubunda 0.5 ugr
kg? saat? fentanil, Ti grubunda 0.5 mgr kg* saat? tramadol infiizyonuna basland.
Ihtiyaglar1 oldugunda fentanil grubuna, 0.5 pgr kg fentanil, tramadol grubuna 0.5
mgr kg? tramadol ilavesi uygulandi. Postoperatif VAS degeri >5 olan hastalara i.m.

meperidin uygulandi.

Analjezik ilavesi sonrasi fentanil gruplarinda SpO: degerlerindeki dusiikliik,
indiiksiyondan hemen sonra fentanil gruplarinda SAB, DAB, OAB da anlamli
azalma, entiibasyon sonrasi 1.dakikada tramadol gruplarinda KAH SAB, DAB ve
OAB da anlamli artis gozlendi. (p<0.05). Ekstiibasyon sonrasinda Fg grubunda SAB,
DAB, OAB diisiikliik, derlenme odasinda 5 ve 60. dakikalarda Fg grubunda VAS
degerlerinde yiikseklik ve buna paralel olarak ilk analjezik ve total analjezik

ithtiyacinin fazla olmasi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Sonu¢ olarak; preemptif ve intraoperatif kullanilan tramadol, solunumu
baskilamamas1 ve preemptif analjezik olarak etkin olmasina ragmen, entiibasyon ve
ekstiibasyona refleks yaniti 6nlemede ve hemodinamiyi korumada esdeger dozda

fentanile iistiin olmadig1 sonucuna varildi.
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