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GIRIS VE AMAC

Agri, insanhi@in varoldugu giinden itibaren problem olarak siire gelmekte ve agrinin
kontrolii i¢in yapilan g¢alismalar M.O. 4000 yilina kadar dayanmaktadir (1). Agrinin
patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki geligsmelere, bilgilerimizin derinlesmesine, yeni
ilaglarin ve karmasik ila¢ uygulama sistemlerinin kullanimda olmasina karsin, halen bir¢ok
hasta cerrahi girisimden sonra agrilar1 i¢in yetersiz tedavi gormektedir. Noroendokrin
aktivasyon i¢in 6nemli bir uyaran olan ve organizmada ¢esitli organ fonksiyonlarini etkileyen
postoperatif donemde gelisen agrinin ortadan kaldirilmasi ¢ogu kez giicliik yaratir. Tarihsel
gelisim icinde agrinin giderilmesi i¢in pek cok ilag ve yontem, uygulama alanina girmistir.
George Crile 1900’lii yillarda, postoperatif agri kontroliiniin, cerrahi uygulamadan
kaynaklanan zararli etkileri onleyebilecegini ileri stirmiistiir (2, 3).

Tiim bu bilgilerin 15181nda uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agr1 tedavisi,
ameliyat sonrast derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalig siiresinin kisaltilmasi ve tedavi
giderlerinin azaltilmasinda 6nemli bir faktordiir (4).

Gilinlimiizde postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan ydntemlerin yanisira ti¢ ilag grubu
kullanilmaktadir. Bunlar: 1-Opioidler, 2- Non-opioidler, 3- Bolgesel teknikler yolu ile
uygulanan lokal anesteziklerdir (5). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir. Gastrointestinal  sistem basta olmak iizere, renal,
hematolojik ve asir1 duyarlilik gibi 6nemli yan etkileri de ortaya ¢ikabilmektedir (6).

Parasetamol; esas olarak merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde santral siklooksijenaz
(COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla seratoninerjik sistemle dolayli etki ettigine inanilan
non-opioid bir ajandir (7). Parasetamol, nonsteroid antiinflamatuar ilaclarla tipik olarak
gozlenen gastrik mukozal irritasyon, kanama, trombositopeni gibi yan etkileri
olusturmamaktadir (8- 10).

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

Postoperatif agr1 tedavisinden memnuniyetsizlik, kismen tek ajan tedavilerine baglh
olabilir. Baz1 opioidler etkin olsalar dahi kullanimin1 kisitlayacak yan etkiler gézlenebilir ve
agrinin yetersiz kontroliine neden olabilir. Farkli analjeziklerin birlikte kullanimu ile aditif ya

da sinerjistik etkileri sayesinde yeterli analjezi elde edilebilir. Ancak uygulanan daha diisiik



analjezik dozu nedeniyle yan etkileri azalir. Hasta memnuniyetinin artmasina ilaveten, toplam
maliyetin diisecegi de gdsterilmistir (2).

Bu calismamizda; elektif abdominal histerektomi operasyonlarinda postoperatif analjezi
icin intravendz yolla hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemiyle 24 saat siiresince morfin
uygulamasina ek olarak 12 saat ara ile intramiiskiiler (i.m) 75 mg diklofenak sodyum ile 6saat
ara ile 1 gr intravendz (i.v) parasetamol uygulamasinin morfin tiikketimi ve analjezi kalitesi

iizerine etkilerini karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

AGRI

Agr1 (pain); Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup, tanimi
oldukca giictiir. Uluslararasi Agr1 Arastirmalar1 Teskilat1 (IASP) agriy1; viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasit bir doku hasar1 ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu olarak
tanimlamaktadir (5,13,14).

Agriin Siiflamasi

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam agisindan biiylik
farkliliklar gostermesi, standart bir siniflamayr olanaksiz kilmaktadir. Agriyl, degisik
parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir (15):

1. Fizyolojik-klinige gore,

2. Siiresine gore (akut veya kronik),

3. Kaynaklandig1 bolgeye gore (somatik, visseral, sempatik),

4. Mekanizmalarma gore (nosiseptif, néropatik, deaferantasyon, reaktif, psikosomatik).

Agrili Uyarana Motor Yamtlar

A. Istemli Yanutlar: Konusma, sizlanma, yiiziin burusturulmasi, agriyan bdlgenin
uyarandan uzaklastirilmasi, belli pozisyona girme, kivranma gibi yanitlar olup, kisinin agr
duydugunu gdésteren davranis bigimlerini olustururlar.

B. Otonom Yanitlar: Agri; miiskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin olmak iizere birgok
otonom yanita neden olur. Spinal seviyede uzanan segmental refleksle fleksiyon ve ¢ekilme
saglanir. Medulla ve ponsta dolasim ve solunum merkezleri uyarilir. Hipofizin hormon
sekresyonu etkilenir. Retikiiler formasyon uyarilarak uyanmiklik saglanir. Istenmeyen bir
durum ve tehlike varlig1 kortekse iletilir. Frontal lobun uyarilmasi da hafizay etkiler (16).

Agrih Uyaranlar

Cesitli uyaranlar, genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette olanlar1 agri
uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zellikleri, dokulara zararli olmalaridir. Bunlar {i¢
grupta toplanirlar:

1. Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar,

2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

3. Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon (17).



Agr1 Reseptorleri

Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptor adi verilen
serbest sinir uglaridir. Bu reseptorler, viicuttan salgilanan agri yapict maddeler olan
asetilkolin, hidrojen iyonlar1 (pH<3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik asit), K+
iyonlar1, prostaglandin, 16kotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin, kininler ve P
maddesi gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler (17).

Opioid Reseptorleri ve Endojen Opioid Peptidler

Ik kez 1973’de gosterilen opioid reseptorleri beyin sapi, talamus, n.amigdalus arka
hipofiz ve m.spinalisin s.gelatinosa (SG)’sinda yogun bi¢imde bulunmakta ve biitiin opioidler
bu reseptorlere spesifik bir sekilde baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin opioidlerle veya
elektrikle uyarilmasi sonucu analjezi meydana gelmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan
kaldirilmaktadir. Bu reseptorler; mii, kappa, epsilon, delta ve sigma olmak {izere 5 ana grupta
toplanmaktadir (18).

Endojen opioid peptidler: Bu spesifik reseptorlerin bulunusu, reseptorlere baglanan
0zel endojen maddelerin varligina dikkat ¢ekmis ve calismalar sonucu ii¢ peptid sisteminin
varlig1 ortaya konmustur:

1. Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptorlerini uyarirlar.

2. Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.

3. Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptorlerini uyarirlar.

Agr Teorileri

1965’te Melzack ve Wail tarafindan ileri siiriilen “Kapi-Kontrol Teorisi”, otoriteler
tarafindan en ¢ok kabul goren teori olarak giinlimiizde de gecerliligini stirdiirmektedir (19).

Kapi-Kontrol Teorisi: Bu teoriye gore, agrili uyaranlar, algilanmadan 6nce kapi-kontrol
mekanizmasi ile karsilasmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk ndronunun uzantilari spinal kord arka
boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri
cevher icine ¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir (Sekil 1). Bu
laminalarin kapi-kontrol teorisinin agiklanmasinda en dnemli olanlar1 2, 3 ve 5. laminalardir.
Ciltten gelen afferent liflerin cogu 2. ve 3. laminalardaki SG’y1 olusturan kiigiik hiicrelerde
sonlanmaktadir. Bu hiicreler, 5. laminaya gidecek uyarilar1 modiile ve regiile etmekte; bunu
da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmisyon (T)
hiicrelerini frenleyerek yapmaktadirlar. Buna gore SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi

artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir.
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Sekil 1: Agr yollar1 (19).



Kapi-Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir (Sekil 2):

1. Afferent sinirlerle tagman uyarilarin 5. laminaya ulagsmasi SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri, T hiicrelerine frenleyici etki yapmaktadir.

2. Kapi, kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A
beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince lifler (A delta
ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1 agmakta).

3. T hiicreleri, agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en 6nemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularmi tasiyan kalin lifler hem SG, hem de T hiicrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin dogrudan
uyarilmast kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar1 tasiyan ince lifler SG hiicrelerini inhibe
ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup uzun siirer.

4. Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin siddeti

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.
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Sekil 2: Kapi-Kontrol Teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (19).



Agn Siddetinin Olciilmesi

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin dlciilmesi oldukga giigtiir. Yine de bu
amaca yonelik ¢ok c¢esitli 6l¢iim metodlart gelistirilmistir.

Tip 1 Olgiimler:

Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler ii¢ grupta incelenir:

1.Fizyolojik Yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,

kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

2. Nérofarmakolojik Yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iligki, cilt 1sisinda

degisme (termografi).

3.Norolojik Yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografi

(PET) dir.

Tip 2 Olgiimler:

Agrinin kendisini 6lgmeye yonelik olup, hasta kendisi degerlendirme yapmaktadir.

1. Tek Boyutlu Yéntemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, viziiel analog skala
(VAS), hastanin anamnezi ve hekimin gozlemine dayanan yontemlerdir.

a. Kategori skalasi; agrinin yoklugundan dayanilmaz dereceye kadar olmak iizere

boliimlere ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun olani seger.

b. Sayisal skalada; 0 (agr1 yok) — 100 (olabilecek en siddetli agr1).

c. VAS; bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1 ifade eden 10 cm veya

100 mm’lik bir cetvel iizerinde agrisin1 ifade eder.

Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da dikey; “Agr1 yok” ile baslayip “Dayanilmaz
agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat olabilecegi gibi, esit araliklar halinde
boliinmiis ya da agr1 tanimlamada, hat {izerine konan tanimlama kelimelerine de sahip olabilir.
Genel olarak dikey hattin daha kolay anlasildigi kabul edilmektedir. Hasta, agrisinin siddetini,
bu hat {izerinde uygun gordiigii yerde isaret ile belirtir. “Agr1 yok™ baslangici ile bu nokta
arasi, cm olarak 6l¢iillip kayda alinir (17, 20-22).

Avantajlart

1.Agrn siddetinin degerlendirilmesinde, kolay anlasilir ve uygulanabilir bir yontemdir.

2. VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gerceklestirilir.

3. Sozli agr1 degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda, yeterli hassasiyete sahip oldugu
gortiliir.

4. Olgiim yeniden yapilabilir.



Dezavantajlar
1. Hastalar isaretlemeyi rastgele yapabilmekte, bu da degerlendirmede yanilgilara neden
olabilmektedir.
2. Hastanin yorgun, saskin ya da isbirligi yapamaz durumda olmasi, VAS i yeterli
olmasin1 engelleyebilir.
3. Agn degerlendirmesinin yapildigi zamanin se¢imi yanilgilara neden olabilir. Bu
yanilgilar1 6nleyebilmek i¢in, agr1 degerlendirmesini diizenli araliklar ile yapmak uygun olur.
4. VAS degerlendirmesinin ve kayitlarin ayni skala {izerinde yapilmasi durumunda,
onceki agr siddeti degerini gérmek, sonraki agr1 siddetinin degerlendirilmesinde 6n yargiya
neden olabilir.
Yaslilarda VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon saglanmasinin giicliigii
nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.
2. Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem MC Gill Agr1 Sorgulamasi olup,
agriy1 sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir (12, 23).
Agrimin Norofizyolojisi
Dekart’in 1664°de tarif ettigi agn ileti yolu, bugiin detaylar ile bilinmektedir. Agri
hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi oldugu kabul
edilmektedir (15).
Agrili uyaran 4 asamada {ist merkezlere dogru iletilmektedir: (Sekil 3)
1. Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi,
2. Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi,
3. Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu,

4. Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi.



Perifer... Periferik sinir... ve Spinal kord

Sekil 3: Agrili uyaranin iist merkezlere iletilme yollar1 (19).

Postoperatif Agrimin Fizyolojisi ve Etkileri

Postoperatif agrinin temel nedeni; cerrahi travma sonucu olusan doku hasaridir.
Postoperatif agri; akut agrinin farkli bir tipidir ve akut agr1 tedavisindeki prensipler burada da
gecerlidir. Bazi olgularda, insizyona veya kapanmayan yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler
veya diger dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle olgularda postoperatif agr1 tanisal 6nem
kazanir. Eger agr1 biitiiniiyle ortadan kaldirilirsa visseral distansiyon (genellikle mesane),
kompartman sendromu, basin¢ nekrozu, enfeksiyon, iskemi veya sinir hasarimin varligini
belirlemek icin diger belirti ve bulgulara giivenilmek zorunda kalinir (19, 24).

Cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonug olarak dokularda cerrahiye
bagli bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi, yaralart miimkiin oldugunca kisa siirede
kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirme yoniindedir. Bu siire¢, yara
iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin inflamasyon (eksiidatif), proliferasyon,
reparatif (yeniden sekillenme) olmak iizere ti¢ faz1 vardir (25).

Tim bu bilgilerin 1s181nda postoperatif agri mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar
kesisine ve dokulardaki basiya bagl staz ve 6dem, sinir kesisine bagli ndropati, kas ve eklem
gerilimine bagli olan mekanizmalar rol oynamaktadir.

Postoperatif agri, periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku hasari
periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Insizyon ile cilt afferentleri, insizyon veya

ekartman ile kas afferentleri aktive edilir ve kalici refleks spazm nedeniyle kas agrilari olusur.



Sonucta organ distansiyonu olusabilir ve visseral afferentler, cerrahi traksiyon
tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda, postoperatif agri, somatik ve visseral agrinin bir
kombinasyonu olarak goriilebilir. Postoperatif agri; 6liim korkusu, sakat kalmak, kontrol
kaybi, ekonomik ve ailesel faktorler igerebilir. Yetersiz agr1 tedavisi, hastanin iyilesmesini
olumsuz olarak etkileyen 6nemli bir unsurdur. Ameliyat sonras1 donemde agr1 ¢ceken hastada,
hastanede daha uzun siire kalmasin1 gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar (26).

Akut agrimin patofizyolojik siirecinde; noroendokrin islevler, solunumsal ve renal
fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir aktivitesi degisikligi ile
birlikte bircok sistemin rolii vardir. Tedavi edilemeyen postoperatif agri1, 6kslirememeye bagli
atelektazi, hareketliligin azalmasina bagli tromboembolik komplikasyonlar gibi problemlerin
artmasina yol agar.

Siddetli agr1, artmis katekolamin yanitina neden olur. Buna bagli olarak sistemik damar
direncinin, kalp yiikiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi, 6zellikle koroner arter
hastalig1 olan kisiler i¢in zararhdir (27).

Postoperatif agr1 nedeniyle olusabilen bu komplikasyonlar 5 ana grupta toplanabilir:

1. Solunum sistemi iizerine etkileri: Vital Kapasite (VC)’de azalma, birinci dakika zorlu
ekspiryum voliimiinde (FEV)) , fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)’de azalma ve buna
bagli olarak akciger enfeksiyonlar: ve atelektazi sikliginda artma,

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

3. Immobilizasyon dolayisi ile gelisen komplikasyonlar: Trombus, pulmoner emboli,
dekiibitus tlserleri sikliginda artma,

4. Psikolojik etkileri: Sikinti, anksiyete, depresyon,

5. Otonom sinir sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulanti.

Tedavi Yontemleri

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gecerlidir. Bu nedenle,
postoperatif devredeki agri1 tedavisi, her iki komponenti (anksiyete veya depresyon) de
etkileyen ve agriya karsi cevabi artiran diger nedenleri de tedavi eden teknikleri icermelidir.

Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agri
beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla yontemin
hastaya getirebilecegi riskler dikkate alinarak, uygun yontem secildiginde olusabilecek

komplikasyonlarin hemen hemen hepsini 6nlemek, giiniimiizde artik olasidir.
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Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde genel prensipler su sekilde siralanabilir:

1. Periferik antiinflamatuar ilag¢ tedavisi,

2. Periferik agri reseptorlerinin blokaji (topikal),

3. Periferik sinir bloklar (lokal anestetiklerle),

4. Bolgesel sinir bloklar1 ; Spinal blok, Epidural blok,

5. Santral analjezi,

6. Bu yontemlerin kombinasyonu.

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

Postoperatif agr1 tedavisinin cerrahinin mortalite ve morbiditesini azaltti§1 ve cerrahiden
sonra daha erken iyilesmeyi sagladig1 acgikga gosterilmistir. Postoperatif agri, akut agridan
farkli psikolojik faktorler icerir. Son yillarda agri mekanizmasi, fizyopatolojisi ve agri
iletimindeki yeni gelismelerin yaninda, yeni analjezik ilaglar ve komplike cihazlarin tedavi
alanma girmis olmasina karsin, cerrahi girisim geciren hastalarin ¢ogunda, eski postoperatif
tedavi yontemleri aynen ya da cok az degisiklik icererek uygulanmaktadir. Hastalarin
analjezik gereksinimlerindeki degisiklikler ya c¢ok yiiksek, daha siklikla da tedavi degeri
olmayan diisiik dozlarin verilmesine neden olur. Ornegin; opioidlerin kan seviyesi yiiksek ise
yan etkiler veya sedasyona, kan seviyesi diisiik ise yetersiz analjeziye neden olur. Yetersiz
analjezinin diger bir nedeni de; doz tekrarindaki gecikmedir. Hastanin agrisi bir kez
basladiktan sonra, baslangigtaki etkinin tekrar saglanmasi i¢in gerekli dozun ayarlanmasi
zordur.

Hastanin iyi hazirlanmasi, derin solunum ve gevseme teknikleri gibi psikolojik
yontemler, anksiyolitik ve analjezik gereksinimini azaltir. Akut agrinin etkin tedavisi, kronik

agr1 sendromlarinin gelismesini 6nler (28).
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POSTOPERATIF ANALJEZIDE KULLANILAN
ILACLAR VE YONTEMLER

OPIOIDLER

Opioidler, yiizyillardir anksiyeteyi gidermek ve analjezi saglamak amaciyla
kullanilmiglardir. “Opioid”, “narkotik analjezik”, “narkotik anestetik” terimleri, spesifik
opioid reseptorlerine baglanarak opioid agonist etkiler gdsteren ilaclari tanimlamak icin
kullanilir. Bu ilaglarin ¢ogu, yalnizca intravendz analjezik olarak degil, intravendz anestetik
olarak da kullanilir.

Opioidler potent inhalasyon ajanlarimin uygulandigi dengeli anestezi sirasinda da
kullanilirlar. Bu uygulama ile inhalasyon anestetiklerine gereksinimi azaltir ve anestezinin
kardiyovaskiiler ve diger organ sistemlerindeki depresif etkisini azaltirlar.

DeCastro ve Lowenstein, opioidlerin yiiksek dozlarda tam bir anestezi olusturdugunu
belirtmislerse de; histamin salinimi, uzamis postoperatif solunum depresyonu, vazodilatasyon
nedeniyle kan voliimiinii artirma gereksinimi ve hipertansiyon gibi problemler, morfinin tek
basina anestetik olarak popiilaritesini azaltmistir. Morfinin tersine fentanil, hem dengeli
anestezinin bir komponenti olarak, hem inhalasyon anestetigine yardimci bir ilag¢ olarak, hem
de yiiksek dozlarda tek basmna anestetik olarak iin kazanmistir. En 6nemli problem ise
postoperatif uzamis solunum depresyonudur.

Morfin ve fentanil, anestetik dozlarda kardiyovaskiiler fonksiyonda depresyon
yapmaksizin tam bir anestezi olusturur. Bugiin bu yontem, kardiyovaskiiler rezervi az veya
cok kisith hastalarda ideal anestezi teknigidir. Fentanil ve oksijen anestezisi, morfine gore
postoperatif solunum depresyonuna daha az neden olur; daha iyi bir kardiyovaskiiler stabilite
saglar; histamin salinimina neden olmaz ve vazodilatasyon olusturmaz.

Opioidler; genellikle dogal, yar1 sentetik ve sentetik olarak siniflandirilirlar.

Dogal opioidler:

1. Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain

2. Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin

Yari sentetik opioidler:

1.Eroin, Dihidromorfon / morfinon

2.Tebain tlirevleri (etorfin)
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Sentetik opioidler:

1. Morfinan tiirevleri (levorfanol)

2. Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri (metadon, d-propoksifen)

3. Benzomorfan tiirevleri (pentazosin, fenazosin)

4. Fenilpiperidin tiirevleri (fentanil, sufentanil, meperidin)

Opioidlerin etki mekanizmasi; yapilari, etki yerleri ve endojen SSS (santral sinir
sistemi) peptidleri ile etkilesmeleriyle agiklanir. Opioidlerin prototipi morfindir.

Opioid reseptorleri

Opioid reseptorleri 1973'de tanimlanmis, birkag yi1l sonra da endojen opioidler
bulunmustur. Bugiine kadar 4 tip reseptor kanitlanmistir. Bunlar; mii (p), kappa (K), sigma
(o) ve delta (38) reseptorleridir. Opioidler, kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak etkilerini
gosterirler (17, 18).

Mii (u) reseptorleri: Spesifik agonisti morfindir. Morfinle uyarilir ve morfinin
olusturdugu supraspinal analjeziden sorumludur. Ayrica solunum depresyonu, ofori ve
fiziksel bagimlilik olugsmasina katkida bulunurlar.

Kappa (K) reseptorleri: Spesifik agonistleri nalbufin, butorfanol ve dinorfindir. Spinal
analjezi, miyosis ve sedasyondan sorumludur.

Sigma (o) reseptorleri: Spesifik agonistleri nalorfin ve pentazosindir. Bunlar disfori ve
haliisinasyona neden olur. Ayrica solunum ve vazomotor merkezi stimiile eder.

Delta (6) reseptorleri: Spesifik agonisti B-endorfin ve enkefalinlerdir. Gorevi kesin
olarak bilinmemektedir. Motor entegrasyon ve idrar fonksiyonunda etkili olabilir.

Opioid reseptorleri, SSS' deki birgok boélgede bulunur. Gri madde, beyaz maddeden
daha fazla reseptor igerir. SSS' de bulunduklari yerler: Serebral korteks, hipotalamus, talamus,
orta beyin, ekstrapiramidal alan, substantia gelatinosa ve sempatik pregangliyonik sinirlerdir.
En yiiksek konsantrasyonda bulunduklari yerler; agr ile ilgili yapilar ve yollardir.

Ilaglar bu reseptérler iizerinde farkli etkiler yapabilir. Bunlar, reseptdriin tiiriine gore
agonistik veya parsiyel agonistik etki gosterebilirler. Bu tiir ilaglara agonistik - antagonistik
opioidler ad1 verilir. Parsiyel antagonist olarak nalorfin, nalbufin gibi ajanlar bilinmektedir.
Morfin, bilinen tiim reseptdrler iizerinde agonist etki yapar. Nalokson ise tiim reseptorleri
bloke eder ve etkisi, reseptoriin tiirline gore farkli derecelerde olur. Naloksonun antagonist

etkisine en duyarl reseptor p reseptoriidiir (17, 18).
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Morfin
Morfin, opioidlerin prototipidir. Ilk olarak 1806 yilinda Friedrich Wilheim Adam
Sertiirner, izole ettigi bu yeni alkaloide "principium somniferum'' adin1 vermistir. Daha sonra

bu alkaloidin ad1 morfin olarak degistirilmistir. (Sekil 4)

Sekil 4: Morfinin Kimyasal Yapisi - 3,6-dihidroksi-4,5-epoksi-17-metilmorfinan-7-en (29)

Morfinin etki mekanizmasi, diger opioidler gibi yapi-aktivite iligkisine dayanir. T-
seklinde pentasiklik sert bir yapiya sahiptir. Bu yapi ti¢ boyutlu olup 2 optik izomeri vardir.
Analjezik etkisinden sorumlu olan L- izomeridir. Intravendz verilisinden sonra hizla doku ve
organlara baglanir. Verilen miktarin % 98-99°u, 10 dakika i¢inde plazmadan temizlenir.
Dokulara biiyiik miktarlarda baglandigindan dagilim voliimii nispeten genistir. Intravenoz
uygulandiginda hizla plazmadan uzaklasir ve plazma konsantrasyonlar1 ile farmakolojik
aktivitesi arasinda korelasyon gostermez. Intramiiskiiler ve subkutan uygulandiginda,
plazmaya olan dagilim daha yavas ve siirekli olmaktadir. Morfinin biiyiik kism1 karacigerde,
fenolik  hidroksil grubu iizerinden glukuronata baglanarak morfin—3-glukuronat’a
dondiistiiriiliir; bu inaktif bir metabolittir. Az bir kismu ise alkolik hidroksil grubu {izerinden
etki glicli morfinden daha az olan morfin—6-glukuronat’a doniisiir ve bu metaboliti SSS’ ye
gecebilir. Metabolitleri bobrekten atilirlar ve idrarda morfin esas olarak glukuronat
konjugatlar1 seklinde bulunur. Eliminasyon yarilanma omrii 2 — 3.5 saat kadardir. Parenteral

yoldan uygulanan morfin, iyon tuzagi mekanizmasi nedeniyle mide suyuna gegebilir.
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Analjezik etkisinin yeri: Morfin, hem p, hem de 6 agonisti olmasi nedeniyle agri
yolaklarim1 hem spinal, hem de supraspinal diizeyde etkiler. Spinal diizeyde morfinin etki
yerinin omuriligin arka boynuzunda birinci agr1 noéronu ile ikinci néron arasindaki sinaps
oldugu sanilmaktadir. Bu sinapsta presinaptik opioid reseptorlerini (delta ve kappa reseptdorler)
aktive etmek suretiyle presinaptik inhibisyon yapar. Morfinin spinal diizeyde yaptigi
analjezide “p,” reseptdrlerinin yeri yoktur. Supraspinal analjeziye, “p,” reseptorleri aracilik
eder. Supraspinal analjezi olusturmasinda kismen talamustaki noronlardaki ve diger bazi
subkortikal yapilardaki etkisinin de katkisi vardir. Morfinin talamus iizerindeki analjezik
etkisine, beyin sapinda oldugu gibi “p,” reseptdrler aracilik eder.

Farmabkolojik etkileri: Morfinin SSS iizerine terapdtik bakimdan en Onemli etkisi
analjezidir. Agrinin algilanmasin1 her zaman engellemedigi halde, agriya bagh reaksiyonu
azaltip kisinin dayanma kapasitesini artirdifindan morfin verilen hasta agriyr duysa bile,
kendini rahat ve huzurlu hisseder. Hastanin endise, anksiyete ve ruhi gerginligini azaltmak
veya ortadan kaldirmak suretiyle 6fori yapabilir.

Morfin, insanda sedasyon yapar. Bazi1 kisilerde sedasyon, uykuya yol agacak kadar fazla
olusur. Sedasyon yaslilarda, genglere gore daha belirgindir. Libidoyu ve seksiiel performansi
deprese eder. Antikonviilsan etkisi yoktur; aksine konviilsan ilaglara karg1 duyarlilig1 arttirir.
En 6nemli yan etkisi; solunumu deprese etmesidir. 1.V 10 mg dozunda genellikle solunumu
etkilemez, 15-20 mg gibi nispeten yiiksek dozlarda solunumu deprese edebilir. Morfin,
solunumun hem hizini, hem de derinligini azaltir. Hizdaki azalma daha belirgindir, fakat
ventilasyon hacmindeki azalmadan sonra baslar. Morfin ile akut zehirlenmelerde solunum
sayis1 dakikada 3-4’e¢ kadar diiser; diizensiz ve periyodik solunum (Cheyne-Stokes tipi
solunum) ortaya ¢ikar. Solunum depresyonu, beyin sapindaki solunum merkezinin normal
uyaricist olan kandaki karbondioksite (CO,) karst duyarliliginin morfin tarafindan
azaltilmasia baghdir. Ancak solunum merkezinin, karotis ve kemoreseptorlerden kalkan
uyarilara karst duyarlilifi azalmamistir. Solunum yetmezligi olan ve bundan dolay1 6nceden
CO; retansiyonu olan kimselerde, morfinin yaptig1 ilave retansiyon nedeniyle kolayca koma
olusabilir.

Morfin, bulbustaki oOksiiriik merkezini de deprese eder. Giiglii bir antitiisif etkiye
sahiptir. Morfin, 4. ventrikiil tabaninda area postremadaki kemoreseptor triger zonu stimiile
ederek bulant1 ve kusma yapar; ancak, yiiksek dozda verildiginde kusma merkezini deprese

eder. Morfin, miyozis yapar, ancak akut zehirlenmede terminal donemde asfiksiye bagli olarak
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gelisen asir1 sempatik etkinlik nedeniyle midriyazis olusturabilir. Miyozis; mezensefalonda
bulunan ve gozle ilgili parasempatik merkez olan Edinger-Westphall ¢ekirdegi iizerinden
supraniikleer inhibisyonun morfin tarafindan kaldirilmasia baglidir. Morfin, yiiksek dozda
verildiginde (30-32 mg gibi) hipotansiyon yapar; birlikte bradikardi gelisir. Hipotansiyon
etkisi, kismen histamin agiga ¢ikmasina ve kismen de beyin sapindaki vazomotor merkezin
depresyonuna bagli olabilir.

Beyin kan akimi, biriken CO;’nin yaptig1 vazodilatasyon nedeniyle artmistir. Cilt
damarlarint genisleterek terleme yapabilir. Hipotalamusa olan etkisiyle hipotermi yapar.
Hipotalamusu etkileyerek hipofizden antidiliretik hormon, prolaktin ve somatotrop hormon
salgilanmasini sitiimiile eder, adrenokortikotrop hormon ve gonodotropin saliverici hormon
salgilanmasini inhibe eder. Santral etkisiyle adrenal medulladan katekolamin saliverilmesini
artirir, plazma katekolamin diizeyini ytikseltir ve hiperglisemi yapabilir.

Morfin, gastrointestinal sistemde (GIS) de etkilidir. Agizda kuruluk yapar. Midenin
hidroklorik asit salgisini ve motilitesini azaltir, bosalmasin1 geciktirir. Mide ve bagirsak
toniisiinii artirir. Itici peristaltik hareketleri baskilar ve itici olmayan ufak amplitiidlii
kasilmalar1 arttirir. Biitiin bu etkilerin, morfinin yaptig1 kabizliga etkisi vardir. Oddi sfinkteri
ve safra kanallarinda da spazm yapar, safra basincini artirir ve safra koligi yapabilir. Morfin,
histamin aciga c¢ikaran bir madde oldugu i¢in, brongial astmali hastalarda,
bronkokonstriiksiyona ve bazen astma krizine neden olabilir. Morfin verilenlerde histamin
aciga ¢ikmasindan dolay1 yiiz ve boyunda kizarma ile birlikte ciltte kasint1 ve iirtiker olusabilir

(17, 29-31).

NONSTEROIDAL ANTIiINFLAMATUAR ILACLAR (NSAIT)

Tipta ve romatizmal hastaliklarda ¢ok sik kullanilan NSAII; antiinflamatuar, analjezik,
antipiretik ve antiagregan oOzellikleri vardir. Genellikle semptomatik, kismen de tedavi
edicidir. NSAII‘in prototipi aspirin olup 100 yildan beri kullanilmaktadir. NSAII, steroidlerin
giicli antiinflamatuar etkilerinin gosterilmesinden 3 yil sonra 1949’da fenilbutazonun
bulunmasi ile kullanima girmistir. NSAII esas etkilerini prostaglandin (PG) sentezini
baskilayarak gosterirler (11, 29).

NSAII Etki Mekanizmasi
1. PG sentezini azaltmak (Siklooksijenaz enzim inhibisyonu),

2. Lizozomal enzim salinimini azaltmak,
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Kompleman aktivasyonunun inhibisyonu,

Serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu,

Kininlerin aktivite ve artisin1 baskilamak ve serotonin salinimini azaltmak,
Lipooksijenaz inhibisyonu ile 16kotrienlerin sentezini azaltmak,

Inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarini, cogalmalarini baskilamak,

® N AW

Bazi antiinflamatuar proteoglikan sentezini azaltir, kikirdak kaybini hizlandirir.
Bazilar1 kikirdak yikimini artiran enzimleri inhibe ederler.
Arasidonik Asit Metabolizmasi
Hiicre membraninda bulunan fosfolipidler Fosfolipaz-A, enzimi ile arasidonik asitlere

doniistiiriiliir. Steroidler, Fosfolipaz-A,’yi inhibe ederek potent bir antiinflamatuar etki
gosterirler. Arasidonik asitler siklooksijenaz (COX) enzimi ile endoperoksitlere doniisiir
(PGE,, PGI,, TXA;). Bunlarin agri, ates, inflamasyon, pihtilagsma, ovulasyon, dogumun
baslamasi, kemik metabolizmasi, gastrik mukoza, yara iyilesmesi, sinirlerin gelismesi, damar
tonus artigi, immiin cevap ve boObrek fonksiyonlarinda oOnemli rolleri vardir. TXA;
trombositlerde sentezlenir ve onlarin agregasyonunu saglar. PGI, damar duvarinda sentezlenir
ve potent vazodilatatordiir, trombosit agregasyonunu inhibe eder. PG’ler ise inflamasyon,
agri, ates, lokal kikirdak ve kemik yikimini aktive eder (29).

Aragidonik asitler, Lipooksijenaz enzimi ile 16kotrienlere doniistiiriiliir. Lipooksijenaz
enzimi notrofil, eozinofil, monosit, bazofil ve mast hiicrelerinde bulunur.

COX-1 ve COX-2 Enzimleri

1991°de Simon ve arkadaslar1 COX enziminin 2 izoformunu (COX-1-COX-2)
bulmuglardir. COX-1 bir¢ok dokuda yapisal olarak bulunur ve hemostatik ve sitoprotektif
prostanoidlerin sentezinden sorumludur (Gastrik mukoza, endotel, trombositler, bobrekler
gibi). NSAIl’larin yan etkilerinin bir cogu yapisal PG’lerin inhibisyonuna bagl olarak gelisir.
COX-2 enzimi ise inflamasyondan sorumlu PG sentezini saglar. Lokositler, damar diiz kas
hiicreleri, romatoid sinoviositleri ve beyin noéron hiicrelerinde bulunur ve mitojenler,
sitokinler ve endotoksinlerce aktive edilir. Ancak beyin, bobrek, uterus ve hatta azda olsa
GIS’de de yapisal olarak bulunmaktadirlar. Spesifik COX-2 inhibitdrlerinde antitrombositer
etki bulunmaz, ¢iinkli TXA;’nin sentezinden COX-1 sorumludur. COX-1 enzimini COX-2’ye
gore daha fazla inhibe eden klasik NSAIl’in yan etkilerinin daha fazla olmasi asikardir (11
,29).
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Son zamanlarda COX-2 yi inhibe eden COX-1’1 inhibe etmeyen ilaclar iizerinde
caligmalar yogunlagsmistir. Belki COX-2’nin tamamen inhibisyonundan ziyade optimum
inhibisyon daha oOnemlidir. Bodylece yapisal COX-2 fiirlinlerinin tamamen inhibisyonu
engellenmis olur.

NSAIl Simflandirmasi ( Kimyasal Yapilarina Gore) (29)

Salisilatlar:

-Asetil salisilat. Aspirin

-Nonasetil salisilatlar: Diflunisal, Mg trisalisilat, sodyum salisilat, salisilat, benarilat.
Asetik Asitler

-Indol Asetik Asitler. Indometazin, tolmetin, asemetazin, sulindak.

-Fenilasetik Asitler (Aril asetik asitler): Diklofenak, fenklofenak, alklofenak.
-Pranokarboksilik Asitler: Etodolak.

Propiyonik Asitler: Tbuprofen, ketoprofen, naproksen, flurbiprofen, tiaprofenik asit,
oxaprozin

Fenomatlar (Antranilik Asitler): Mefenamik asit, flufenamik asit, meklofenamik asit,
niflumik asit.

Heteroaril Asetik Tiirevlerr: Ketorolak.

Enolik Asitler

-Oksikam Tiirevler: (Enolik asitler): Piroksikam, sudoksikam, oksikam, tenoksikam.
-Prazolon Tiirevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon.

Nonasidik Tiirevler: Nabumeton, prokuazon, tinoridin, fluprokuazon.

NSAIi Simiflandirmasi (Yarilanma Omriine Gore) (29)

1- Kisa Yari Omiirliiler (T %: 6 Saatin Altinda)

Aspirin, diklofenak, etodolak, ibuprofen, indometazin, ketoprofen, tolmetin, mefenamik
asit, flufenamik asit.

2- Uzun Yariomiirliiler (T %: 10 Saatin Ustiinde ):

Diflunisal, nabumeton, naproksen, proksikam, tenoksikam, tenidap, fenilbutazon,
azapropazon, sulindak .

NSAIl Simflandirmas1 (COX-1-COX-2 Seciciligine Gore) (29)

1-Spesifik COX-2 inhibitorleri:

Refekoksib

Celekoksib



2-Selektif COX-2 inhibitorleri:

Meloksikam, etadolak, nabumeton, nimesulid, diklofenak.

3-Klasik NSAIT (COX-2/COX-I orani 1’den diisiik= Secici olamayanlar):

Indometazin, piroksikam, sulindak, ketoprofen, ibuprofen, naproksen, aspirin.

NSAIl Kullanim Ozellikleri (32)

1- Analjezik —antiinflamatuar oOzelliklerden hangisi daha ¢ok isteniyorsa ona gore

secilir.

¢ Analjezik amagla ise: Parasetamol, dipiron, ketorolak, etodolak, ibuprofen segilir.

¢ Antiinflamatuar amagla ise: Indometazin, tolmetin.

* Analjezik ve inflamatuar amagla ise: Diklofenak, naproksen.

¢ Bu ilaclarin ¢ogu diisiik dozlarda analjezik, yiiksek dozlarda antiinflamatuar
ozellikleri 6n plana cikar.

« Parenteral ketorolak morfine es analjezi saglayabilir ancak gastropati riski,
yaslilarda sinirlt kullanimi ve 5 giinden fazla verilmemesi dezavantajlaridir.

% Dipiron antiinflamatuar etkiye sahip olmamakla birlikte aspirin ve parasetamole
gore daha giiclii analjezik 6zellik tasirlar, ayrica anti spazmotik 6zellikleri de vardir
ancak agraniilositoz riski 6nemli yan etkilerinden biridir.

2- Plazma yarilanma 6mrii uzun olanlarin kullanim kolaylig1 olsa da yaslilarda hepatik

ve renal yetersizligi olanlarda birikme ve toksisite riski daha fazladir.

3- Ilacin potensi , doz araligi, yan etki profili,maliyeti Snemlidir.

4- Hastalarin yasi, eslik eden diger hastaliklari, kullandig: diger ilaglar1 onemlidir.

5- Hastalarin tercihi, ekonomik giicti 6nemlidir.

6- Kombine kullanimdan, gereksiz yiiksek doz ve uzun siire kullanimdan kac¢inilmalidir.

7- Rektal yolla kullanim oral yolla kullanima goére daha az yan etkiye yol acar.

8- Akut olaylarda genelde kisa yar1 omiirliiler, kronik olaylarda uzun yar1 6miirliiler

tercih edilir.

9- Bazi hastaliklarda bazi NSAII daha etkili olabilir; gut hastaliginda indometazin,

psodogutta ketoprofen, diklofenak tercihi gibi.

10-GiS sorunu olanlarda miimkiinse analjezikler, COX2 spesifik inhibitdrleri tercih

edilir. Klasik NSAII verilecekse beraberinde misoprostol, H,-blokérleri verilmelidir.
Astimlilarda aspirinden kagmilmalidir, diklofenak, ketoprofen verilebilir. Hipertansiyonlu

hastalarda indometazinden kaginilmali, sulindak verilebilir.
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11-Cocuklarda salisilatlar, ibuprofen, tolmetin ve naproksen kullanilabilmektedir.
12-Yashlarda, gebelerde, ¢ocuklarda, emzirenlerde, konjestif kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda ve 6nemli ilag etkilesimi olan ila¢ kullananlarda

NSAII kullanim1 hala énemli sorunlarin basinda gelmektedir.

Diklofenak Sodyum

Fenilasetik asit tirevi bir NSAIl’dir. Kimyasal yapisi; 2-[2-(2,6-diklorofenil)
aminofenil] etanoik asit seklindedir (Sekil 5). Molekiiler agirligt 296.148 g/mol,
molekiiler formiilii C14H11CI2NO2’ dir.

Cl

MNH

o

Sekil 5: Diklofenak Sodyumun Kimyasal Yapist - 2-[2-(2,6-dikiorofenil) aminofenil] etanoik asit

Antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik etkilerini siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile
prostoglandin sentezini baskilayarak gosterir. Romatoid artrite karsi aspirin ve indometazin
kadar ve osteoartrite karst da indometazin kadar etkili bulunmustur. Mide ve diiodenum
mukozasini bozucu etkisi diger NSAII’a gére daha zayiftir. Mide barsak kanalindan ¢abuk ve
tam olarak emilir. Karacigerden ilk gecis metabolizmasi nedeniyle absorbe olan dozun ancak
% 50 kadar1 sistemik dolasima katilir. Maksimum plazma diizeyine 1,5 — 2 saatte erisir.
Plazma proteinlerine baglanma orani %99' un iizerindedir. Diklofenak, aspirin ile birlikte
verilirse plazma diizeyi belirgin sekilde azalir. Karacigerde metabolize olur. Esas olarak
hidroksillenme ve konjugasyon yoluyla inaktive edilir. Metabolitleri ise daha sonra
glukuronid ve stilfat bilesikleri halinde idrar (%65) veya safra (%35) ile atilir. Eliminasyon
yar1 omrii yaklasik 2 saattir. Giinde iki kez 50 mg olarak tekrarlanan oral dozlari ile plazmada

birikmedigi saptanmistir (29).
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Diklofenak sinovyal siviya geger. Plazma konsantrasyonlar1 sinovyal sividan daha
yiiksek iken diklofenak eklem icine difiize olur. Sinovyal sivi konsantrasyonlar: plazma
diizeylerinden daha yiiksek hale geldiginde, bu durum tersine doner ve diklofenak eklem
disina difiize olur. Eklem igine diklofenak difiizyonunun ilacin etkinliginde bir rol oynayip
oynamadig1 bilinmemektedir.

Geng ve yagh hastalar arasinda ve bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda
farmakokinetiginde farklilik saptanmamustir.

Diklofenak; aspirin veya diger NSAII’ la astim, iirtiker ya da benzeri sekilde alerjik
reaksiyonlar goriilmiis hastalara verilmemelidir. Bu gibi hastalarda nadiren agir, fatal
olabilecek anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir.

GIS Etkileri: Dispepsi gibi genellikle tedavinin baslangicinda gelisen iist
gastrointestinal sisteme ait basit sorunlar sik olarak gériilebilir. Uzun siire NSAII kullanan
hastalarda daha once herhangi bir gastrointestinal semptom olmasa da iilserasyon ve kanama
gelisebilecegi dikkate alinmalidir. Yasli ve genel durumu bozuk hastalarda etkili olabilecek en
diisiik diklofenak dozu uygulanmalidir (33,34).

Renal Etkileri: NSAII’in uzun siire kullanilmasi ile renal toksisite olusma riski
nedeniyle bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar ile
diiiretik kullanan ve yash hastalarda dikkatli olunmalidir. NSAII® 1n kesilmesini takiben
tedavi oncesi duruma geri doniiliir (34,35).

Hepatik Etkileri: Diklofenak tedavisi esnasinda diger NSAII’la oldugu gibi karaciger
enzimlerinin bir veya birkacinda ylikselmeler goriilebilir. Transaminazlardaki yiikselmeler
tedavinin kesilmesi ile geriye doner.Uzun siire tedavi goren hastalarda herhangi bir 6n belirti
goriilmeksizin hepatotoksisite gelisebileceginden, periyodik olarak transaminaz Ol¢limleri
yapilmalidir (36).

Pihtilagsmaya Etkileri: Diklofenak sodyum, trombositlerin agregasyon zamanini uzatir,
ancak kanama zamanini, pihtilagma zamanini, plazma fibrinojenini veya faktér V ve VIII-
XVII' yi etkilemez. Saglikli goniillillerde protrombin ve parsiyel tromboplastin zamanlarinda
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler bildirilmistir. Her iki testteki ortalama degisiklikler
1 saniyeden daha azdir ve klinik olarak anlamli olmadig1 diisiiniilmektedir.

St Retansiyonu ve Odem: Diklofenak kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve

odem goriilebilir. Bu nedenle diger NSAII’da oldugu gibi kardiyak dekompansasyon dykiisii,
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hipertansiyon veya sivi retansiyonunun diger predispozan kosullarinin s6zkonusu
oldugu hastalarda dikkatli olunmalidir.

Porfiria: Hepatik porfiriali hastalar diklofenak kullanmaktan kaginmalidirlar.

Hamilelikte Kullanimi: Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar
yoktur. Diklofenak hamilelikte ancak, eger anneye olan yarari, fetus {izerine olasi risklerini
goze aldirabilecek denli biiylik ise kullanilmalidir. Prostaglandin inhibitorii ilaglarin fetusun
kardiyovaskiiler sistemi iizerine bilinen etkileri (duktus arteriozusun kapanmasi) nedeniyle
diklofenak sodyumu hamileligin son dénemlerinde kullanmaktan ka¢inilmalidir.

Emziren Annelerde Kullanimi: Diklofenak oOnerilen dozlarda (150 mg/gilin) anne
siitline gecer. Anne siitiine gecen diger ilaglarda oldugu gibi diklofenak'in emziren annelerde
kullanimi 6nerilmemektedir.

Pediatrik Kullanimi: Cocuklarda giivenilirligi ve etkinligi saptanmamugtir.

Yan Etkileri: En sik rastlanan yan etkiler gastrointestinal sisteme ait semptomlardir.
Hafif gastrointestinal reaksiyonlar tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikar ve tedavinin devami
ile kaybolurlar. Gastrointestinal semptomlari, basagris1 ve bas donmesi gibi santral sinir
sistemine ait yan etkiler izler.

Diklofenak sodyum tedavisinin ilk iki aymmda SGPT (ALT) veya SGOT (AST)
diizeylerinde anlamli yiikselmeler (normal degerlerin {ist sinirinin 3 katini agan) bildirilmistir.
Belirgin yiikselmeler (normal degerlerin iist sinirmin 8 katini asan), 2-6 ay tedavi goren
hastalarin yaklasik %1'inde gozlenmistir (29).

Diklofenak sodyum ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak goriilen diger yan etkiler
sunlardir: Karin agrisi, abdominal kramplar, siskinlik, diyare, hazimsizlik, bulanti, kusma,
kabizlik, peptik iilser, kanama, perforasyon, melena, agizda kuruluk, aftéz stomatit, istah
degisiklikleri, tat bozukluklari, uykusuzluk, irritabilite, bulanik goérme, diplopi, kulak
¢inlamasi, kasinti, deri dokiintiileri, siv1 retansiyonu, anafilaksi.

Tla¢ Etkilesimleri:

1) Aspirin: Diklofenak ile aspirin birlikte verildiginde aspirinin kan konsantrasyonu
diismektedir. Bu nedenle aspirin ile eszamanli kullanimi1 6nerilmez.

2) Antikoagiilanlar: Yapilan caligmalarda diklofenak sodyumun varfarin tipi
antikoagiilanlarla etkilesimi gdsterilmemistir, ancak diger NSAII’ la bu tip etkilesimler
bildirildiginden dikkatli olunmalidir.

3) Digoksin, metotreksat, siklosporin: Diklofenak diger NSAII gibi renal
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prostaglandinleri etkilediginden, s6z konusu ilaglarin toksisitelerini artirabilir. Digoksin ve
metotreksatin serum diizeyleri, siklosporinin ise nefrotoksisitesi artabilir.

4) Lityum: Diklofenak, lityumun renal klerensini azaltir ve plazma diizeylerini
yiikseltir. Diklofenak ve lityumu eszamanli kullanan hastalarda lityum toksisitesi gelisebilir.

5) Oral Antidiyabetikler: Diklofenak normal kisilerde glukoz metabolizmasin
etkilemez ve oral hipoglisemik ajanlarin etkilerini degistirmez. Ancak nadiren hipoglisemik
ve hiperglisemik etkiler bildirilmistir. Dogrudan bir nedensel iliski saptanmamakla birlikte
diklofenagin diabetik hastalarda insiiline veya oral hipoglisemik ajanlara cevabi
degistirebilecegi gdozoniinde bulundurulmalidir.

6) Diiiretikler: Diklofenak ve diger NSAII diiiretiklerin aktivitesini inhibe edebilirler.
Potasyum tutucu diiiretiklerle eszamanli kullanimi serum potasyum diizeylerinde artisa neden
olabilir.

7) Diger Ilaclar: Azatiyoprin, altin, klorokin, D-penisilamin, prednizolon, doksisiklin
veya digoksin, diklofenak sodyumun kan konsantrasyonunu belirgin olarak etkilememistir.
Romatoid artritli hastalarda diklofenak sodyum, altin bilesikleri ve kortikosteroidlerle birlikte
giivenle kullanilabilir.(29)

Intravenéz Parasetamol
I.V parasetamoliin kimyasal yapisi; Parasetamol N-(4-hidroksifenil) asetamid’ dir (Sekil
6). Molekiiler formiilii CSHINO2, molekiil agirlig: 151.2 g/mol’ diir.

H
N

H

Sekil 6: Parasetamolun Kimyasal Yapisi - Parasetamol N-(4-hidroksifenil) asetamid

Parasetamol; esas olarak MSS iizerinde santral COX inhibisyonu yoluyla ve olasilikla
seratonerjik sistemle dolayli etki ettigine inanilan non-opioid bir ajandir (6). Parasetamoliin
etki mekanizmasi henliz tam olarak anlasilamamistir. Enjektabl formunun varligi
farmakodinamigi hakkinda bilgilerin artmasini saglamistir. Agr1 kesici etkisini uygulamay1

takiben 5-10 dakika i¢inde gdsterir. Maksimum analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki
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genellikle 4— 6 saat siirer. Parasetamol verilmesini takiben 30 dakika i¢inde atesi diisiiriir ve
antipiretik etkisi en az 6 saat siirer. Klinik uygulamada parasetamol NSAII’la tipik olarak
gozlenen ve periferik COX-1 inhibisyonuna bagl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen yan etkileri
olusturmaz (7). Yakin zaman once beyin ve kalp gibi spesifik dokularda yiiksek oranda
bulunan iigiincii bir COX tanmimlanmustir. Selektif olarak parasetamol ya da NSAII gibi
analjezik antipiretik ilaglarla inhibe olmakta fakat COX-2 selektif inhibitorleri ile inhibe
olmamaktadir. COX-3’{in parasetamoliin agr1 ve atesi azaltmada kullandig1 bir primer santral
mekanizmay1 temsil etmesi olasidir (8). Parasetamoliin etki mekanizmasinin PG sentezi
inhibisyonu diginda santral mekanizmalar kullaniyor olmasi da olasidir.

Sonug olarak parasetamoliin olasilikla COX-3 yoluyla ve muhtemelen seratonerjik
sistemlerin aktivasyonu {izerinden gergeklesen bir etki alam1 oldugu hipotezi, etki
mekanizmasini agiklayan en olas1 hipotezdir (7).

Parasetamoliin farmakokinetigi, tek uygulamayir ve 24 saat iginde tekrarlanan
uygulamalar takiben, 2 grama kadar sabittir. Parasetamoliin 1 gr., 15 dakikalik i.v infiizyonu
sonucunda gdzlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklagik 30 pg/ml’dir.

Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg’dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak
baglanmaz. Parasetamoliin 1 gramimin inflizyonunu takiben, 20.dakikadan itibaren
serebrospinal sivida anlamli parasetamol konsantrasyonlar1 gézlenmistir.

Parasetamol baslica iki yolla karacigerde metabolize olur; Glukronik asit konjugasyonu
ve siilfirik asit konjugasyonu. Kii¢iik bir boliimii sitokrom Pysy tarafindan reaktif bir ara iirlin
olan N-Asetil benzokinona metabolize olur. Bu ara iirlin normal kullanim sartlar1 altinda
azalan glutatyon tarafindan hizla detoksifiye edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge
olduktan sonra idrarla atilir. Ancak siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktari
artar. Glutatyon olusumunda onciil olan asetil sistein antidot olarak kullanilabilir ancak etkin
tedaviye asir1 doz alimindan sonraki ilk 10 saat i¢inde baslanmalidir (32).

Parasetamoliin metabolitleri baslica idrarla atilir. Uygulanan dozun % 90’1 24 saat
icinde glukronid (% 60-80) ve siilfat (% 20-30) konjugatlar1 olarak atilir. % 5’den daha azi
degismeden elimine edilir. Plazma eliminasyon yar1 omrii 2,7 saat ve toplam viicut klirensi 18
L/saat’tir. Bebek ve ¢ocuklarda yar1 6mrii yetiskinlere kiyasla 1,5 — 2 saat daha kisadir. Yeni

doganlarda ise bebeklerden yaklasik 3,5 saat daha uzun olur.
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Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klirensi < 30 ml/dk) eliminasyonu
kismen gecikir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulamalar en az 6 saat
ara ile yapilir.

Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmasi yaslilarda degismez. Bu nedenle doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Parasetamoliin platelet agregasyonu, kanama zamani ya da tirik asit salinimi iizerine
etkisi yoktur (33). Calismalar parasetamoliin tek ya da tekrarlayan terapotik dozlarinin
kardiyovaskiiler ya da solunum sistemleri {izerine etkisinin olmadigini ve asit baz
degisikliklerinin olusmadigin1 gostermistir (33). Tek basina kronik parasetamol kullanimi
nefrotoksisite riski tasimaz (34). NSAIl’dan farkli olarak terapdtik dozlarda uygulanan
parasetamoliin akut renal toksisite yapict dzelligi yoktur. Page ve ark.(35) NSAII kullanan
hastalarda kardiyak dekompanzasyon riskinin iki katina ¢iktigint ve belirgin bir doza bagh
etki goriildiigiinii 6ne siirmiislerdir. Bunun da NSAII’mn renal toksisitesi ile ilgili oldugu éne
stirilmektedir (35).

Veriler giinde 4 grama kadar olan dozlarda parasetamoliin olumlu bir renal giivenilirlik
profili oldugunu ve hatta altta yatan renal hastalig1 olanlarda ilk secenek analjezik olarak
tercih edilmeye devam ettigini gostermektedir (36).

Onerilen dozlarda parasetamoliin olumlu bir hepatik giivenilirlik profili vardir (37).
Ancak yine de parasetamol kullaniminda bazi uyarilarda bulunulmalidir. Parasetamol,
hepatoselliiler yetersizlik, ciddi renal yetersizlik, kronik alkolizm, kronik malniitrisyon,
dehidratasyon durumlarinda ve alkol alan kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

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

Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon ya da kanama yapmaz.

Opioidlerin tersine parasetamol reseptdrlere baglanma yoluyla ortaya ¢ikan santral etkili
yan etkilerle iliskili degildir. Bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya da solunum depresyonu
olusturmaz.

L.V parasetamoliin olumlu lokal giivenilirlik profili hasta uyumunu artirir (38).
Parasetamol iceren diger ilaglarda oldugu gibi, ender olarak hipotansiyon, hepatik

transaminazlarda artig, cok nadiren trombositopeni, 16kopeni, ndtropeni, basit deri dokiintiisii
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ya da iirtikerden anaflaktik soka kadar giden hipersensitivite reaksiyonlari1 rapor edilmistir ve
tedavinin kesilmesini gerektirmektedir.

.V parasetamoliin pik plazma konsantrasyonunun oral dozlardan sonra elde edilene
gore ¢ok daha fazla oldugu bunun da kan beyin bariyerini daha fazla ilacin gegmesine olanak
verdigi bulunmustur. Bu da serebrospinal sivi da yiiksek parasetamol konsantrasyonu ile
sonuglanir. 1.V parasetamol ile oral formun tersine 2 grama kadar tavan etki gdzlenmemistir
(29). Parasetamolle olusturulan analjezi olasilikla kan beyin bariyerini gegme ve MSS’de
yiiksek konsantrasyonlara ulagsma yeteneginin sonucudur. Oral parasetamol pek ¢ok ameliyat
sonrast agrida etkin ve iyi tolere edilebilen bir ajandir. Ancak oral tedavilerin kullanimin
oneren diizenlemeler, orta siddetli agrilarda ya da cerrahi uygulamadan 1 — 2 giin sonra ikinci
basamak tedavi ile sinirli oldugunu gostermektedir.

L.V bir formun kullanima sunulmasi, parasetamoliin postoperatif agr1 kontroliinde
potansiyel roliinii artirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada oral parasetamolle karsilastirildiginda,
parenteral olarak uygulanan parasetamoliin daha hizli bir analjezik etki baslangicina sahip
oldugu, etkin oldugu, daha uzun etki siiresine sahip oldugu sonuglarina varilmistir (39, 40).

Postoperatif Agr1 Tedavisi Uygulama Yollar:

Postoperatif agrida yaygin uygulama, agrinin 48—72 saate kadar bir opioid ile kontroli,
daha sonra zayif analjeziklerle gecirilmesidir.

Intramiiskiiler (IM) uygulama: Intermittan intramiiskiiler uygulamalar, kanda siirekli
ve sabit analjezik diizeyi saglayamadigi i¢in, etkin olamamaktadir. Is1 diisiikliigii, perfiizyon
bozuklugu, ilacin absorbsiyonunu azaltmaktadir.

Intravenéz (IV) uygulama: Erken postoperatif donemde hizli agr1 kontrolii i¢in en
uygun yoldur. Infiizyon pompas: ile yapilacak siirekli infiizyon, &zellikle fentanil veya
alfentanil ile siirekli ve belirli bir kan diizeyi saglayabilir. Ancak, hastalar arasindaki
farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar nedeni ile baslangic dozunun ve inflizyon
hizinin her hasta i¢in belirlenmesi zorunlulugu giigliik yaratmaktadir.

Non-parenteral yol: Oral yol, ilk 24 saat i¢in uygun degildir. Daha sonra yavag ¢oziinen
morfin siilfat ve diger zayif opioidler kullanilabilir. Sublingual, bukkal, rektal, transdermal,
inhaler, intranazal ve intraartikiiler sekilde kullanilabilir.

Intraartikiiler (IA) uygulama: Periferik opioid reseptérleri, doku travmasindan sonraki

inflamasyonlu alandaki nosiseptor sinir uglar tizerinde bulunurlar (41). Uygulamasi kolay,
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giivenli ve etkilidir. Bu tiir yontem ile yeterli analjezi, postoperatif 2. giine kadar uzamaktadir
(42, 43).

Epidural ve intratekal yol: Bu yolla lokal anesteziden daha genis bir alanda ve daha
uzun siireli analjezi saglanabilir. En 6nemli komplikasyonu; ge¢ solunum depresyonu, iiriner
retansiyon, bulanti ve kusma ve daha az olmak iizere kasintidir. Bu etki, nalokson ile analjezi
etkilenmeden ortadan kaldirilabilir. Siirekli epidural veya intratekal infiizyonlar seklinde de
verilebilir (30, 43).

Hasta kontrollii analjezi (HKA): Agrili bir hasta ve analjezik uygulamaya uygun
diizenlenmis bir cihaz ile olusan sistemde agrili uyaran, bunun tetikledigi agri, boylelikle
gelisen analjezik talebi ve karsilanan gereksinim temel prensipleri olusturur. Uygulama
sonrast saglanan agri1 azalmasi yetersiz ise tekrarlanan talepler olmakta ve hasta bireysel
yakinmasini ortadan kaldirmaya yonelik analjezik dozunu kendi kontrol etmekte, ortaya ¢ikan
analjezik etki, yan etkiye gore talebini tekrarlamakta yada ertelemektedir. Teori temelinde
HKA, minimal efektif analjezik konsantrasyonuna ulasip bu durumun idame edilmesine
dayanir (44).

HKA intravendz, intramuskuler, subkutan, epidural, oral, sublingual, intranasal yada
transkutandz yollarla uygulanabilir. HKA nin intramiiskiiler enjeksiyonlara iistiinliigli yapilan
calismalarla desteklenmektedir (44). HKA ile hemsirenin uyguladigi intravendz analjezi
arasindaki iistlinliik tartismalidir. Yine intravendz HKA ile epidural HKA arasindaki {istiinliik
tartismalidir. HKA kullaniminda analjezik olarak altin standart opioidlerdir. HKA, siirekli
opioid inflizyonu ile desteklendigi zaman daha etkili analjezi saglanmakta ve bulanti, kusma,
kasint1 ve sedasyon gibi yan etkiler olusmadan daha yiiksek doz morfin kullanilabilmektedir.
Ancak, yiiksek doz morfin ile solunum depresyonu riskinin arttig1 unutulmamalidir (44).

[.V HKA‘de ; Minimum etkin analjezik kan konsantrasyonuna (MEAK) ulasana kadar
doz, titre edilerek, hastaya 6zgiin ayarlanir. Sabit plazma konsantrasyonu korunmalidir.

1V HKA “de temel degiskenler ;

Yiikleme dozu: Anestezi Sonras1 Bakim Unitesi’'nde (ASBU) titre edilir, MEAK tesbit
edilir. [lacin ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi i¢in gereksinilen miktaridir.

Bolus doz: Etkin konsantrasyon korunmalidir, optimal bolus doz etkin, hastay:1 tatmin
edici analjeziyi asir1 ve tehlikeli yan etkiler olusturmadan saglayan dozdur.

Kilitli kalma siiresi: Hastanin bolus doz uygulamasini takiben baslayan ve hastanin

tekrarlayacagi bolus doz taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde programlandigi zaman
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dilimidir. Opioidlerde genelde 5-12 dakikadir. Kilit siiresinin gereksiz korkularla bu siire
diliminin disina ¢ikarilmast HKA ilkesinden uzaklagmak anlamina gelir.
Infiizyon: Toplam opioid ihtiyacinin %50 sinden az olmasi énerilir (%50’den fazlasmni

boluslar olugturmalidir) (44).

Sekil 7: Hasta kontrollii analjezi cihazi (IL 60064 Abbott Laboratories-North
Chicago USA) (44)
HKA endikasyonlari: Akut agrinin s6z konusu oldugu ameliyat, travma ve agrili
girisimlerde erigkinler i¢in uygundur.Bireyin sistemi kullanabilecek biligsel diizeye
sahip olmas1 6nemlidir (44).
HKA kontrendikasyonlar:

¢ Hastanin kabul etmemesi

¢ Hastanin giivenli kullanimina engel olusturabilecek diizeyde kognitif ve bilissel
yetersizlikler.

¢ Asiri uglardaki yas gruplarina ait hastalar.

¢ Belirgin metabolik bozukluklar (sepsis)

« Siddetli siv1 elektrolit bozuklugu
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¢ Son donemine erigsmis bobrek, karaciger hastaligi
¢ Siddetli kronik obstriktif akciger hastaligi
¢ Uyku apnesi
Bu endikasyonlar ve kontrendikasyonlar mutlak degildir.
DiGER iLACLAR VE YONTEMLER
Alfa, agonistleri: Operasyonda sistemik, ekstradural, tek basma veya lokal
anestezik/morfin karigimi olarak verilen klonidinin agr1 ve ilave analjezik ihtiyaci azalttigina
iligkin bir¢ok calisma vardir. Her ne kadar etki mekanizmasi tam olarak kesin degilse de,
spinal veya supraspinal seviyelerde inici inhibitdr noradrenerjik yolaklarda aktivasyon
olusturmasi muhtemeldir. Sedasyon, solunum depresyonu ve {iriner retansiyon gibi yan etkileri
vardir (29, 45).
Diger yontemler arasinda krioanaljezi, transkiitan elekrik stimiilasyonu, psikolojik

yontemler, hipnoz ve' biofeedback’ agr1 kontroliinde kullanilabilir (4, 5, 46-48 ).
VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da dikey; “Agri yok” ile baglayip
“Dayanilmaz agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat olabilecegi gibi, esit araliklar
halinde bdliinmiis ya da agr1 tamimlamada , hat {izerine konan tanimlama kelimelerine de sahip
olabilir. Genel olarak dikey hattin daha kolay anlasildig1 kabul edilmektedir. Hasta, agrisinin
siddetini, bu hat {izerinde uygun gordiigii yerde isaret ile belirtir. “Agr1 yok™ baslangici ile bu
nokta arasi, cm olarak 6l¢iiliip kayda alinir (24, 49).

DAYANILMAZ

AGRI

o
-
w

Vistel Analog Skala (VAS) NN iki yaza

Sekil 8: VAS cetveli
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Avantajlar

1. Agn siddetinin degerlendirilmesinde, kolay anlasilir ve kolay uygulanabilir bir

yontemdir.
2. VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gergeklestirilir.
3. Sozlii agr1 degerlendirilmesi ile karsilagtirildiginda, yeterli hassasiyete sahip oldugu
gortliir.
4. Olgiim yeniden yapilabilir.
Dezavantajlan

1. Hastalar isaretlemeyi rastgele yapabilmekte, bu da degerlendirmede yanilgilara neden

olabilmektedir.

2. Hastanin yorgun, saskin ya da isbirligi yapamaz durumda olmasi, VAS’1n yeterli

olmasini engelleyebilir.

3. Agn degerlendirmesinin yapildigi zamanin se¢imi yanilgilara neden olabilir. Bu

yanilgilar1 6nleyebilmek icin, agr1 degerlendirmesini diizenli araliklar ile yapmak uygun olur.

4. VAS degerlendirmesinin ve kayitlarin aym skala iizerinde yapilmasi durumunda,
onceki agr1 siddeti degerini gérmek, sonraki agri siddetinin degerlendirmesinde Onyargiya

neden olabilir.

5. Yaslilarda VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon saglanmasinin gii¢liigii

nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.

RAMSEY SEDASYON SKALASI (RSS)

Biling durumu ve sedasyonun derecesini ve ilaclarin etkisini degerlendirmek icin cesitli
skalalar kullanilmaktadir. Erigkinlerde en sik RSS kullanilmaktadir. Bunun disinda motor
aktivite degerlendirme (Deulin ve ark.), ¢cocuklarda ise COMFORT (Amos ve ark.) skalalari
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin ajitasyon, anksiyete yan1 sira mekanik ventilasyona toleransi

da degerlendirmesi beklenir ( 49-50).
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RSS’nin parametreleri:

. Sinirli, ajite ve/veya huzursuz hasta

. Koopere oryante sakin hasta

. Sadece emirlere uyan hasta

. Uyuyan, glabellaya vurmak veya yiiksek sese hemen cevap veren hasta
. Uyuyan, glabellaya vurmak veya yiiksek sese yavas yanit veren hasta

. Uyuyan, glabellaya vurmak veya yiiksek sese hi¢ yanit vermeyen hasta
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YONTEM VE GERECLER

Bu ¢alisma, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinikleri Ameliyathanesinde, yerel etik komite onay1 alinarak rastlantisal, prospektif
bir ¢alisma olarak yapilmistir. Olgulara, c¢alisma hakkinda bilgi verilip yazili onamlari
alinmustir.

Caligma, elektif abdominal histerektomi yapilmasi planlanan ASA I —II grubuna dahil
25-65 yas arasi, 50 olgu iizerinde uygulanmis olup olgular, rastlantisal olarak 25 kisilik iki
gruba ayrilmislardir.

ASA 1III, IV risk grubu olgular, kullanilacak ilaglara veya bilesimindeki herhangi bir
maddeye kars1 asir1 duyarliligi olanlar, karaciger ya da bobrek yetmezligi olan olgular, son 24
saatte herhangi bir analjezik almis olan olgular, koagiilopatisi olan olgular ¢alismaya dahil
edilmemislerdir.

Olgulara, ameliyatan bir giin 6nce postoperatif donemdeki agrilarinin siddetini saptamak
tizere VAS ile agrilarin1 derecelendirmesi egitimi verildi ve HKA cihaz1 (IL 60064 Abbott
Laboratories-North Chicago USA) kullanimi konusunda bilgilendirildi.

Gerekli aglik siiresini tamamlayan ve premedikasyon verilmeyen tiim hastalara; 20 G
intraket ile vendz kaniilasyon yapildi. Operasyon i¢in masaya alinan olgulara EKG (D II),
noninvaziv arteryel kan basinci ve puls oksimetre ile SpO, degerlerinin monitorizasyonunu
takiben indiiksiyon i¢in 6 mg/kg tiyopental, 1 pg/kg fentanil, 0,1 mg/kg vekuronyum
uygulandi. Kas gevsemesi i¢in gerekli siirenin beklenmesini takiben, orotrakeal olarak entiibe
edilen olgularin anestezi idamesi % 50 O,/N,O ve % 1 sevofluran ile saglandi. Operasyon
sonras1 sevofluran ve N,O akisi kesilerek, kas gevsetici etkisi geri dondiiriilen hastalar ekstiibe
edilerek uyandirildu.

Postoperatif analjezi i¢in hastalara intravendz yolla hasta kontrollii analjezi (HKA) 24
saat stiresince uygulandi. HKA i¢in 0,3 mg/ml morfin ( 0.02 g/ml morfin hidrokloriir iceren 1
ml ampul Morfin® -Biosel)igeren soliisyon hazirlandi. Bolus dozu 0,02mg/kg , kilitli kalma
stiresi 5 dakika, 4 saatlik maksimum kullanilabilecek doz 0,1 mg/kg olacak sekilde her iki
gruba da uygulandi.

I. Grup hastalara (Diklofenak grubu) operasyon bitimine 15 dakika kala im 75 mg
diklofenak sodyum (75 mg diklofenak sodyum /3 ml igeren ampul Dikloron®-Deva Holding

A.S.) uygulandi. Diger i.m diklofenak dozu 12 saat sonra serviste uygulandi.
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II. Grup hastalara (Parasetamol grubu) operasyon bitimine 15 dakika kala, 15 dakikada
gidecek sekilde 1 gr i.v parasetamol ( 10 mg/ml parasetamol 100 ml’lik flakon Perfalgan®-
Bristol-Myers Squibb Ilaglar1 Inc.) uygulandi. Diger i.v parasetamol dozlar1 24 saatte, 6 saat
ara 1 gr olacak sekilde uygulandi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (yas, kilo, boy, ASA, ameliyat siiresi )
kaydedildi. Operasyon Oncesi, ¢alisma ilacinin ilk enjeksiyonu oncesi, ekstiibasyon sonu, 30.
dakikada, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10., 12., 18. ve 24. saatte SAB (sistolik arter basinci), DAB
(diyastolik arter basinc1), OAB (ortalama arter basinci), KTA (kalp tepe atim1), SpO, (periferik
oksijen satiirasyonu) ol¢tilerek kaydedildi

Olgular, postoperatif 1 saat derlenme odasinda, sonrasinda serviste takip edildi.
Olgularin, ekstiibasyon sonrasi, postoperatif 30. dakika ve 1. saat derlenme odasinda, 2., 3.,
4., 6., 8., 10, 12, 18. ve 24. saatte serviste ziyaret edilerek agrilarinin siddeti VAS ile
sedasyon dereceleri RSS ile degerlendirildi.

Olgulari postoperatif donemde ilk morfin istem siiresi (dk.) ve 24. saatin sonunda total
morfin tiikketim miktar1 (mg.) kaydedildi.

Olgularin preoperatif, peroperatif 30. dakika ve 60. dakikada protrombin zamani (PT),
aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), protrombin aktivitesi ve uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) degerleri 6l¢iildii.

Bulanti, kusma, bas donmesi, agiz kurulugu, bas agrisi, kasint1 ve solunum depresyonu

gibi yan etkiler ve komplikasyonlar kaydedildi.

Istatistiksel Degerlendirme:

Bu ¢alismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi ile yapilmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma) yan

sira ¢oklu gruplarin tekrarlayan Glgiimlerinde eslendirilmis varyans analizi, alt grup

karsilagtirmalarinda Newman Keuls c¢oklu karsilastirma testi gruplar arasi karsilagtirmalarda

varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey coklu karsilagtirma testi, ikili gruplarin

karsilastirmasinda bagimsiz t testi  kullanilmistir. Sonuclar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.

Tablo I: 1. Grup (Diklofenak grubu) olgularin demografik verileri
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NO PROTOKOL NO iSIM YAS ASA BOY(m) KIiLO(kg)
1 23759685724 G.Y. 45 |1 1,62 65
2 50535737808 H.B 53 |1 1,76 80
3 37840636670 EG. 64 |1 1,55 72
4 39553339022 G.G. 52 |1 1,56 60
5 16001344204 I.T. 47 |11 1,54 62
6 18737426812 N.T. 40 |1 1,64 70
7 19037127607 F.Z. 45 |1 1,55 74
8 60664275848 RSK. |51 |1 1,64 62
9 19470708964 S.D. 32 |1 1,68 70
10 56830380362 F.O. 60 |11 1,54 62
11 13645131510 F.B. 64 |11 1,58 72
12 35377056916 G.D. 4 |1 1,67 84
13 30016202670 ADK. |37 |1 1,69 71
14 20366720152 G.AS. |42 |1 1,54 60
15 10994028294 N.Y. 43 |1 1,57 65
16 18029665490 K.K. 50 |1 1,66 90
17 38780046444 S.A. 58 | 1I 1,60 85
18 69250202220 G.U. 45 |1 1,73 76
19 37120740554 AZ. 42 |1 1,57 60
20 32578117644 R 63 |1 1,60 55
21 21959065872 S.N. 34 |1 1,60 49
22 20239899732 H.B. 34 |1 1,53 50
23 54487573878 K.A. 44 |1 1,59 65
24 22909477820 AY. 36 |1 1,63 60
25 27077007268 N.D. 61 |11 1,57 85




Tablo II: II. Grup (i.v parasetamol) olgularin demografik verileri

NO PROTOKOL NO iSIM  YAS ASA BOY(m) KILO(kg)
1 27262794405 N.Y. 61 |1 1,59 85
2 64662090360 G.0. 39 |1 1,60 65
3 17518963314 M.T. 32 |1 1,72 72
4 29995971584 H.G. 34 |1 1,68 67
5 35288152004 H.D. 46 |1 1,56 70
6 20141670146 H.K. 60 |11 1,58 53
7 23195531470 F.E. 54 |1 1,64 80
8 10406468830 D.Y. 51 |1 1,65 90
9 11176595409 EC. 49 |1 1,64 56
10 45814753940 NiY. |46 |1 1,70 64
11 24202781444 N.O. 35 |1 1,75 76
12 55066148814 S.S. 60 |11 1,53 55
13 34355306470 L.O. 42 |1 1,75 90
14 28870899876 S.T. 51 |1 1,68 74
15 23860876752 S.A. 40 |1 1,67 72
16 10319243340 R.T. 41 |1 1,76 70
17 33382847772 N.O. 43 |10 1,70 64
18 53293037956 S.M. 40 |1 1,56 76
19 37849269312 G.A. 30 |1 1,69 73
20 23687244376 D.K. 45 |1 1,67 80
21 26590505350 S.K. 45 |1 1,53 70
22 45495388970 F.E. 46 |1 1,60 63
23 37589106526 C.P. 44 |10 1,76 80
24 32381129964 H.A. 47 |1 1,55 64
25 30491492732 S.P. 44 |1 1,76 85




BULGULAR
Demografik ve Klinik Ozellikler

Diklofenak ve i.v parasetamol uygulanan hasta gruplarinin yas, kilo, boy, ameliyat
stiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir (p=0,296),
(p=0,103), (p=0,111), (p=0,893).

Diklofenak ve i.v parasetamol grubu hastalarin ASA dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,462) (Tablo III).

Tablo III: Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Diklofenak Grubu Parasetamol Grubu t p
Yas (y1) 47,76+10,4 44,96+8,19 1,06 0,296
Kilo(kg) 66,88+10,61 71,76+10,16 -1,66 0,103
Boy(cm) 163,48+6,69 165,28+7,61 -1,73 0,111
ASA 1 15 (%60) 12 (%48) :1,54 p=0,462
ASAII 10 (%40) 13 (%52) :1,54 p=0,462
Ameliyat Siiresi(dk) 101,94+30,0 103,0+£25,51 0,134 0,893

Postoperatif Morfin Tuketimi

Gruplarin toplam morfin tiiketimi, ilk morfin istem siiresi ve kilo basina morfin tiiketimi
karsilagtirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark gozlenmemistir (p=0,126), (p=0,568), (p=0,968) (Tablo IV)( sekil 9).

Tablo IV: Gruplarin toplam ve kilo bagina morfin tiiketimlerinin karsilagtirmasi

Diklofenak Grubu Parasetamol Grubu t p
Total Morfin (mg) (24saat) 27,59+4.5 30,08+6,59 -1,56 0,126
Ik morfin istem Zamam (dk.) 64,7+12,5 66,79+13,24 0,573 0,568
Kilo basi1 Morfin Miktar1 (mg_) 2,46+0,39 2,45+0,43 0,04 0,968

36
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Sekil 9: Gruplarin toplam ve kilo basina morfin tiikketimlerinin karsilastirmasi

Gruplarin VAS degerleri

Gruplarin VAS degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol gruplarinin
ekstlibasyon sonu, 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10., 12., 18., 24. saat VAS ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo V) (Sekil 10).

Tablo V: Gruplarin VAS ortalamalarinin karsilagtirmasi

Parasetamol

VAS Diklofenak Grubu Grubu t p
Ekstiibasyon Sonu 4,8+1,35 *** 4,88+1,3*** -0,21 0,832
30. Dakika 4,28+1,4 *** 4,724+1,17*** -1,20 0,234
1. Saat 3,72+1,31 ** 42+]1** -1,46 0,151
2. Saat 3,48+1,29 ** 3,68+0,99 ** -0,61 0,542
3. Saat 3,16+1,14 ** 3,32+0,85 ** -0,56 0,577
4. Saat 2,76£1,09 ** 2,92+0,81 ** -0,59 0,559
6. Saat 2,44+0,92 ** 2,52+0,65 -0,36 0,724
8. Saat 2,2+0,91 2,36+0,7 -0,70 0,49
10. Saat 240,71 2,32+0,69 -1,62 0,112
12. Saat 1,84+0,69 2,16+0,55 -1,81 0,076
18. Saat 1,76+0,66 2,08+0,57 -1,83 0,074
24. Saat 1,76+0,66 2,08+0,57 -1,83 0,074
F 109,73 88,14

P 0,0001 0,0001

* p<0.05 grup i¢i anlamh

*** p<0.001 Grup ici ileri derecede anlaml1

** P<0.01 Grup i¢i ¢ok anlamli
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Diklofenak grubunun VAS degerleri incelendiginde; ekstiibasyon sonu 4,80+1,35,
postoperatif 30. dakika 4,28+1,40, 1. saat 3,72+1,31, 2. saat 3,48+1,29, 3. saat 3,16+1,14, 4.
saat 2,76+1,09, 6. saat 2,44+0,92, 8. saat 2,20+0,91, 10. saat 2+0,71, 12. saat 1,84+0,69 olarak
belirlenmis olup, ekstiibasyon sonu ve postoperatif 30. dakika VAS degerleri; 1., 2., 3., 4.,
6., 8., 10. ve 12. 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). 1.ve 2. saat degerleri; 4., 6., 8., 10., 12. 18., 24. saat degerlerinden
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01). 3. saat degeri, 6., 8., 10. ve
12., 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,01). 4. saat degeri, 10., 12., 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiliksek bulunmustur (p<0,01). 6. saat degeri, 12. saat degerinden istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek bulunmus olup (p<0,01). diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). (Tablo V)( Sekil 10).

L.V parasetamol grubunun VAS degerleri incelendiginde; ekstiibasyon sonu 4,88+1,30,
postoperatif 30. dakika 4,72+1,17, 1. saat 4,20+1, 2. saat 3,68+0,99, 3. saat 3,32+0,85, 4. saat
2,92+0,81, 6. saat 2,52+0,65, 8. saat 2,36+0,70, 10. saat 2,32+0,69, 12. saat 2,16+0,55 olarak
belirlenmis olup, ekstiibasyon sonu ve postoperatif 30. dakika VAS degerleri; 1., 2., 3., 4., 6.,
8., 10., 12., 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,001). 1. saat degeri, 2., 4., 6., 8., 10.,12., 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01). 2. saat degeri, 4., 6., 8., 10., 12, 18., 24. saat
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01). 3. saat degeri,
6., 8., 10. ve 12. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,01). 4. saat degeri, 8., 10., 12., 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek bulunmus olup (p<0,01), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo V) (Sekil 10).
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VAS Ortalama Degerleri
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Sekil 10: Gruplarin VAS ortalamalarmin dagilimi

Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS)

Diklofenak ve i.v parasetamol gruplarinin ekstiibasyon sonu, 30.dakika, 1., 2., 3., 4., 6.,
8., 10., 12., 18., 24. saat RSS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir (p>0,05) (Tablo VI) (Sekil 11).

Diklofenak grubunun ekstiibasyon sonu, 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10., 12., 18., 24.
saat RSS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmistir. (p=0,0001).
Ekstlibasyon sonu RSS degerleri; 4., 6., 8., 10., 12., 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0,001), 30.dakika ve 1. saat degerleri 6., 8., 10,
12., 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0,01, p<0,001),
2.saat degerleri 8., 10., 12, 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek (p<0,05), diger zamanlar arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (>0,05).

I.V parasetamol grubunun ekstiibasyon sonu; 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10.,12, 18.,
24.saat RSS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmistir
(p=0,0001). Ekstiibasyon sonu RSS degerleri; 4., 6., 8., 10., 12., 18., 24. saat degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0,01), 30.dakika ve 1.saat degerleri;
6., 8.,10.,12., 18., 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
(p<0,01,p<0,001), 2.saat degerleri 8.,10.,12., saat degerlerinden istatistksel olarak anlamli
derecede yiiksek (p<0,01), diger zamanlar arasinda istatistksel farklilik gézlenmemistir

(>0,05) (Tablo VI) (Sekil 11)
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Tablo VI: Gruplarin RSS degerlerinin karsilagtirmalari

Parasetamol
RSS Diklofenak Grubu Grubu t P
Ekstiibasyon Sonu 3,96+0,68 *** 4,52+0,65** -2.98 0,005
30. Dakika 3,5240,82 ** 4,04+1,02** -1,98 0,053
1. Saat 2,8+0,71 *** 3,56+0,82*** -3,51  0,0017
2. Saat 2,68+0,75 * 3,28+0,79** -2,75 0,008
3. Saat 2,48+0,65 2,88+0,73 -2,05 0,046t
4. Saat 2,32+0,48 2,6+0,71 -1,64 0,107
6. Saat 2,04+0,2 2,16+0,37 -1,41 0,164
8. Saat 2+0 2,04+0,2 -1,00 0,322
10. Saat 2+0 2,04+0,2 -1,00 0,322
12. Saat 2+0 2,04+0,2 -1,00 0,322
18. Saat 2+0 2,06+0,18 -1,01 0,334
24. Saat 2+0 2,05+0,21 -1,03 0,336
F 139 108
p 0,0001 0,0001

*p<0.05 Grup i¢i anlamli

**% p<0.001 Grup ici ileri derecede anlaml

** P<0.01 Grup i¢i ¢ok anlaml

T p<0.05 Gruplar aras1 anlaml

5,00

Ramsey Sedasyon Skoru

—e— Diklofenak Grubu
—— Parasetamol Grubu

2,50

4,50
4,00
3,50

2,00
1,50

V\Q‘;‘

1,00 -
0,50

0,00

Sonu

Ekstlib. ~ 30. Dakika

1. Saat

2. Saat

3. Saat 4. Saat 6. Saat 8. Saat

10. Saat

12. Saat 18. Saat 24. Saat

Sekil 11: Gruplarin zamana gore RSS degerleri dagilimi

40



Sistolik Arter Basinci1 (SAB)

Gruplarin  SAB degerleri  karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol
gruplariin ameliyat oncesi, ilk enjeksiyon oncesi, ekstiibasyon sonu, 30. dakika, 1., 2., 3., 4.,
6., 8., 10., 12., 24. saat SAB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir (p>0,05) (Tablo VII )( Sekil 12).

Diklofenak grubunun SAB degerleri incelendiginde; ameliyat oncesi 142,72+10,90
mmHg, ilk enjeksiyon Oncesi 123,72+8,56 mmHg, ekstiibasyon sonu 149,68+12,01 mmHg,
postoperatif 30. dakika 138,60+12,89 mmHg, 1. saat 135,36+£9,65 mmHg, 2. saat
129,6449,29 mmHg, 3. saat 128,20+11,21 mmHg, 4. saat 131,16+9,09 mmHg, 6. saat
125,72+£9,48 mmHg, 8. saat 123,04+10,17 mmHg, 10. saat 125,28+11,63 mmHg, 12. saat
126,64+12,74 mmHg, 18. saat 127,36£8,57, 24. saat 127,248,64 olarak belirlenmis olup;
ameliyat oncesi SAB degeri 2., 3., 4., 6., 8., 10. 12., 18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ilk enjeksiyon oncesi degeri,
ektiibasyon sonu, 30.dakika ve 1.saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
diisikk bulunmustur (p<0,001). Ekstiibasyon sonu degeri, 30.dakika, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10,
12., 18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,001). 30. dakika degeri, 2., 3., 6., 8., 10., 12., 18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). 1.saat degeri, 6., 8., 10., 12., 18. ve
24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). 4.
saat degeri, 8. saat degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus olup
(p<0,05), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak farklilik gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo
VII) (Sekil 12).

1.V parasetamol grubunun SAB degerleri incelendiginde; ameliyat 6ncesi 146,52+9,54
mmHg, ilk enjeksiyon Oncesi 126,28+8,66 mmHg, ekstiibasyon sonu 150,4+12,27 mmHg,
134,72+10,11 mmHg, 3. saat 134,16+10,76 mmHg, 4. saat 128,96+13,13 mmHg, 6. saat
125+12,29 mmHg, 8. saat 126,76+13,75 mmHg, 10. saat 127,68+11,34 mmHg , 12. saat
127,60+8,23 mmHg,18. saat 127,36+8.57 mmHg, 24. saat 127,2+8,64 olarak belirlenmis
olup; ameliyat oncesi SAB degeri, ilk enjeksiyon oncesi, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10., 12., 18. ve
24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ilk
enjeksiyon Oncesi degeri, ektiibasyon sonu, 30.dakika ve 1., 2. ve 3.saat degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). Ekstiibasyon sonu degeri,
30.dakika, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10., 12., 18. ve 24.saat degerlerinden istatistiksel olarak anlaml
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derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). 30. dakika degeri, 2., 3., 6., 8., 10., 12., 18. ve 24.
saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). 1. ve
2.saat degeri, 4., 6., 8., 10., 12., 18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). 3. saat degeri, 6., 8., 10., 12., 18. ve 24. saat
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus olup (p<0,001), diger
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo VII)
(Sekil 12).
Tablo VII: Gruplarin SAB degerlerinin karsilastirilmasi (mmHg)

Parasetamol
SAB Diklofenak Grubu Grubu t p
Operasyon Oncesi 142,72+10,9*** 146,524+9,54*** -1,31 0,196
Ilk Enjeksiyon Oncesi 123,72+8,56*** 126,28+8,66***  -1,05 0,298
Ekstiibasyon Sonu 149,68+12,01 *** 150,4+12,27*** -0,21 0,835
30. Dakika 138,6£12,89*** 143,44+11,07*** -1,43 0,161
1. Saat 135,36+9,65*** 138,24+13,07***  -0,89 0,38
2. Saat 129,64+9,29 134,72+£10,11***  -1.91 0,062
3. Saat 128,2+11,21 134,16£10,76***  -1,92 0,061
4. Saat 131,16+9,09* 128,96+13,13 0,69 0,494
6. Saat 125,72+9,48 125+12,29 0,23 0,818
8. Saat 123,04+10,17 126,76+13,75 -1,09 0,282
10. Saat 125,28+11,63 127,68+11,34 -0,74 0,464
12. Saat 126,64+12,74 127,6£8,23 -0,32 0,753
18. Saat 126,48+12,77 127,36+8,57 -0,29 0,776
24. Saat 126,44+12,74 127,2+8,64 -0,25 0,806
F 22,42 40,55
p 0,0001 0,0001
*p<0.05 Grup i¢i anlaml1 ** P<0.01 Grup i¢i ¢ok anlaml

**% p<0.001 Grup ici ileri derecede anlaml
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Sekil 12: Gruplarin SAB degerlerinin zamana gore dagilimi

Diastolik Arter Basinci(DAB)

Gruplarin DAB degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol gruplarinin
ameliyat Oncesi, ilk enjeksiyon Oncesi, ekstiibasyon sonu, 30. dakika, 1., 6., 8., 10., 12., 18. ve
24. saat DAB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).
Ancak i.v parasetamol grubunun 2., 3. ve 4. saat DAB ortalamalar1 diklofenak grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo VIII) (Sekil 13).

Diklofenak grubunun DAB degerleri incelendiginde; ameliyat 6ncesi 92+9,41 mmHg,
ilk enjeksiyon dncesi 79,88+7,59 mmHg, ekstiibasyon sonu 91,68+9,25 mmHg, postoperatif
30. dakika 88,68+10,31 mmHg, 1. saat 86,08+10,5 mmHg, 2. saat 82,84+9,5 mmHg, 3. saat
80,12+9,86 mmHg, 4. saat 82,16+£11,21 mmHg, 6. saat 82,284+9,12 mmHg, 8. saat 79,28+8,91
mmHg, 10. saat 81,44+10,23 mmHg , 12. saat 83,88+8,72 mmHg, 18. saat 83,76+8,44, 24.
saat 83,64+8,61 olarak belirlenmis olup; Ameliyat dncesi ve ekstilbasyon sonu DAB degeri
2.,3.,4.,6., 8., 10., 12, 18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,001). ilk enjeksiyon 6ncesi degeri, ektiibasyon sonu ve 30. dakika
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisliik bulunmustur (p<0,001). 30. dakika
degeri, 3. ve 8. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmus olup
(p<0,001), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p>0,05) (Tablo VIII) (Sekil 13).
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.V parasetamol grubunun DAB degerleri incelendiginde; ameliyat dncesi 93,84+7,41
mmHg, ilk enjeksiyon oOncesi 83+7,23 mmHg, ekstilbasyon sonu 94,8+11,95 mmHg,
postoperatif 30. dakika 89,56+7,25 mmHg, 1. saat 88,6+11,36 mmHg, 2. saat 90,56+11,53
mmHg, 3. saat 86,84+10,88 mmHg, 4. saat 84,56+8,71 mmHg, 6. saat 82,64+9,21 mmHg, 8.
saat 84+10,42 mmHg, 10. saat 83,88+9,08 mmHg , 12. saat 82,76+9,48 mmHg, 18. saat
82,64+9,36, 24. saat 82,68+9,48 olarak belirlenmis olup; ameliyat 6ncesi DAB degeri, ilk
enjeksiyon oncesi, 4., 6., 8., 10.,12., 18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ilk enjeksiyon dncesi degeri, ektiibasyon sonu ve 2.
saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001).
Ekstiibasyon sonu degeri, 3., 4., 6., 8., 10.,12., 18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). 2. saat degeri, 8. ve 12. saat
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus olup (p<0,05), diger
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo VIII)
(Sekil 13).

Tablo VIII: Gruplarin DAB degerlerinin karsilastirmasi (mmHg)

Parasetamol
DAB Diklofenak Grubu Grubu t p
Operasyon Oncesi 9249, 41%** 93,84+7,41%** 0,77 0,446
ilk Enjeksiyon Oncesi 79,88+7,59*** 83+£7,23%** -1,49 0,143
Ekstiibasyon Sonu 91,6849,25%** 94,8+11,95%** -1,03 0,307
30. Dakika 88,68+10,31 89,56+7,25 0,35 0,729
1. Saat 86,08+10,5 88,6+11,36 -0,81 0,419
2. Saat 82,84+9,5 90,56+11,53* 2,58 0,013t
3. Saat 80,12+9,86 86,8410,88 2,29 0,027t
4. Saat 82,16+11,21 84,56+8,71 -0,85 0,402
6. Saat 82,28+9,12 82,64+9,21 -0,14 0,89
8. Saat 79,2848.91 84:+10,42 -1,72 0,092
10. Saat 81,44+10,23 83,88+9,08 0,89 0,377
12. Saat 83,88+8,72 82,76+9,48 0,44 0,666
18. Saat 83,76+8,44 82,64+9,36 0,44 0,659
24. Saat 83,64+8,61 82,68+9,48 0,38 0,709
F 5,82 7,86
p 0,0001 0,0001

*p<0.05 Grup i¢i anlaml

*** p<0.001 Grup i¢i ileri derecede anlaml

** P<0.01 Grup i¢i ¢ok anlamli

T p<0.05 Gruplar aras1 anlamli
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Sekil 13: Gruplarin DAB degerlerinin zamana gore dagilimi

Ortalama Arter Basinc1 (OAB)

Gruplarin OAB degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol gruplarinin
ameliyat Oncesi, ilk enjeksiyon dncesi, ekstiibasyon sonu, 1., 2., 4., 6., 8., 10. ve 12.saat OAB
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo VI).
Ancak i.v parasetamol grubunun 30. dakika ve 3. saat OAB ortalamalar1 diklofenak
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,019,p=0,034)
(Tablo IX) (Sekil 14).

Diklofenak grubunun OAB degerleri incelendiginde; ameliyat oncesi 110,92+8,75
mmHg, ilk enjeksiyon oncesi 93,04+7,46 mmHg, ekstiibasyon sonu 113,76+9,69 mmHg,
postoperatif 30. dakika 104,84+10,19 mmHg, 1. saat 104,20+9,16 mmHg, 2. saat
100,1248,09 mmHg, 3. saat 98,60+£8,45 mmHg, 4. saat 101,60+9,6 mmHg, 6. saat 97,96+8,2
mmHg, 8. saat 95,72+10,59 mmHg, 10. saat 97,16+9,81 mmHg , 12. saat 99,44+10,4 mmHg,
18. saat 99,10+10,22 mmHg, 24.saat 99+6,6 mmHg olarak belirlenmis olup; ameliyat dncesi
OAB degeri, ilk enjeksiyon oncesi, 2., 3., 4., 6., 8.,10.,12., 18. ve 24. saat degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ik enjeksiyon oncesi

degeri, ektiibasyon sonu, 30.dakika, 1. ve 4. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlaml
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derecede diislik bulunmustur (p<0,001). Ekstiibasyon sonu degeri, 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 6.,
8., 10,12.,18., ve 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001). 30. dakika degeri, 8. ve 12.,18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p<0,001). 1. saat degeri, 8. saat degerinden
istatisitksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmus olup (p<0,01), diger zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo IX) (Sekil 14).

I.V parasetamol grubunun OAB degerleri incelendiginde; ameliyat &ncesi 115,40+7,96
mmHg, ilk enjeksiyon oncesi 95,80+7,07 mmHg, ekstiibasyon sonu 117,36+11,39 mmHg,
postoperatif 30. dakika 111,40+8,96 mmHg, 1. saat 107,72+11,84 mmHg, 2. saat 104,56+10
mmHg, 3. saat 104,24+9,82 mmHg, 4. saat 100,644+9,89 mmHg, 6. saat 98,12+9,66 mmHg, 8.
saat 98,64+10,13 mmHg, 10. saat 99,84+8,48 mmHg , 12. saat 98,96+6,75 mmHg 18.saat
99,12+6,61 mmHg 24.saat 99+6,6 olarak belirlenmis olup; ameliyat 6ncesi OAB degeri, ilk
enjeksiyon oncesi, 1., 2., 3., 4., 6., 8.,10.,12.,18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). ilk enjeksiyon dncesi degeri, ektiibasyon
sonu, 30.dakika, 1., 2., ve 3. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001). Ekstiibasyon sonu degeri, 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10., 12. ve
24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). 30.
dakika degeri, 8. ve 12. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001). 1. saat degeri, 8. saat degerinden istatisitksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmus olup (p<0,01), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (p>0,05) (Tablo IX) (Sekil 14).
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Tablo IX: Gruplarin OAB degerlerinin karsilastirmas1 (mmHg)

Parasetamol
OAB Diklofenak Grubu Grubu t p
Operasyon Oncesi 110,92+£8,75*** 115,44+7,96*** -1,89 0,064
ilk Enjeksiyon Oncesi 93,04+7,46*** 95,8+7,07*** -1,34 0,186
Ekstiibasyon Sonu 113,76+9,69*** 117,36+11,39***  -1,20 0,235
30. Dakika 104,84+10,19*** 111,448,96*** -2,42 0,019 1
1. Saat 104,2+9,16** 107,724+11,84** -1,18 0,245
2. Saat 100,12+8,09 104,56+10 -1,73 0,091
3. Saat 98,6+8,45 104,24+9,82 -2,18 0,034 1
4. Saat 101,6+9,6 100,64+9,89 0,35 0,729
6. Saat 97,96+8,2 98,12+9,66 -0,06 0,95
8. Saat 95,72+10,59 98,64+10,13 -1,00 0,324
10. Saat 97,16+9,81 99,84+8,48 -1,03 0,307
12. Saat 99,44+10,4 98,96+6,75 0,19 0,847
18. Saat 99,10+10,22 99,12+6,61 0,00 0,998
24. Saat 99,2+10,15 99+6,6 0,08 0,934
F 13,91 27,55
p 0,0001 0,0001

*p<0.05 Grup i¢i anlamli

*** p<0.001 Grup igi ileri derecede anlamli

** P<0.01 Grup i¢i ¢gok anlamli

T p<0.05 Gruplar aras1 anlaml
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Sekil 14: Gruplarin OAB degerlerinin zamana gore dagilim
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Kalp Tepe Atimi (KTA)

Gruplarin KTA degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol gruplarinin
ekstlibasyon sonu ve 30. dakika KTA ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir (p>0,05) (Tablo VII). Ancak i.v parasetamol grubunun ameliyat oncesi, ilk
enjeksiyon oncesi, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10. ve 12. saat KTA ortalamalar1 diklofenak grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p>0,05) (Tablo X) ( Sekil 15).

Diklofenak grubunun KTA degerleri incelendiginde; ameliyat Oncesi 71,44+6,53
atim/dakika, ilk enjeksiyon Oncesi 69,08+3,82 atim/dakika, ekstiibasyon sonu 72,12+6,86
atim/dakika, postoperatif 30. dakika 68,92+5,89 atim/dakika, 1. saat 67,56+6,06 atim/dakika,
2. saat 65,96+6,58 atim/dakika, 3. saat 66,84+6,22 atim/dakika, 4. saat 66,68+5,94
atim/dakika, 6. saat 66,76+6,23 atim/dakika, 8. saat 65,40+6,12 atim/dakika, 10. saat 66+7,51
atim/dakika, 12. saat 65,84+6,41 atim/dakika 18. saat 65,72+6,25 atim/dk, 24.saat 66,12+6.37
atim/dk olarak belirlenmis olup; ameliyat 6ncesi KTA degeri, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10.,12,,18.
ve 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p<0,001).
Ik enjeksiyon oncesi degeri, ektiibasyon sonu, 2., 8., 10., ve 12., 18., ve 24. saat
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisik bulunmustur (p<0,001).
Ekstiibasyon sonu degeri, 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10., ve 12., 18. ve 24. saat
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). 30. dakika
KTA degeri, 2., 8., 10., ve 12, 18. ve 24. saat degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmus olup (p<0,01), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo X) (Sekil 15).

.V parasetamol grubunun KTA degerleri incelendiginde; ameliyat dncesi 75,71£7,60
atim/dakika, ilk enjeksiyon Oncesi 71,96+3,22 atim/dakika, ekstiibasyon sonu 74,42+7,46
atim/dakika, postoperatif 30. dakika 69,29+16,17 atim/dakika, 1. saat 72,754+6,93 atim/dakika,
2. saat 71,37+7,48 atim/dakika, 3. saat 71,63+6,34 atim/dakika, 4. saat 71+5,08 atim/dakika,
6. saat 71,08+5,40 atim/dakika, 8. saat 71,71+5,50 atim/dakika, 10. saat 70,54+4,60
atim/dakika, 12. saat 71,38+60 atim/dakika, 18. saat 71,42+6,06 atim/dk, 24.saat 71,42+6,11
atim/dk olarak belirlenmis olup; ameliyat oncesi KTA degeri, 30. dakika ve 10. saat
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmus olup (p<0,05), diger
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo X)
(Sekil 15).
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Tablo X: Gruplarin KTA degerlerinin karsilastirmas: (atim/dakika)

Parasetamol
KTA Diklofenak Grubu Grubu t p
Operasyon Oncesi 71,44+6,53*** 75,71+7,6* 2,11 0,04 T
Ilk Enjeksiyon Oncesi 69,08+3,82%** 71,96+3,22 2,85 0,007 t
Ekstiibasyon Sonu 72,12+6,86*** 74,42+7,46 -1,12 0,267
30. Dakika 68,92+5,89** 69,29+16,17 -0,11 0,915
1. Saat 67,56+6,06 72,75+6,93 -2,79 0,008t
2. Saat 65,96+6,58 71,37£7,48 -2,69 0,017
3. Saat 66,84+6,22 71,63+6,34 -2,67 0,017
4. Saat 66,68+5,94 71£5,08 -2,73 0,009t
6. Saat 66,76+6,23 71,08£5,4 -2,59  0,013¢
8. Saat 65,4+6,12 71,714£5,5 -3,79  0,0001t
10. Saat 66+7,51 70,54+4,6 -2,54 0,014t
12. Saat 65,84+6,41 71,38+6 -3,12 0,003t
18. Saat 65,72+6,25 71,42+6,06 -3,24  0,002¢
24. Saat 66,12+6,37 71,42+6,11 -2,97 0,005t
F 13,07 2,32
p 0,0001 0,008

*p<0.05 Grup i¢i anlaml

*** p<0.001 Grup i¢i ileri derecede anlamli

** P<0.01 Grup i¢i ¢ok anlamli

T p<0.05 Gruplar aras1 anlaml
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KTA Ortalama Degerleri Diklofenak Grubu
atim/dk —8— Parasetamol Grubu
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Op. Onc. Ik Enjek. Ekst.. 30. Dak. 1. Saat 2. Saat 3. Saat 4. Saat 6. Saat 8.Saat 10.Saat 12.Saat 18.Saat 24.Saat

One. Sonu

Sekil 15: Gruplarin KTA degerlerinin zamana goére dagilimi

Periferik Oksijen Saturasyonu (SpQO,)

Gruplarin SpO, degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i1.v parasetamol gruplarinin
ameliyat oncesi, ilk enjeksiyon Oncesi, ekstiibasyon sonu, 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10.,
12. ve 24.saat SpO, ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gézlenmemistir
(p>0,05) (Tablo XI) (Sekil 16)

Diklofenak grubunun SpO, (%) degerleri incelendiginde; ameliyat 6ncesi 98+0,76, ilk
enjeksiyon oOncesi 98,36+0,49, ekstiibasyon sonu 98,40+0,50, postoperatif 30. dakika
98,16+0,55, 1. saat 98,04+0,61, 2. saat 98,124+0,78, 3. saat 98,12+0,67, 4. saat 98,12+0,83, 6.
saat 98,12+0,83, &. saat 98+0,87, 10. saat 98,12+0,67, 12. saat 98,08+0,49 18. saat
98,16+0,55, 24. saat 98,13+0,65 olarak belirlenmis olup, zamanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo XI) (Sekil 16).

[.V parasetamol  grubunun SpO, degerleri incelendiginde; ameliyat ©ncesi
98,44+0,87, ilk enjeksiyon Oncesi 98,52+0,59, ekstiibasyon sonu 98,44+0,92, postoperatif 30.
dakika 98,44+0,77, 1. saat 98,20+0,65, 2. saat 98,20+0,58, 3. saat 98,28+0,46, 4. saat
98,20+0,76, 6. saat 98,32+0,75, 8. saat 98,28+0,61, 10. saat 98,20+0,76, 12. saat 98+1,15,
18.saat 98,08+1.19, 24.saat 98,18+1,14 olarak belirlenmis olup, zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gdzlenmemistir (p>0,05) (Tablo XI) (Sekil 16).
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Tablo XI: Gruplarin SpO, degerlerinin karsilastirmasi (%)

Parasetamol

SpO, Diklofenak Grubu Grubu t p
Operasyon Oncesi 98+0,76 98,44+0,87 -1,90 0,063
Ilk Enjeksiyon Oncesi 98,36+0,49 98,52+0,59 -1,05 0,3
Ekstiibasyon Sonu 98,4+0,5 98,44+0,92 -0,19 0,849
30. Dakika 98,16+0,55 98,44+0,77 -1,48 0,146
1. Saat 98,04+0,61 98,2+0,65 -0,90 0,373
2. Saat 98,12+0,78 98,2+0,58 -0,41 0,682
3. Saat 98,12+0,67 98,28+0,46 -0,99 0,327
4. Saat 98,12+0,83 98,2+0,76 -0,35 0,725
6. Saat 98,12+0,83 98,32+0,75 -0,89 0,376
8. Saat 98+0,87 98,28+0,61 -1,32 0,193
10. Saat 98,12+0,67 98,2+0,76 -0,40 0,695
12. Saat 98,08+0,49 98+1,15 0,32 0,751
18. Saat 98,16+0,55 98,08+1,19 0,31 0,761
24. Saat 98,13+0,65 98,18+1,14 0,33 0,689
F 0,932 1,23

p 0,520 0,256

%

SPO2 Ortalama Degerleri

—&o— Diklofenak Grubu
—— Parasetamol Grubu

99,0

98,5 ?’i.
98,0 *

97,5
97,0

96,5

96,0

Op. Onc. ilk Enjek. Ekst. 30.Dak. 1.Saat 2.Saat 3.Saat 4.Saat 6.Saat 8.Saat 10.Saat 12.Saat 18.Saat 24.Saat
Onc. Sonu

Sekil 16: Gruplarin SpO; degerlerinin zamana gore dagilimi



Koagiilasyon Parametreleri

Gruplarin PT degerleri karsilagtirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol gruplarmin
ameliyat Oncesi, 30. dakika ve 1. saat PT ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo XII) (Sekil 17).

Diklofenak grubunun PT (sn) degerleri incelendiginde; ameliyat oncesi 12,7+0,89 sn,
30.dakika 13,86+3,24 sn, 1l.saat 14,32+2,63 sn olarak belirlenmis olup, PT ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gézlenmemistir (p=0,065) (Tablo XII) (Sekil 17).

1.V parasetamol grubunun PT degerleri incelendiginde; ameliyat dncesi 13,09+1,05 sn,
30.dakika 13,38+1,14 sn, l.saat 14,91+2,81 sn olarak belirlenmis olup, 1. saat PT degeri
ameliyat oncesi ve 30. dakika degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek
bulunmustur (p<0,01) (Tablo XII) (Sekil 17).

Tablo XII: Gruplarin PT ortalamalarinin karsilastirmasi (sn.)

PT Diklofenak Grubu Parasetamol Grubu T p
Ameliyat Oncesi 12,7+0,89 13,09+1,05 -1,39 0,171
30.Dakika 13,86+3,24 13,38+1,14 -0,50 0,622
1.Saat 14,32+2,63 14,91£2,81** 0,60 0,555
F 3,10 9,85

P 0,065 0,003

** P<0.01 Grup igi ¢ok anlaml1

O Diklofenak Grubu
B Parasetamol Grubu

PT Ortalama Degerleri

Operasyon Oncesi 30.Dakika 1.Saat

Sekil 17: Gruplarin PT ortalamalarinin karsilastiriimasi
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Gruplarin Protrombin aktivitesi (%) degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve 1.v
parasetamol gruplarinin ameliyat 6ncesi, 30. dakika ve 1. saat protrombin aktivite ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo XIII) (Sekil 18).

Diklofenak grubunun protrombin aktivitesi degerleri incelendiginde; ameliyat oncesi
%93,03+23,78, 30.dakika %82,29+16,99, l.saat %79,38+19,110larak belirlenmis olup,
protrombin aktivitesi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gézlenmemistir
(p=0,053) (Tablo XIII) (Sekil 18).

.V parasetamol grubunun protrombin aktivitesi degerleri incelendiginde; ameliyat
oncesi %98,22+12,49, 30.dakika %87,68+13,99, 1.saat %78,44+19,12 olarak belirlenmis
olup, ameliyat Oncesi protrombin aktivitesi degeri 30. dakika ve 1. saat degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). 30. dakika degeri, 1. saat
degerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo XIIT) (Sekil 18).

Tablo XIII: Gruplarin Protrombin aktivitesi ortalamalarinin karsilagtirmasi (%)

PT Aktivite Diklofenak Grubu Parasetamol Grubu T p
Ameliyat Oncesi 93,03+23,78 98,22+12,49* -0,96 0,341
30.Dakika 82,29+16,99 87,68+13,99 -1,21 0,231
1.Saat 79,38+19,11 78,44+19,12 0,17 0,865
F 3,13 16,09

p 0,53 0,0001

*p<0.05 Grup i¢i anlamli

O Diklofenak Grubu

PT aktivite Ortalama Degerleri
B Parasetamol Grubu

%
100,00

80,00
60,00

40,001

20,00

0,00+

Operasyon Oncesi 30.Dakika 1.Saat

Sekil 18: Gruplarin Protrombin aktivitesi ortalamalarinin karsilastirilmast
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Gruplarin aPTT degerleri (%) karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol
gruplarinin ameliyat oncesi, 30. dakika ve 1. saat aPTT ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo XIV) (Sekil 19).

Diklofenak grubunun aPTT degerleri incelendiginde; ameliyat oncesi 29,49+2.48 sn,
30.dakika 28,47+4,78 sn, l.saat 29,21+4,65 sn olarak belirlenmis olup, aPTT ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,497) (Tablo XIV) (Sekil
19).

.V parasetamol grubunun aPTT degerleri incelendiginde; ameliyat oncesi 30,16+2,92
sn, 30.dakika 30,594+4,87 sn, 1.saat 28,5+3,77 sn olarak belirlenmis olup, aPTT ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,09) (Tablo XIV) (Sekil 19).

Tablo XIV: Gruplarin aPTT ortalamalarinin karsilagtirmasi (sn)

APTT Diklofenak Grubu Parasetamol Grubu T p
Ameliyat Oncesi 29,49+2,48 30,16+2,92 -0,87 0,388
30.Dakika 28,47+4,78 30,59+4,87 -1,54 0,131
1.Saat 29,21+4,65 28,5+3,77 0,59 0,558

F 0,70 2,47

p 0,497 0,09

APTT Ortalama Degerleri BIDiklofenak Grubu
B Parasetamol Grubu

Operasyon Oncesi 30.Dakika 1.Saat

Sekil 19: Gruplarin aPTT ortalamalarinin karsilagtirilmasi
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Gruplarin INR degerleri karsilagtirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol gruplarmin
ameliyat oncesi, 30. dakika ve 1. saat INR ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo XV) (Sekil 20).

Diklofenak grubunun INR degerleri incelendiginde; ameliyat oOncesi 0,97+0,23,
30.dakika 1,104+0,37, l.saat 1,15+0,33 olarak belirlenmis olup, INR ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,08) (Tablo XV) (Sekil 20).

.V parasetamol grubunun INR degerleri incelendiginde; ameliyat 6ncesi 1,01+0,09,
30.dakika 1,08+0,11, l.saat 1,134+0,42 olarak belirlenmis olup, INR ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,09) (Tablo XV) (Sekil 20).

Tablo XV: Gruplarin INR ortalamalarinin karsilagtirmasi

INR Diklofenak Grubu Parasetamol Grubu T p
Ameliyat Oncesi 0,97+0,23 1,01+0,09 -0,82 0414
30.Dakika 1,10+0,37 1,08+0,11 0,21 0,838
1.Saat 1,15+0,33 1,13+0,42 0,18 0,857
F 2,64 1,55

p 0,08 0,222

O Diklofenak Grubu
B Parasetamol Grubu

INR Ortalama Degerleri

Operasyon Oncesi 30.Dakika 1.Saat

Sekil 20: Gruplarin INR ortalamalariin karsilastirilmasi
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Yan Etkiler

Diklofenak ve i.v parasetamol gruplarinin bulant1 ve kusma varlig1 dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,757), (p=0,637) (Tablo 16).

Gruplarin bagdonmesi varlig1 dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,683) (Tablo 16).

Gruplarin ag1z kurulugu varligi dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,752) (Tablo 16).

Gruplarin bas agris1 varligi dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir (p=0,312) (Tablo 16).

Gruplarin kagint1 varligi dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,551) (Tablo 16).

Tablo 16: Yan Etkilerin Karsilagtirilmasi

Diklofenak Grubu Parasetamol Grubu

Var 8 32,00% 7 28,00% X2:0,09
Bulanti Yok 17 68,00% 18 72,00% p=0,757
Var 3 12,00% 2 8,00% X%0,22
Kusma Yok 22 88,00% 23 92,00% p=0,637
Var 3 12,00% 4 16,00% X20,16
Basdonmesi Yok 22 88,00% 21 84,00% p=0,683
Agiz Var 6 24,00% 8 32,00% X2:0,09
Kurulugu Yok 19 76,00% 17 68,00% p=0,752
Var 1 4,00% 0 0,00% X2:1,02
Bas agris1 Yok 24 96,00% 25 100,00% p=0,312
Var 2 8,00% 1 4,00% X%0,35

Kasinti Yok 23 92,00% 24 96,00% p=0,551




TARTISMA

Agr1 duyusu, kisinin ge¢misteki deneyimleri ve kisilik yapist ile iligkilidir. Agrinin
algilanmasindaki kisisel farkliliklar, cerrahinin kaynagi ve travmanin derecesinden daha
onemlidir. Hastanin anksiyetesi, hastaneye gelisle birlikte artacaktir. Hastada; hastane, 6liim,
anestezi, agri duyma, sakat kalma korkularindan biri veya birkagi bulunabilir. Ozellikle,
yapilacak ameliyatla ilgili bilginin tipi ve derecesi, kiiltiirel, sosyoekonomik faktorler, ailesel
ve kisisel faktorler ve bunlarin disinda ameliyat siiresi de postoperatif agriy1 arttirmaktadir
(51).

Postoperatif donemde ortaya c¢ikan agri, organizmada cesitli organ ve sistem
fonksiyonlarmi etkilemekte, kardiyovaskiiler, solunum, endokrin ve renal fonksiyonlardaki
degisiklikler sonucunda hastanin huzursuzlugunu arttirmaktadir. Cerrahi travmaya yanit
olarak gelisen inflamasyon ve infeksiyon, cerrahi stres yanit olarak tanimlanan farkli
fizyolojik degisikliklere yol agmaktadir. Agr1 nedeniyle hareketlerin kisitlanmasi sonucunda
tromboembolik olaylar da artmaktadir (2, 17).

Bundan dolay1, cerrahi uygulama sonrasi hastanin sikayetlerini azaltmak veya ortadan
kaldirmak amaciyla pek ¢ok yontem gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu yontemler i¢cinde en
fazla opioidler, LA, NSAil’lar metamizol ve parasetamol kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
sistemik olarak verilmesinden sonra solunum depresyonu, kusma, bulanti, gastrointestinal
sikayetler, liriner retansiyon, tirtikeryal reaksiyonlar, SSS degisiklikleri, kardiyak toksisite ve
hipotansiyon gibi yan etkilerin oldugu da bir gergektir (17, 52).

Agr kontroliinde etkinligi artirmaya yonelik ¢alismalar ancak son 20 yil igerisinde ideal
opioidi aramayi bir kenara birakip optimal uygulama yontemini bulmaya yonelmistir.
Gecmisi tarihsel caglara dayanan agri tedavisinin hekim tarafindan belirlenmesi ve
uygulamanin hasta tarafindan, kendisi gereksindiginde gerceklestirilmesi prensibini savunan
Sechzer ‘in klinik ¢aligmalari, kiiglik i.v opioid dozlar1 ile geleneksel yontem ile elde
edildiginden daha diisiik dozda daha etkin agr1 kontrolii saglandigini ortaya koymustur. HKA
yontemiyle agr1 diizeyine gore analjezik ilag dozu titre edilebilmekte ve bircok merkezde
giivenle kullanilmaktadir. (12)

Stanley G. ve ark’nin (53) abdominal histerektomilerde morfin ve petidin HKA’ nin doz
gereksinimini, etkinligini, yan etkilerini degerlendirdikleri bir ¢alismada 24 saatlik morfin
tilketimi ortalama 70 mg. olarak bulunmustur. Calismadaki tiim hastalarda % 20 oraninda

rahatsiz edici bulanti, % 10 oraninda ¢esitli seviyelerde sedasyon gozlenmistir.
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Woodhouse ve ark’nin (54) abdominal histerektomilerde farkli HKA rejimlerini
uyguladiklar1 hastalar1 karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda morfinin kullaniminin agr1 ve doza
bagli olarak bulanti kusma {izerine etkilerini aragtirmislardir. Bir gruba 1 mg morfin, 5 dk
kilitli kalma stiresi ile 40 sn. igerisinde, baska bir gruba da ayni miktar morfin 1 dk kilitli
kalma siiresi i¢inde 5 dk igerisinde uygulanmustir. Gruplar arasinda VAS degeri ve bulanti
kusma arasinda fark bulunmamis, bulantinin her iki gruptada sadece opioid kullanilan diger
caligmalarda oldugu gibi yiiksek seyrettigi saptanmustir.

Agrinin fizyopatolojisi konusundaki bilgilerimizin derinlesmesine, yeni ilaglarin ve
karmagik ilag uygulama sistemlerinin gelismesine ragmen, bir¢ok hastada postoperatif
analjezinin saglanmasinda halen yetersiz kalinmaktadir. Postoperatif agr1 tedavisinden mevcut
memnuniyetsizlik kismen tek ajan tedavilerine bagl olabilir. Major abdominal, ortopedik ve
torasik girisimlerden sonra, farkli analjeziklerin  birlikte kullanilmalar1 ile aditif yada
sinerjistik etkileri sayesinde yeterli analjezi elde edilebilmesi ve uygulanan daha diisiik
analjezik dozu ve de yan etki profilindeki farkliliklar nedeniyle, yan etkilerinin azaltilmasini
amaclayan dengeli analjezi yontemi onerilmektedir. Bu amacla Kehlet ve Dahl (55), iist batin
ameliyatlarinda HKA ile opioid ve NSAII kullanmislar ve plasebo grubuna gére bu dengeli
analjezi yonteminin morfin kullanimini % 20-35 oraninda azalttigin1 bildirmislerdir.

Dengeli analjezi teorisinde, siklikla morfin ile parasetamol gibi opioid ve non opioid
analjezik kombinasyonu sonucu agr1 giderilmesi ve opioid azaltic1 etki degerlendirilerek test
edilmistir.

Opioidler, endojen opioidlerin merkezi sinir sistemindeki spesifik reseptorler tizerindeki
etkilerini taklit ederek analjezi saglar. Opioid agonistler arasinda morfin, maliyetinin diisiik
olmas1 ve minimal kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle halen sik kullanilan ajanlardir.

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

Oral parasetamoliin farkli cerrahi girisimlerde, postoperatif agr1 kontroliinde etkin ve iyi
tolore edilebilen bir ajan oldugu bir¢ok yayinda bildirilmistir (56). Ancak oral parasetamoliin
cerrahi sonrasi kullanimi smirhidir. Ayrica paranteral parasetamol kullaniminin oral alima

gore daha hizl etki baslangicina ve daha uzun etki siiresine sahip oldugu bircok yayinda
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bildirilmistir. Parasetamolun analjezik etkisinin ilacin kan konsantrasyonuna bagli oldugu
kabul edilmektedir. I.v uygulanan parasetamol, analjezik etki baslangicina 15 dakika iginde
ulasir (57). Petterson ve ark’ 1 (58) parasetamoliin oral ve i.v yolla uygulamalarindan sonra
biyoyararlanimim1 karsilastirdiklar1 ¢alismada; i.v parasetamoliin inflizyon sonrasi plazma
parasetamol konsantrasyonunun 40 dakika icinde pik yaptigni, sonra da kiiciik bir
degiskenlikle diislise gegtigini, bunun yaninda oral uygulama sonrasi plazma parasetamol
konsantrasyonlarinin olduk¢a degisken ve tahmin edilemez oldugunu gostermislerdir.
Bununla beraber Piletta ve ark. (59) parasetamoliin santral analjezik etkisi {izerine yaptiklar
caligmada; parasetamoliin analjezik etkinligini kan beyin bariyerini gegerek gdsterdigini
belirterek gozlenen pik etkinin pik plazma konsantrasyonunu degil, pik serebrospinal sivi
konsantrasyonunu yansittigini gostermislerdir. Bu ¢alismada parasetamolun BOS’ da yaklagik
2 saat i¢inde pik yaptigi, bunun da c¢alismadaki analjezik profille uyumlu oldugu ortaya
konmustur .

Parasetamoliin kombinasyon caligsmalarinda, opioid azaltici etkilerinin oldugu, toplam
opioid gereksinimini azalttigi belirtilmektedir (47-49). Hasta memnuniyetinin artmasina
ilaveten, toplam maliyetin diisecegi de gosterilmistir (2).

Bu ¢alismamizda elektif histerektomi operasyonlarinda intravendz (i.v) parasetamol ile
intramiiskiiler (i.m) diklofenak sodyum uygulamasinin postoperatif morfin tiikketimi ve
analjezi kalitesi tlizerine etkileri arastirildi.

Binhas M. ve ark’nin (60) elektif rediiksiyon mamoplastisi gegiren hastalarda yaptiklar
caligmalarinda; cerrahi bitiminde 1 saat dnce uygulanan 2 gr. Propasetamol uygulamasinin,
erken postoperatif donemde, kontrol grubuna gore belirgin olarak daha iyi analjezi sagladigin
ve morfin kullanimin azalttigin1 saptamislardir.

Hynes D ve ark’nin (61) total kalga artroplastisi sonrast postoperatif agr1 tedavisinde
tekrarlayan i.v parasetamol hidroklorid ve i.m diklofenak dozlarimin analjezik etkinligi ve
tolerabilitesini karsilastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada, spinal anestezi altinda tek tarafli
komplikasyonsuz total kalga artroplastisi uygulanan hastalar1 {ic gruba aymrmuslardir. Iv
parasetamol grubundaki hastalarda doz sonras1 60. dakikada plasebo grububuna gore daha
yiiksek agr1 dindirilme skoru elde edilmesine karsin bu farklilik diklofenak ve plasebo
arasinda gozlenmemis ve sonucta 5 saat ara ile iki iv parasetamol 1 gr inflizyonuyla saglanan
analjezik etkinin, diklofenak 75 mg im enjeksiyonuyla saglanana benzer oldugu goriilmiis,

doz sonras1 5. ve 10. saatlerde i.v parasetamol ve diklofenak arasinda anlamli farklilik
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saptanmamustir. 5 ve 10 saat sonra tekrar ila¢ alan hastalarin sayisinin ve tedavinin hasta
tarafindan global degerlendirilmesinin analizi ile de i.v parasetamol ve diklofenagin her
ikisininde plasebodan anlamli olarak daha etkin oldugu dogrulanmustir.

Van Aken H ve ark’nmin (62) i.v parasetamol, morfin ve plasebonun tekrarlayan
infiizyonlarmin relatif analjezik etkinliklerinin ve tolerabilitelerinin karsilastirilmasi amaciyla
yaptiklar1 ¢aligmada; genel anestezi altinda bir ya da daha fazla gdmiilii liglincli molar dis
cikarilmasi sonrasi orta siddetli postoperatif agrisi olan hastalar ii¢ gruba ayrilmistir. Birinci
gruba 15 dakikalik i.v parasetamol 1 gr inflizyonuna ilaveten 5 saat sonra 15 dakikalik i.v
parasetamol 500 mg infilizyonu, ikinci gruba 10 mg morfin enjeksiyonundan 5 saat sonra 5 mg
1.m enjeksiyon, iigiincii gruba ise esdeger i.v inflizyon ya da i.m enjeksiyon seklinde plasebo
uygulanmistir. Doz sonrasi ilk 5 saatte, iki aktif ilag ve plasebo arasinda agr1 yogunlugundaki
degisim skorlar1 toplami1 ve toplam agr1 dindirme agilarindan yiiksek oranda anlamli farklilik
saptanmistir. 5 saatlik siire¢ sonunda tekrar ilag gereksinimi olan hasta sayisi plasebo
grubunda morfin ve i.v parasetamol grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur.
Fakat parasetamol ve morfin grubu arasinda anlaml fark saptamamuslardir.

Hernandez-Palazon ve ark.’nin (63) spinal fiizyon cerrahisi uygulanan hastalarda morfin
tedavisine iv parasetamol eklendiginde ortaya ¢ikan analjezik etkinlik ve yan etki insidansinin
degerlendirilmesi amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada, parasetamoliin morfin kullanimini azaltic
etkisi % 46 olarak bulunmustur.

Delbos A ve ark’nin (64) yaptig1 calismada iv parasetamol grubunda morfin tiiketimi
anlamli olarak azalmistir. 24 saatlik siirede gereken toplam HKA dozu %24 oranda azalmistir.

Peduto VA ve ark’nin (65) yaptig1 calismada, 24 saatlik 6l¢iim i¢inde toplam morfin
miktar1 i.v parasetamol grubunda plaseboya gore anlamli olarak azalmistir. Toplam morfin
dozu acisindan % 46 oraninda morfin azaltici etki saptanmistir. Benzer sekilde Hernandez-
Palazon J ve ark’nin (63) yaptig1 ¢alismada da bir fark gézlenmeyen ilk dort saatin disinda,
morfinin kiimiilatif dozlar1 i.v parasetamol alan hastalarda plaseboya goére anlamli olarak daha
az bulunmustur . Morfin azaltici etki %46 olarak saptanmuistir.

Altintas ve ark’nin (66) diskektomi, laminektomi yapilan hastalarda HKA yontemiyle
morfin ve peroperatif i.v parasetomol kullanilarak yaptiklar1 calismada; 1. gruba operasyon
bitiminden 15 dk. énce 1 gr. I.v parasetamol verilerek doz 6 saatte tekrarlanmis, 1I. Gruba
operasyon bitiminden 15 dk. once 2 mg.morfin ve 6 saatte bir plesebo serum fizyolojik

verilmis, morfin tiiketimi 24 saat sonunda Grup I de ortalama 17,9 mg. iken Grup II de
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ortalama morfin tiiketimini 51,5 mg. olarak saptanmuslardir. I.v parasetamol grubunda morfin
tiikketiminin anlamli olarak azalmis oldugunu bulmuslardir.

Toygar ve ark’nin (67) lomber disk hernisi operasyonu gec¢iren hastalarda HKA
yontemiyle morfin ve i.v parasetomol kullanilarak yaptiklar1 c¢alismada; 1. gruba anestezi
indiiksiyonundan 15 dk. once, II. Gruba peroperatif i.v parasetamol ve III. Gruba serum
fizyolojik uygulanmis, morfin tiiketimi acisindan degerlendirildiginde 24 saat sonunda grup I
ve II arasinda anlamli fark saptamamislardir. Ancak iv parasetamol kullanilan gruplarda
kontrol grubuna gore morfin tiiketiminin anlamli olarak azalmis oldugunu bulmuslardir.

Varassi G ve ark’nin (68) elektif histerektomi sonrasi i.v parasetamol ya da ketorolak ile
kombine edildiginde gereken relatif morfin dozunun karsilastirilmasi amaciyla yaptiklar
calismada; morfin, bolus dozu 0,02 mg/kg, disarida tutma aralig1 5 dk, ilk 1 saatte 0.1 mg/kg
max doz olacak sekilde ayarlanmis bir HKA cihazi ile uygulanmigtir. Yapilan
degerlendirmede iki grup arasinda morfin gereksinimi acisindan fark saptanmamustir.
Hastalarin degerlendirdigi global etkinlik her iki grupta benzer saptanmis iyi ya da
miilkemmemel olarak degerlendirilmistir.

Bizim ¢alismamizda da Varassi G ve ark’nin (68) calismalarina benzer sonuglar
bulunmus  olup gruplarin toplam morfin tliketimi ve kilo basma morfin tiiketimi
karsilastirildiginda; diklofenak grubunda total morfin kullanimi (27,59+4,5 mg), kilo basina
tikketilen morfin miktar1 (2,46+0,39 mg) ve i.v parasetamol grubunda morfin kullanimi
( 30,08+6,59 mg), kilo basina tiiketilen morfin miktar1 (2,45+0,43 mg) olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Toygar P ve ark’nin (67) calismalarinda; ilk morfin istem zamani grup I’ de 27.5 dk. ,
grup Il’de 20. dk., grup III’de ise uyanir uyanmaz analjezik ihtiyaci saptanmistir.

Fletcher D ve ark’nin (69) ratlara i.v morfin, i.v parasetamol ve diklofenak uygulayarak
yaptiklar1 caligmada; her ilag i¢in pik degere ilk enjeksiyondan 10-20 dk. sonra ulagmislar ve
ek analjezik ihtiyaci 40-80 dk. sonra bulunmustur.

Altintag ve ark (66) yaptiklari ¢calismada; ilk morfin istem zamani grup I’ de 54.75 dk.
grup II’ de 19.50 dk. olarak saptamislardir.

Bizim g¢alismamizda da Altintas ve ark’nin (66) yalniz i.v parasetamol kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmalarina benzer sekilde ilk morfin istem zamani; diklofenak grubunda 64,7
dk., 1.v parasetamol grubunda 66,79 dk. bulunmus olup, aralarinda istatistiksel olarak fark

saptanmamustir. Bu degerler ilaglarin eliminasyon yar1 6mrii ile dogru orantilidir.
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Peduto VA ve ark’ nin (65) yaptiklar1 calismalarinda, 1.v parasetamol grubunda cerrahi
sonrast ilk saatlerde daha diisiik agr1 skorlarma dogru bir egilim olmakla birlikte, 24 saatte
VAS ve VRS ile degerlendirilen agri yogunlugunun her iki tedavi grubunda da gittikce
azalmis oldugunu saptamiglardir.

Hernandez-Palazon ve ark.’nin (63) calismasinda, 40. ve 56. saatlerde agri skorlar1 iv
parasetamol alan hastalarda anlamli olarak daha diisiik, bunun disinda agr1 degerlendirilmesi
72 saatlik calisma stiresince her iki grupta benzer olarak saptanmistir.( diger zamanlarda fark
saptanmamigtir.)

Hynes D ve ark’nin (61) ¢aligmasinda i.v parasetamol ve diklofenak gruplarinda, toplam
agr1 yogunlugu gostergelerinin her Tlgiide plaseboya gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur.

Altintag ve ark’nin (66) yaptiklar1 ¢alismada, yapilan degerlendirmede VAS’a gore 0.
dakika 6l¢tim degerlerinde Grup I’deki degerler, Grup II’ye gore anlamli derecede daha diisiik
bulunmus, daha sonraki degerlendirmelerde Grup I‘in , grup II‘ye gore 4. ve 24. saatlerdeki
VAS degerlerinin daha diisiik seyrettigini saptamislardir. Bu sonuglara gore i.v parasetamol
ve morfinin birlikte kullanilmasmin aditif yada sinerjistik etki sagladigi, analjezi kalitesini
arttirdig1 yani dengeli analjezi olusturuldugu diisiiniilebilir.

Varassi G ve ark’nin (68) agr1 siddeti degerleri de; her iki grupta benzer sekilde, her iki
grupta da agr1 siddetinde ilk saat i¢cinde belirgin bir diisiis oldugunu gézlemislerdir. VAS ve
VRS degerleri arasinda yiiksek korelasyon saptanmustir.

Delbos A ve ark’nin (64) tim degerlendirme noktalarinda, iki grup arasinda agri
yogunlugundaki degisimler yada global etkinlik agisindan anlamli fark gézlenmemistir.

Toygar ve ark’nin (67) ¢alismalarinda, VAS skoru kontrol grubuna goére postoperatif 3.
saatten itibaren amaglanan VAS< 3 diizeyine gelmistir. Kontrol grubunda ise yaklagik
postoperatif 4. saatten itibaren amaglanan diizeye inebilmistir.

Bizim c¢alismamizda gruplarin VAS degerleri karsilastirildiginda; postoperatif 3.
saatten itibaren amaclanan VAS< 3 diizeyine gelmistir . Diklofenak ve i.v parasetamol
gruplarinin  VAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir.
Postoperatif VAS degerlendirmesi yapilirken, agrisiz, hafif sedatize hastalarin bile ilk
saatlerde daha yliksek bir VAS degeri soylediklerini tespit ettik. Bu nedenle VAS

degerlendirmesinin biligsel agidan bizim hastalarimiza uygun olmadigi kanaatindeyiz.
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Opioidlerin yaygin kullanimini kisitlayan faktorlerin basinda solunum fonksiyonlari
lizerine kotii etkileri ve sedasyon nedeniyle uyanmayi geciktirici etkileri gelmektedir.
Calismamizda bu etkiyi goz ardi etmemek i¢in postoperatif donemde hastalarin saturasyon
diizeyleri gbzlemlendi ve hastalarin agr1 degerleri ile Ramsey sedasyon skorlamalari yapildi.

Hernandez-Palazon ve ark.’nmin (63) calismalarinda; tiim hastalar icin sedasyonun
derecesi genellikle hafiflemis, ancak cerrahiyi izleyen ii¢lincii giinde sedasyon i.v parasetamol
grubunda plaseboya gore anlamli olarak daha az bulunmustur. Sonugcta ortopedik postoperatif
agrisi olan hastalarda opioid rejimine i.v prasetamol eklenmesinin giivenli, etkin oldugu ve
agr1 azaltici etkisinin bulundugu saptanmaistir.

Altintag ve ark’nin (66) yaptiklar1 calismalarinda; hastalarin Ramsey degerlerinde, 0.
dakikada anlaml fark saptanmamigstir. 0. dakikada Grup I’de 13 hastada Ramsey degeri 1
iken, Grup II’de 6 hastada Ramsey degeri 1 olarak saptanmis. Diger zamanlarda yapilan
Olctimlerde her iki grupta ve gruplar arasinda farklilik saptanmamastir.

Bizim g¢aligmamizda gruplarin RSS degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v
parasetamol gruplarinin ekstiibasyon sonu, Ramsey Sedasyon skoru ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir .

Ilaglarin hemodinami iizerine etkisi ve agri duyan hastalarda bir gosterge olacag
diisiiniilerek hastalarin kalp atim hizi (KAH), sistolik (SAB), diastolik (DAB) ve ortalama
arter basinci degerleri 6lgiildii.

Avelleneda C ve ark nin (70), tek doz i.v parasetamol lgr, ketarolak 30 mg ve
metamizol 2gr uygulanmasinin kalp cerrahisi sonrast hemodinamik parametreler ve
postoperatif agr1 lizerine etkilerini kiyaslamak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada; elektif koroner
ve/veya kalp kapak cerrahisi geciren hastalarda mekanik ventilasyon ve orotrakeal
entiibasyondan ayrildiktan sonra, 15 dakikalik infiizyonla parasetamol 500 mg, metamizol 2
gr, ketorolak 30 mg olacak sekilde randomize edilmistir. Baslangicta ve ilag infiizyonundan
15, 30, 45 ve 60 dakika sonra KAH, SAB, DAB, sistolik pulmoner arter basinci, diastolik
pulmoner arter basinci, santral vendz basing, pulmoner kapiller wedge basinct dl¢lilmiistiir.
Baslangicta ve 60.dakikada hemodinamik degiskenler ve kan gazlari Ol¢llmiistiir. Agri,
baslangicta ve 60 dakika sonra sozel oranlama skalasi kullanilarak degerlendirilmistir. Tim
calisma ilaglart ile 60 dakikada anlamli agr kesici etki olugsmustur. Hicbir ilacin analjezik
etkinligi, hemodinamik olarak stabil hastalara uygulandiginda hemodinamik parametrelerde

klinik olarak anlamli bozulma ile ilgili bulunmamastir.
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Altintag ve ark’nin (68) yaptiklar1 ¢calismada; hemodinamik parametrelerde en yiiksek
degerleri, ilk analjezik ihtiyaci duyduklar siirelerde saptamislar ve agrinin azaldig: ileri
saatlerde ise hemodinaminin daha stabil seyrettigini gézlemlemiglerdir.

Bizim calismamizda gruplarin SAB degerleri karsilagtirildiginda; diklofenak ve i.v
parasetamol gruplariin SAB deger ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir. Gruplarin DAB degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol
gruplarinin operasyon oncesi, ilk enjeksiyon dncesi, ekstiibasyon sonu, 30. dakika, 1., 6., 8.,
10., 12., 18. ve 24. saat DAB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbézlenmemistir. Ancak i.v parasetamol grubunun 2., 3. ve 4. saat DAB ortalamalari
diklofenak grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Gruplarin
OAB degerleri karsilastirildiginda; Diklofenak ve i.v parasetamol gruplarinin operasyon
oncesi, ilk enjeksiyon Oncesi, ekstiibasyon sonu, 1., 2., 4., 6., 8., 10., 12., 18. ve 24. saat OAB
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir. Ancak i.v parasetamol
grubunun 30. dakika ve 3. saat OAB ortalamalar1 diklofenak grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Gruplarin KTA degerleri karsilagtirildiginda;
diklofenak ve 1.v parasetamol gruplarinin ekstiibasyon sonu ve 30. dakika KTA ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir. Ancak i.v parasetamol grubunun
operayon Oncesi, ilk enjeksiyon oncesi, 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10., 12., 18. ve 24. saat KTA
ortalamalar1 diklofenak grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
DAB, OAB ve KTA ortalama degerleri baglangi¢ degerinden % 20 sapma gostermedigi ve
medikal tedavi gerektirecek diizeyde olmadigi i¢in klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Altintas ve ark (66) SpO, degeri Ol¢iimlerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamislar. Ancak her iki grupta da 20. dk. degerine gore 60. dk. 2. saat
degerlerinde goriilen diistisler istatistiksel olarak anlamli bulunmakla birlikte, klinik olarak
anlamli bulunmamis ve naloksan kullanimini gerektirecek siddette solunum depresyonu
saptamamiglardir.

Bizim ¢alismamizda da gruplarin SpO, degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v
parasetamol gruplarinin SpO, ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark
gbzlenmemistir.

Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon ya da kanama yapmaz. Ancak ¢ok nadiren
trombositopeni, 16kopeni, ndtropeni, basit deri dokiintiisii ya da trtikerden anaflaktik soka

kadar giden hipersensitivite reaksiyonlari rapor edilmistir.
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Altintas ve ark’nin (66) c¢alismasinda, hastalar izlenmi ve hi¢bir hastada kanama
artisina ait bulguya rastlanmamaistir. Bu sonug benzer ¢alismalar ile uyumlu bulunmugtur.

Varassi G ve ark’nin (68) c¢aligmalarinda, koagiilasyon parametrelerinde (kanama
zamani, protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani) klinik olarak anlamli degisiklik
gbézlenmemistir, ancak ketorolak grubunda kanama zamaninda i.v parasetamole gore bir
uzama egilimi gézlenmistir.

Bizim calismamizda PT, aPTT, INR degerleri karsilastirildiginda; diklofenak ve i.v
parasetamol gruplarinin operasyon oncesi, 30. dakika ve 1. saat PT ortalamalar1 arasinda
olarak anlamli fark gézlenmemistir.

Altintas ve ark’min c¢alismasinda (66) yan etkiler agisindan gruplar arasinda fark
saptanmamustir, fakat zamanlar arasinda fark saptanmistir. 30. dk’da bulant1 kusma insidans1
diger zamanlara oranla daha yiiksek olarak bulunmustur.

Delbos ve ark’in (64) yaptig1 ¢alismada her iki grup arasinda yan etkiler agisindan fark
saptanmamis, i.v parasetamoliin ¢ok az yan etki ile iyi tolere edildigi bildirilmistir.

Van Aken H ve ark’nin (62) calismasinda; i.v parasetomol iyi tolere edilmis ve higbir
ciddi yan etki bildirilmemis, yan etkiler i.v parasetamol grubunda, morfin grubuna gore
anlamli olarak daha az saptanmustir.

Hynes D ve ark’nin (61), Peduto VA ve ark nin (65), Delbos A ve ark’nin (64)
caligmalarinda higbir ciddi yan etki bildirilmemis, Toygar ve arkadaslar1 da yan etki
insidansin1 diisiik saptamislardir.

Toygar ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 6 olguda bulanti kusma saptamislardir.
Calismamizda diklofenak ve parasetemol gruplarinin bulanti kusma insidansi arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bizim c¢aligmamiz da ise her iki grupta
toplam 20 vakada go6zlenen bulanti kusmanin opioid uygulamanin yani sira jinekolojik
operasyonlarda postoperatif bulantt kusma insidansinin daha fazla goriilmesine bagh
olabilecegi kanaatindeyiz.

Altintag ve ark’nin (66) ¢alismalarinda da parasetamol ve morfin alan grupta genel
aktivite, uyku diizeni, ruhsal durum ve yemek yeme diizeninin etkileniminin morfin alan
gruba gore daha az oldugu saptanmistir. Bu da morfinin tiiketilen dozunun fazlalig1 nedeniyle
yan etkilerinin (gevreye ilgisizlik , 6fori, disfori, midenin ge¢ bosalmasi bulanti, kusma , bas
donmesi) daha fazla goriilmesine baglanmstir.

Varassi G ve ark (68) calismalarinda parasetamol i¢in avantajli bir kar-zarar profili

saptamiglar. Her ne kadar yan etkiler her iki tedavi grubunda az sayida goriidiiyse de
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parasetamol grubunda gastrointestinal yan etkilerin sayisinda azalma oldugunu saptamislardir.

Bulant1 insidansi, 6nceden gecirilmis anestezi, opioid kullanimi ve agrinin kendisi gibi
pek ¢ok faktore dayaliyken, bu ¢alismalarinda hastalarin %50’sinde goriilmesini uygulanan
anesteziyle uyumlu olarak saptamiglardir..

Bizim calismamizda da diklofenak ve i.v parasetamol gruplarinin bulant1 ve kusma,
bas donmesi, agiz kurulugu ve bas agrist varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmemistir. Parasetamoliin yapilan meta-analizlerde opioide bagli yan etki
insidansin1 etkilemedigi gézlenmistir. Bunun nedeninin opioid iligkili yan etkilerinin ¢ogunun
cerrahi strese bagli noral refleksler tarafindan ya da anestezinin postoperatif devam eden

etkisinden dolay1 oldugu kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Agr1, insanligin varoldugu giinden beri problem olarak siire gelmektedir. Agrinin
patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin derinlesmesine, yeni ilag
ve karmagik uygulama sistemlerinin kullanimda olmasina karsin, halen bir¢ok hasta cerrahi
sonrasi agrilari igin yetersiz tedavi gormektedir. Uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif
agr1 tedavisi, ameliyat sonras1 derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi
ve tedavi giderlerinin azaltilmasinda 6nemli, bir faktordiir.

Majo6r abdominal, ortopedik ve torasik girisimlerden sonra, farkli analjeziklerin birlikte
kullanilmalar1 ile aditif yada sinerjistik etkileri sayesinde yeterli analjezi elde edilebilmesi ve
uygulanan daha diisiik analjezik dozu ve de yan etki profilindeki farkliliklar nedeniyle, yan
etkilerinin azalmasin1 amaglayan dengeli analjezi yontemi onerilmektedir.

Abdominal histerektomi operasyonu sonrasi postoperatif analjezi kalitesinde arttirmay1
amacladigimiz ¢alismamizda, 50 olguda hasta kontrollii analjezi yontemiyle morfin
kullanimina ek olarak i.m diklofenak sodyum ve i.v parasetamol uyguladik.

Hastalarimizda toplam morfin tiiketimi, kilo basina tiiketilen morfin miktari, ilk morfin
istem zamani acisindan degerlendirildiginde; diklofenak ve i.v parasetamol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarimizin agr1 skala degeri VAS skorlar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Sedasyon skorlar1 degerlerinde; gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calisma boyunca hemodinamik parametreler ve laboratuvar degerlerinde anlamli
degisiklik gozlenmedi.

Bulanti ve kusma, basdénmesi, agiz kurulugu, basagrisi, kasinti gibi yan etkiler
goriilmiis olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir.

Merkezi sinir sistemi {izerinde santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve
olasilikla serotoninerjik sistemle indirek etki ettigine inanilan non-opioid bir ajan olan
parasetamol; opioidlerin tersine bulanti, kusma, sedasyon ya da solunum depresyonu
olusturmamasi, NSAIl’la tipik olarak gozlenen, gastrik mukoza irritasyon, kanama,
trombositopeni gibi yan etkileri olusturmamasi ve i.v bir formun kullanima sunulmasi,

postoperatif agr1 kontroliindeki potansiyel roliinii arttirmaktadir.
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Sonug olarak; abdominal histerektomi yapilan ASA I-II grubuna dahil 25-65 yas arasi
50 olgu iizerinde i.v hasta kontrollii analjezi yontemi ile morfin (bolus doz 0,02 mg/kg .4
saatlik maksimal doz 0,1 mg/kg ) verilen hastalar iki gruba ayrilip birinci grup hastalara
(Diklofenak grubu) 12 saat ara ile i.m 75 mg diklofenak sodyum uygulandi. ikinci gruba
(Parasetamol grubu) 6 saat ara ile 1 gr olacak sekilde i.v parasetamol uygulandi. Sonugta i.v
parasetamolun orta siddetli postoperatif agr1 tedavisinde opioidlerle kombine kullaniminin

NSAI ilaglara faydali bir alternatif ve etkin bir se¢enek olabilecegi kanisina varilmistir.
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OZET

Biz caligmamizda elektif abdominal histerektomi operasyonlarinda postoperatif
intravendz (i.v) parasetamol ile intramiiskiiler (i.m) diklofenak sodyum uygulamasinin morfin
tikketimi ve analjezi kalitezi iizerine etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Calisma, elektif histerektomi operasyonu uygulanacak ASA I —II grubuna dahil 25-65
yas arasi, 50 olgu iizerinde uygulanmis olup olgular, rastlantisal olarak 25 kisilik iki gruba
ayrilmiglardir. Tiim olgulara standart genel anestezi prosediirleri uygulanmistir.

I. Gruba operasyon bitimine 15 dakika kala i.m 75 mg diklofenak sodyum uygulandi.
Diger i.m diklofenak dozu 12 saat sonra serviste uygulandi.Operasyon bitimine 15 dakika kala
II. Gruba 15 dakikada gidecek sekilde 1 gr i.v parasetamol uygulandi. Diger i.v parasetamol
dozlar 6 saat ara ile glinde 4 kez 1 gr olacak sekilde uygulandi.

Her iki gruba da i.v yolla HKA i¢in 0,3 mg/ml morfin i¢eren soliisyon hazirlandi. Bolus
dozu 0,02 mg/kg, kilitli kalma siiresi 5 dakika ilk 4 saatlik maksimal doz 0,1 mg/kg olarak
ayarlandi. Postoperatif ekstiibasyonu takiben i.v HKA baslatildi.

Olgularin peroperatif ve postoperatif donemde SAB, DAB, OAB, KTA, SpO, degerleri
kaydedildi. Postoperatif 1 saat derlenme odasinda, sonrasinda serviste 12 saat takip edilen.
olgularin; RSS ile sedasyon ve agrilarinin siddeti (VAS) ekstiibasyon sonrasi, postoperatif 30.
dakika ve 1. saat derlenme odasinda, 2., 3., 4., 6., 8., 10., 12., 18. ve 24. saatlerde serviste
ziyaret edilerek soruldu. dereceleri degerlendirildi. Preoperatif, peroperatif 30. dakika ve 60.
dakikada protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT), protrombin
aktivitesi ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) degerleri 6l¢iildii.12. ve 24. saat
sonunda i.v HKA ile toplam morfin tiiketimi mg olarak kaydedildi.

Her iki grupta elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in Man-Withney U
testi ve ki-kare testi uygulanmis ve p>0,05 anlamsiz, p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir

Calismamizda her iki gruptaki hastalarin yas, kilo, boy, operasyon siiresi ortalamalari
ASA dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir.

Gruplarin 24 saatte toplam morfin tiiketimi, ilk morfin istem zamani ve kilo basina
morfin tliketimi karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmemistir .
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Gruplarin VAS ve RSS degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmemistir.

Gruplarin SAB ve SpO, degerleri ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir. Gruplarin DAB, OAB ve KTA ortalama degerleri karsilastirildiginda
baslangi¢ degerinden % 20 sapma gostermedigi ve medikal tedavi gerektirecek diizeyde
olmadigi i¢in klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Preoperatif, peroperatif 30. dakika ve 60. dakikada ol¢iilen PT, aPTT, protrombin
aktivitesi ve INR degerleri arasinda klinik olarak anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizda bulanti ve kusma, basdonmesi, agiz kurulugu, bas agrisi, kasint1 gibi
yan etkiler gorlilmiis olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir.

Sonug olarak; i.v paresatemoliin orta-siddetli postoperatif agr1 tedavisinde opioidlerle
kombine kullaniminin NSAI ilaglara faydali bir alternatif ve etkin bir segenek olabilecegi

kanisina varilmistir.
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