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GIRIiS

Agrinin  fizyopatoloji ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaglarin ve karmasik ila¢ uygulama sistemlerinin kullanimina karsin,
halen bir¢ok hastada cerrahi sonrasi agrilari i¢in tedavi yetersiz kalmaktadir. Bu alanda
yapilan c¢alismalar, ameliyat sonrasinda hastalarin %30-75 oraninda orta veya siddetli
agridan yakindigini gostermistir (1).

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut bir agr1 tipidir. Agrinin, ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢ok 6nemli
yeri vardir. Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yanit1 etkilemektedir (2).

Stres yanit; endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji
depolarindan salgi maddelerinin salinimi ile belirlenen bir tablo olarak tanimlanmaktadir
(3).

Tim bu bilgilerin 1518inda, uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri
tedavisi, hasta konforunu arttirmak yaninda ameliyat sonrasi derlenme ve iyilesmenin
hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin azaltilmasina katk1
saglayan 6nemli bir faktordiir (4).

Glinlimiizde postoperatif agr1 tedavisinde diger yontemlerin yaninda {i¢ ilag grubu
kullanilmaktadir. Bunlar: 1-Opioidler, 2-Non-opioidler, 3-Bolgesel tekniklerle uygulanan
lokal anestezik (LA) ilaglardir (5,6).

Calhsmamizda Kullamlan ilaclar

Diklofenak Na: NSAII (nonstreoid antiinflamatuar ila¢ grubundan)

Parasetamol: Nonopioid ilag grubundan

Fentanil: Opioid ila¢ grubundan

Tramadol hidrokloriir ise; hem opioid hem de nonopioid etkileri olan sentetik bir
kodein tiirevidir (7).

Bu c¢alismada koroner baypas operasyonu sonrasinda fentanil, diklofenak,
parasetamol ve tramadol hidrokloriiriin postoperatif analjezi etkinligi ve yan etkilerinin

karsilastirilmast amaglanmastir.



GENEL BIiLGILER

Agr1 Nedir?

Agr1 (pain); latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup,
tanim1 oldukea giictiir. Uluslararast Agr1 Arastirmalart Teskilati (IASP) agriy1; viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, ger¢cek ya da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan,
hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir
duygu olarak tanimlamaktadir (5,6).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar oldugu
gibi, yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yanit1 degistirebilmektedir. Agri, kisiden kisiye
farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi olduk¢a zordur. Bu

nedenle oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.
Agrmin Tarihgesi

Insanlik tarihi kadar eski olan agr1 tedavi yontemleri, giiniimiizdeki modern diizeye
gelinceye dek pek ¢cok evreden gegmistir (1).

M.O. 2600’lii yillarda Cinliler, Akupunktur’un agr1 giderici 6zelligini tanimladilar.

M.O. 2000’lii yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Haghas)
bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriyr giderdigini biliyorlardi. 1806 yilinda Serturner;
opium alkaloidlerinden morfin’i izole etti. 1844’de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot
protoksit koklayarak bir disini agri duymadan ¢ektirdi.

1884°de Caris Koller; kokaini goze damlatarak ilk lokal anestezi ydntemini
gerceklestirdi. 1948’de Kele; ilk agr1 cizelgesini 6nerdi 1965°de Melzack ve Walil,
giiniimiizde de dnemini siirdiiren ve agri mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisi’ni
yayinladilar. 1973°de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptorleri gosterildi.
1975°de ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi. 1979’da Behar ve arkadaslari,

epidural morfin kullanimin1 baslattilar.



Agriin Simiflamasi

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam agisindan biiyiik
farkliliklar gostermesi, standart bir siiflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriyr degisik
parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir (1).

1- Fizyolojik — klinige gore

2- Siiresine gore (akut veya kronik)

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

4-Mekanizmalarma gore (nosiseptif, ndropatik, deaferantasyon, reaktif,

psikosomatik)

Agn Belirleyicileri

Agrn olayr agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini igerir. Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmasi uyari

hipotalamusa geldiginde, tam algilanmasi ise parietal kortekse ulastiginda olmaktadir.

Agrih Uyarana Motor Yamtlar

A- Istemli yamtlar: Konusma, sizlanma, yiiziin burusturulmasi, agriyan bolgenin
uyarandan uzaklastirilmasi, belli pozisyona girme, kivranma gibi yanitlar olup, kisinin agr1
duydugunu gdsteren davranis bigimlerini olustururlar.

B- Otonom yanitlar: Agri; miiskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin olmak tizere
birgok otonom yanita neden olur. Spinal seviyede uzanan segmental refleksle fleksiyon ve
cekilme saglanir. Medulla ve ponsta dolasim ve solunum merkezleri uyarilir. Hipofizin
hormon sekresyonu etkilenir. Ayn1 zamanda hipotalamusun sempatik sistemi uyarmasi ile
kizginlik ve korku ifadeleri olusur. Retikiiler formasyon uyarilarak uyaniklik saglanir.
Nahos bir durum ve tehlike varlig1 kortekse iletilir. Frontal lobun uyarilmasi da hafizay1

etkiler (7).



Agrih Uyaranlar

Cesitli uyaranlar genellikle de dogal uyaranlarin asir1  siddette olanlar
agriuyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zellikleri dokulara zararli olmalaridir. Bunlar;
lic grupta toplanirlar:

1- Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar

2- Laktik asit birikimine neden olan iskemi

3- Toksin, enfeksiyon ve cesitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon
Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptor (nosiseptér) lerin hem de agn
uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediator islevi géren bir ¢ok endojen

maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varlig1 saptanmastir (8).

Agr1 Reseptorleri

Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptdr adi verilen
serbest sinir uglaridir. Bu reseptorler viicuttan salgilanan agri yapici maddeler olan
asetilkolin, hidrojen iyonlar1 (pH < 3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik asit), K+
iyonlar1, prostaglandin, I6kotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin, kininler ve P

maddesi gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler (8).

Opioid Reseptorleri ve Endojen Opioid Peptidler

(Endojen Analjezik Sistem)

Ik kez 1973°de gosterilen opioid reseptdrleri beyin sapi, talamus, n.amygdalus,
arka hipofiz ve m.spinalis s. gelatinosa’sinda yogun bi¢imde bulunmakta ve biitiin
opioidler bu reseptorlere spesifik bir bi¢cimde 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 (9).

Endojen opioid peptidler: Bu kadar spesifik reseptorlerin bulunusu, reseptorlere
baglanan 6zel 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.

Agr1 Teorileri

1965°te Melzack ve Wail tarafindan ileri stiriilen ve giiniimiizde islevine mantikli
sekilde aciklik getirilen ‘Kapi-Kontrol Teorisi’ otoritelerce en ¢ok kabul goren teori
olarak giintimiizde de kabul gérmektedir (10).

Kap1 Kontrol Teorisi: Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan once kapi
kontrol mekanizmasi ile karsilagsmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk ndronunun uzantilari spinal
kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya
ayrilan gri cevher icine cesitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir
(Sekill). Bu laminalarin kap1 kontrol teorisinin ag¢iklanmasinda en 6nemli olanlar1 2., 3. ve
5. laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki kii¢iik hiicreler, substantia gelatinosa (SG) ’y1
olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5.
laminaya gidecek uyarilart modiile ve regiile etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan
ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmission (T) hiicrelerini
frenleyerek yapmaktadir. Buna gore SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta

inhibe edilmesi ise azaltmaktadir
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Bu bilgilere dayanarak Kapi1 Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir (Sekil 2).

1- Afferent sinirlerle tasinan uyarilarin 5. laminaya ulagsmast SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

2- Kapu; 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 duyulari tagiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar tasiyan ince lifler SG hiicrelerini
inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun siirer. Agrinin
periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu
olup amag, agrinin yukari iletilmesini dnleyici kalin lifler boyunca uyarilari arttirmaktir.

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

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.

Agn Siddetinin Olgiilmesi

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6l¢iilmesi oldukga giigtiir. Yine de bu

amaca yonelik ¢ok cesitli 6l¢lim metodlar1 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- Norofarmakolojik yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt
1s1sinda degisme (termografi).

3- Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmig yanitlar, pozitron emisyon

tomografi (PET)dir.



Tip 2 Olgiimler

Agrinin kendisini Olgmeye yoOnelik olup, burada hasta kendisi degerlendirme
yapmaktadir.

A- Tek boyutlu yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, vizuel analog skala
(VAS)’lar1 hastanin anamnezi ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.

a- Kategori skalasi, agr1 yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar olmak tizere 5
boliime ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun olan1 seger.

b- Sayisal skalada; 0 (agr1 yok) - 100 (olabilecek en siddetli agr)

c- Vizuel analog skala’da(VAS); Bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette
agriy1 ifade eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel iizerinde agrisini ifade eder.

B- Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem Mc Gill Agr1 Sorgulamasi

olup, agriy1 sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir.

Agrimin Norofizyolojisi

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agr1 ileti yolu bugiin detaylar ile bilinmektedir. Agr
hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi oldugu

kabul edilmektedir (1).

Agrili uyaran 4 asamada iist merkezlere dogru bir yol izlemektedir:
1- Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmast

2- Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3- Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4- Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi
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Sekil 3: Agrili uyaranin iist merkezlere iletilme yollart

Transdiiksiyon (1) ve transmisyon (2) dort ayr1 boliimde incelenebilir:

A. Periferik sistem

B. Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus caudalis (mediiller arka
boynuz)

C. Assendan sistem

D. Supraspinal sistem

A- Periferik Sistem

Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agr1 reseptorlerinden
(nosiseptor) olusur. Agri reseptorleri, en yogun deride olmak iizere eklem kapsiilii, plevra,
periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize olmuslardir. Agr1 reseptorlerinin uyarilmalari,
endojen ve eksojen doku hasar1 sonucu agiga ¢ikan potasyum (K) bradikinin, ndrokinin
A,Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP), serotonin, histamin, noradrenalin P maddesi
gibi endojen aljezik maddeler ile olur (transdiiksiyon) (Sekil 4). Nosiseptorler ile alinan
agr1 bilgisi AS ve C lifleri ile arka kokten spinal kordun arka boynuzuna gelir

(1.ndron,1.sinaps).
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Sekil 4: Transduksiyon

B- Spinal Kord Arka Boynuzu

Ad ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna gelen impuls ayni segmentteki
antero-lateral boynuz sempatik noéronlarint uyararak sempatik reflekse, anterior
boynuzdaki motor néronlart uyararak da motor reflekse neden olur. Béylece olusan spinal
refleksler nosiseptif stimulusun segmental refleks cevabini olustururlar. Transmisyonda
asil onemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif impulsun ayni segmentte subtantia
jelatinosa’y1 caprazlayarak karsi taraftaki anterolateral gadrant’da spinotalamik trakt (STT)

boyunca ilerlemesidir (Sekil5).

C- Assendan Sistem
Nosiseptif sistemin 1. néronunun sonlandigi spinal kord arka boynuzundaki segmentten
baslayarak talamus’a gelen (2. noron) assendan sistem, (spinotalamik sistem - STS)

transmisyonun énemli bir boliimiinii olusturur (Sekil 5).
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Sekil 5: Transmisyon

THAL: Talamus
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STS; filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve beynin bolgeleri ile

iligkilerine gore farklilik gosteren iki ayr1 ana yoldan olusmaktadir (9).

Neospinothalamik yol (nSTT) ve paleospinothalamik yol (pSTT).15

A- n-STT; filogenetik olarak daha yenidir. Kalin liflerden olusur. Talamus’un
lateral cekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif sistemin 3. ndronu ile sinaps yaparak
nosiseptif bilgiyi somatosensoriel kortekse projekte eder. Kalin liflerden olustugu igin
impuls hizl iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baglangici, siiresi ve lokalizasyonu

hakkinda detayli bilgiler vermektedir.
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B - pSTS; paramedial assendan sistem olarak da adlandirilmaktadir. Filogenetik
olarak daha yasli olup, ince liflerden meydana gelmektedir. n-STS’nin medialinde

seyrederek yukari ¢ikar. Multisinaptik yap1 gosterir.

D- Supraspinal Sistem

Paleospinotalamik yolun (pSTT) tasidigi impulsu formatio reticularis’e,
periaquaduktal gri maddeye, hipotalamus’a, limbik sisteme ve medial talamus’a projekte

ederek nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur.

Modiilasyon

Bu sekilde santral sinir sistemi i¢inde iletilen agr1 bilgisi, yine santral sinir sistemi
icerisinde yer alan bagka bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir. Agrinin
modiilasyonu denilen bu olay santral sinir sisteminde yer alan 3 major anatomik
olusumdan kaynagini almaktadir (9).

1- Orta beyin (PAG).

2- P o ns: Lateral ve dorsal pontin tegmentum.

3- Rostroventral medulla (RVM): Nukleus raphe magnus ve formatio retukularis
Bu ii¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsalateral funikulus (DLF) i¢inde
spinal korda iner ve nosiseptif ndronu inhibe ettigi yer olan spinal kord arka boynuzunun
ylizeyel laminalarinda (Lamina I, II, V) sonlanir (inen inhibe dici sistem).

DLF igerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan PAG dan
projekte olanlar1 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan, Pons ve RVM’den
gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’den serotonerjik néronlarla (ndrotransmitter
olarak serotonin kullanilarak), pons’dan da noéroadrenerjik noronlarla (noradrenalin ile)
spinal korda projekte olmaktadir. Serotonin spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da
enkefalinerjik inhihe edici ara noronlar aracilifiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe
eder. Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka boynuzundaki alfa 2 adrenerjik

reseptorler araciligiyla gerceklesmektedir (9).
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Persepsiyon

Agr1 bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algilama). Agr
bilgisi, periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilmekte, arka boynuz, talamus ve
korteks’deki ndronlar uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir.
Psikofizik laboratuarlarda yapilan deneysel ¢alismalarda uyaran siddeti ile tanimlanan agri
arasinda ileri derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal ortamlarda ¢ok benzer agri
siddetleri karsisinda tanimlanan agri ayni korelasyonu gostermemekte kisiden kisiye,
ortama ve duruma gore farklilik gostermektedir.

Bu faktorlerin santral sinir sisteminde agri iletisini kontrol eden yollara nasil etki
edebildigi ve bireyler arasindaki persepsiyon degiskenligine ne dlgiide katkida bulundugu
heniiz tam olarak ortaya konulamamigsa da persepsiyonun, sonucta iletilen agr bilgisi ile
sosyal, psikolojik ve humoral faktorlerin etkilesiminin bir sentezi oldugu kabul

edilmektedir (10).

AL ) Medullospinal Axon

il G e
L

o

/’

To Thalamus

Sekil 6: Agri Iletisinin Desenden Inhibisyonunun Spinal Diizeyde Gisterimi
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A) bir kismi serotonerjik olan inen medullo spinal axonlar, STT noronlarin1 ya
dogrudan postsinaptik olarak (1) ya da postsinaptik olarak T hiicresini (2) inhibe edecek
olan inhibe edici bir ara néronu (3) aktive etmek suretiyle enhibe ederler

B) bir diger olasilik da inhibe edici aranéronlarin primer afferent (P) nin spinal

ucunu presinaptik olarak inhibe (4) etmesidir

Postoperatif Agrimin Fizyolojisi ve Etkileri

Postoperatif agri genellikle tanisal bir 6nem gostermez. Temel nedeni cerrahi
travma sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri; akut agrinin farkli bir tipidir ve
akut agn tedavsindeki prensipler burada da gegerlidir. Bazi olgularda, insizyona veya
kapanmayan yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir hasar
olusabilir. Boyle olgularda postoperatif agri tanisal 6nem kazanir. Eger agri biitiiniiyle
ortadan kaldirilirsa visseral distansiyon (genellikle mesane), kompartman sendromu, basing
nekrozu, enfeksiyon, iskemi veya sinir hasarmin varligini belirlemek icin diger belirti ve
bulgulara giivenilmek zorunda kalinir (11,50).

Rutin cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonug¢ olarak dokularda
cerrahiye bagli bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi yaralart miimkiin oldugunca
kisa stirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirme yoniindedir. Bu siire¢
yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin enflamasyon (eksiidatif),
proliferasyon, reparatif (yeniden sekillenme) olmak {izere ii¢ fazi1 vardir (12).

Enflamasyon (eksiidatif faz); yaraya bagl ilk 1 ila 5. giinler arasinda olusur.
Postop agr1 bu donemdeki degisiklikler ile birlikte goriiliir. Enflamasyon normal bir
dokunun travmaya verdigi akut cevaptir. Ilk olay yarali damarlari nevroz
kontraksiyonudur. Kii¢lik damarlarda vazokonstriksiyon ve pihtilagma fenomeni ile birlikte
kesilen damar agzindan primer hemostatik tikag meydana gelir. Yaralanma sonucu yarali
ylizey kanla ortiiliir. Buradaki trombositler yarali damar subendotelinde bulunan kollajen
ile yapisir ve kiimelesir. Ag¢iga ¢ikan cesitli vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu
primer tika¢ etrafinda daha fazla kontraksiyonunu saglarlar. Kan subendotelyal kollajenle
bir araya gelince Hageman faktorii aktive olur, trombosit graniil depolarin1 bosaltarak

degraniile olur, serotonin gibi maddeleri aciga ¢ikarir ve ¢cokerler (12). Trombositler ayrica
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trombosit kokenli biiylime faktorii, seratonin, PAF, adenozin difosfat ve tromboksan gibi
endojen aljezik maddeler aci8a ¢ikarirlar(Sekil 4).

Tiim bu bilgilerin 15181nda postoperatif agr1i mekanizmas siirecinde; insizyon ile
damar kesisine ve dokulardaki basiya bagli staz ve 6dem, sinir kesisine bagli noropati, kas
ve eklem gerilimine bagli olan mekanizmalar rol oynarmaktadir.

Postoperatif agr periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku hasar1
periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Insizyon ile cilt afferentleri aktive edilir,
insizyon veya traksiyon (ekartman) ile kas afferentleri aktive edilir ve inatc1 (kalici) refleks
spazm nedeniyle kas agrilar1 olusur. Sonucta organ distansiyonu olusabilir ve visseral
afferentler cerrahi (diatermi veya traksiyon) tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda,
postoperatif agr1 somatik ve visseral agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir.
Postoperatif agri; 6liim korkusu, sakat kalmak, kontrol kayb1 ekonomik ve ailesel faktorler
icerebilir. Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen dnemli bir
unsurdur. Ameliyat sonrast1 donemde agri c¢eken hastada, hastanede daha uzun siire
kalmasini gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar (13).

Akut agrimin patofizyolojik siirecinde; noroendokrin iglevler, solunumsal ve
renal fonksiyonel, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir aktivitesi degisikligi
ile birlikte bircok sistemin rolii vardir. Tedavi edilemeyen ciddi ameliyat sonrasi agri
oksiirememeye bagli atelektazi, hareketliligin azalmasina bagli tromboembolik
komplikasyonlar gibi problemler artar.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin plazma
yogunluklar1 normalin birka¢ kat iizerine ¢ikar. Buna bagli olarak sistemik damar
direncinin, kalp ylikiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi 6zellikle koroner arter

hastalig1 olan kisiler i¢in zararhdir (14).

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

1- Solunum sistemi iizerine etkileri: Vital Kapasite (VC)’de azalma, birinci
dakika zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma. fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)
de azalma, akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi sikliginda artma.

2- Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin. noradrenalin ve

kortizol diizeylerindeki degisimler.
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3- immobilizasyon dolayis:1 ile gelisen komplikasyonlar: Trombus, pulmoner
emboli dekiibitus iilserleri sikligindaki artmalar

4- Psikolojik etkileri: Sikint1, anksiyete, depresyon yaratabilir.

5 - Otonom Sinir Sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulanti.

Post-operatif agr tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agri
beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklar, yontemin
hastaya getirecegi riskler dikkate almmarak uygun yontem secildiginde bu

komplikasyonlarin hemen hepsini 6nlemek giiniimiizde artik olanaklar dahilindedir.

Tedavi Yontemleri

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agr1 tedavi prensipleri gecerlidir. Bu nedenle
postoperatif devredeki agri tedavisi, her iki komponenti de etkileyen (anksiyete veya
depresyon) 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 giintimiizde artik olasidir.

Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde genel prensipler su sekilde siralanabilir.

1. Periferik antienflamatuar ila¢ tedavisi,

2. Periferik agr1 reseptorlerinin blokaj1 (topikal),

3. Periferik sinir bloklar1 (lokal anestetiklerle),

4. Bolgesel sinir bloklar1 - Spinal blok (narkotik ve non-narkotikler),

- epidural blok (narkotik ve non-narkotikler)

5. Santral analjezi (yliksek merkezler),

6. Bu yontemlerin kombinasyonu.

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

yanetkiler etkiler olusturur.
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Postoperatif agrinin gecirilmesinin cerrahinin hem mortalite hem de morbiditesini
azaltigt ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladigi acgikca gosterilmistir.
Perioperatif agrinin uygun tedavisi ile kronik agri sendromlarinin gelismesini
Onleyebilmek de olasidir. Postoperatif agr1 akut agridan farkli psikolojik faktorler igerir.
Son yillarda agri mekanizmasi, fizyopatolojisi ve agri iletimindeki yeni gelismelerin
yaninda yeni analjezik ilaclar ve komplike cihazlarin tedavi alanina verilmis olmasina
karsin cerrahi girisim geciren hastalarin ¢cogunda hala, eski alisgkanliklar1 ya hi¢ ya da ¢ok
az degisiklik iceren postoperatif tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Hastalarin analjezik
gereksiniminlerindeki degisiklikler ya ¢ok yiiksek, daha siklikla da tedavi degeri olmayan
diisik dozlarin verilmesine neden olur. Ornegin; opioidlerin kan seviyesindeki
dalgalanmalar, 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 agrist bir kez bagladiktan sonra baslangigtaki etkinin tekrar

saglanmasi i¢in gerekli dozun ayarlanmasi zordur.

Tedavi Edilmeyen Akut Agrinin Olumsuz Etkileri

Tim major cerrahi girisimlerde baslangicta hastalarda o6liim korkusu soz
konusudur. Daha sonra bu korku yerini anksiete ve postoperatif agr1 korkusuna terk eder.
Postoperatif agri ile anksiete arasinda lineer bir iligki oldugu gosterilmistir. Anksietenin
artmast ve korku, agri seviyesinin ve analjezik gereksiniminin artmasina neden olur.
Korku, anksiyete, kontrol kaybi hissi, izole edilme ve normal sosyal hayattan uzaklagsma
korkusu, agriya kars1 6grenilmis ailesel veya Kkiiltiirel cevaplar, kisisel deneyimler gibi
psikolojik faktorler, postoperatif agri1 cevabini artirir veya azaltabilir. Agrinin ifade edilme
seklinde de biiyiik degisiklikler vardir. Bazi hastalar yiiksek toleranslart nedeniyle ¢cok az

veya hi¢ agr1 duymayabilirler
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Postoperatif Agrimin Onlenmesi (Preemtif Analjezi)

Postoperatif agrinin Onlenmesi cerrahi Oncesi baslar, cerrahi siiresince ve
postoperatif devrede devam eder. Kas ve eklem gibi derin dokulardan C lifleri ile gelen
afferent stimiilasyon omurilikte refleks eksitabiliteye neden olur. Bu hipereksitabilite bir
kez olustuktan sonra baskilanmasi i¢in yiiksek dozlarda ila¢ uygulanmasi gerekir. Ancak,
proflaktik olarak uygulanan diisiik dozda opioidler bu santral hipereksitabiliteyi tamamen
ortadan kaldirir. Cerrahi sirasinda agrili impulslar tarafindan tetiklenen omurilik
aktivitesindeki artig, teorik olarak genel anestezi ile kombine edilen rejyonel bloklarla
Onlenebilir ve opioidlerle degistirilebilir. Postoperatif agrida potent bir faktor olarak
yumusak doku travmasi ve enflamasyonun rolii giderek iyi tammlanmustir. NSAI ilaglarin
prostoglandinlerin salinimini inhibe ettigi, bdylece agr1 reseptdriiniin uyarilmasini 6nledigi
ve agr esigini yikselttigi bilinmektedir. Prostoglandinler cerrahi oncesi agrisi olan
hastalarda oldugu gibi bazen doku travmasindan once salimmis ve hiperaljezik etkileri
devam ediyor olabilir. Bu nedenle cerrahi travma oOncesi, enflamatuar mediatorler
salinmadan once proflaktik olarak (preemptif analjezi) uygulanir. Agrinin 6nlenmesinde
psikolojik yontemlere de basvurulabilir. Preoperatif vizitin; postoperatif agri, opioid
uygulanimi ve hastanede kalis siiresi iizerinde ¢ok onemli etkileri vardir. Postoperatif agri
tedavisinde anksieteyi azaltic1 uygulamalarin proflaktik etkisi vardir.

Hastanin iyi hazirlanmasi, derin solunum ve gevseme teknikleri gibi psikolojik
yontemler anksiyolitik ve analjezik gereksinimini azaltir. Akut agrinin etkin tedavisi
kronik agr1 sendromlarinin gelismesini 6nler. Baz1 inat¢1 (kalict) postoperatif sendromlarin

tedavisi 6zellikle zordur. Bu nedenle major klinik proflaktik teknikler uygulamalardir (15).

Agrmin Giderilmesi

Agrinin tedavisi planlanirken agrinin tipi, yeri, siddeti, hastanin yas1 fizik durumu

g6z Oniinde bulundurulup asagidaki yontemlerden birisi se¢ilmelidir (15).
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A- AGRI KONTROL YONTEMLERI
1- Gegici Yontemler
Bolgesel infiltratif Yontemler
a- Lokal Anestezik Uygulanan Yontemler
b- Epidural ve Intratekal LA ve Opioid Enjeksiyonu
2- Uzun Siireli veya Kalict Yontemler
a- Norolitik yontemler
b- Termokoagiilasyon (Radyofrekans)
c- Krio-analjezi
d- Cerrahi yontemler
B- STIMULASYON YONTEMLERI
a- Hiperstimiilasyon analjezisi
b- Elektrik stimiilasyonu
c- Trans-kiitan sinir stimiilasyonu (TENS)
d- Akupunktur
C- SISTEMIK UYGULAMALAR (ILAC TEDAVISI)
a- Non-Steroid Anti-Infiamatuar ilaclar (NSAID)
b- Opioidler

c- Nonopioidler (parasetamol)

OPIOIDLER

SINIFLAMA
Opiumdan elde edilen alkoloidler iki farkli kimyasal sinifa ayrilirlar:
1) Fenantrenler: Morfin, kodein ve tebain

2) Benzilizokinolonlar: Papaverin ve noskapin (22,23).

Morfin opioidlerin prototipidir. Molekiiler yapisi i¢ ice ge¢mis bes adet halkadan
olusur. Bes halkadan olusan bu iskelet yapiya bagl olan fonksiyonel gruplarin modifiye
edilmesi ile farmakolojik 6zellikleri degisir. Yari sentetik opioidlerin olusturulmasinda bu
Ozellikten yararlanilmistir. Sentetik opioidler ise kaynasmis olan halkalarin sayisinin

giderek azalmasi sonucu elde edilirler. Bugiin opioidlerin bir¢ok temel ozelliklerinin
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morfin benzeri etkiden sorumlu olmadigi, stereokimyasal yapisinin bu etkiyi olusturdugu

diistintilmektedir (23,24)

Opioid Reseptorleri

Eksojen verilen opioidler, endojen opioidlerin santral sinir sistemindeki spesifik
reseptorlere olan etkisini taklit ederek analjezi saglarlar. Reseptdr kimyasal tanima ve
biyolojik aktivite gibi iki farkli fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar reseptér kompleksinin
farkl1 bolgelerinde meydana gelir. Opioidler, tanima bdolgesine degisebilen kuvvetle
baglanirlar. Baglantinin kuvveti "binding affinity" ile ifade edilir. Baglant1 kuvvetine gore
olusturulan opioid siralamasi, analjezik potansiyele gbre yapilan siralama ile paralellik
gosterir (22,25).

Yiiksek konsantrasyonda opioidlerle reseptorlerin devamli blokaji tolerans
gelismesine neden olur. Bu da opioidin etkisinde ilerleyici bir azalmaya ve dolayisiyla ayni
diizeyde analjezik etki elde etmek i¢in giderek artan konsantrasyonda opioid kullanimina
yol agar. Eger belirli bir opioide karsi tolerans gelisirse, diger opioidlere kars1 da ¢apraz
tolerans olabilir (22,26).

Opioid reseptorlerinin ¢esitli tipleri vardir. Her reseptor tipi farkli farmakolojik

etkilerin olusumunda rol oynar (Tablo 1).
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Tablo 1: Opioid reseptorlerin tiplerine gore siniflamalari ve etkileri

Reseptor tipi Prototip ligand Etkiler
Endojen Eksojen
Miil Betaendorfin Morfin Supraspinal
analjezi
Mii2 Betaendorfin Morfin Solunum
depresyonu
Kardiovaskiiler
etkiler
GIS Etkileri
Delta Enkefalin - Spinal analjezi
Kappa Dinorfin Ketosiklazosin Spinal analjezi
Sedasyon
Epsilon Betaendorfin - Hormon
Sigma - N-allilnonnetazosin | Psikomimetik
etkiler
Disfori

Birgok endojen, yar1 sentetik ve sentetik opioid Mii reseptorlerine baglanir. Bu
reseptorlere baglanan endojen prototip betaendorfin, eksojen prototip ise morfindir. Mi
reseptorlerinin 6zellikle beyinde periakuaduktal gri maddede, nukleus rafe magnusta ve
medial talamusta, ayrica spinal kordda lokalize olduklari bilinmektedir (23). Analjezi
olusumunda gorev alan diger opioid reseptorlerinden delta ve kappa reseptorleri ise spinal
kordda bulunurlar. Spinal kordda bulunan Mii reseptorleri supraspinal analjeziden
sorumludurlar. Mi reseptorleri iki alt gruba ayrilirlar. Miil reseptorlerinin aktivasyonu
analjezik etkiden, Mii2 reseptorlerinin aktivasyonu ise solunum depresyonu, bradikardi ve
gastrointestinal motilitenin baskilanmasindan sorumludurlar. Miil reseptdrlerine selektif
bir opioid ajan i¢in uzun stiredir ¢aligilmaktadir (23,27).

Diger bir opioid reseptorii, daha az taninan sigma reseptoriidiir. Disfori,

halliisinasyon gibi psikomimetik etkilerin olusumundan, ayrica tasikardi, takipne ve
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midriyazisten sorumludur. Bircok agonist ve antaganist opioidler sigma reseptdrlerini
kismen aktive edebilir (23).

Opioid uygulamasindan sonra ortaya ¢ikan biyolojik yanitin siddeti, kullanilan
opioidin interensek aktivitesi olarak aciklanir. Morfin gibi; bir reseptdre baglaninca
maksimal biyolojik cevap olusturan opioidlere agonist denir. Nalokson gibi ajanlar diisiik
diizeyde veya sifir interensek aktiviteye sahiptir. Agonistlerin reseptére baglanmasini
engelleyerek onlarin etkilerini antagonize eder. Bu tip ilaclara antagonistler denir. Bir
kisim opioidler ise belirli bir reseptor tipinde yiiksek dozlarda bile submaksimal cevap
olusturur ve parsiyel agonist olarak siniflandirilir. Opioidler farkli reseptorlerde gesitli
aktiviteler gosterebilir. Yani bir reseptorde agonist digerinde antagonist etki olusturabilir.
Bu tip opoidlere agonist-antagonist veya mikst agonist-antagonistler denir. Morfin, Mii
reseptorleri icin tam-agonisttir. Nalokson ise Mii ve kappa reseptorleri igin
antagonisttir. Ancak Mii reseptoriine baglanma kuvveti ¢ok daha fazladir. Pantazosin, Mii
reseptorleri i¢in zayif bir antagonist iken, kuvvetli bir kappa ve sigma agonistidir.
Nalbufin, opioide bagli olusmus solunum depresyonunu Mii reseptor antagonizmi ile
diizeltirken, ayn1 zamanda parsiyel kappa agonizmi ile analjezi de saglar. Pentazosin ve
nalbufin, agonist-antagonist opioidler i¢in iyi drnekdir. Opioidlerin intrensek aktiviteleri ve

sentetik orijinlerine gore siniflanmasi Tablo 2'de goriilmektedir (22,23).
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Tablo 2: Opioidlerin Intrensek Aktiviteleri ve Sentetik Orijinlerine Gore Siniflanmast

Agonistler AgonistAntagonistler Antagonistler
Fenantrenalkaloidleri Yarn sentetik opioidler Nalokson
-Morfin -Buprenorfin Naltreksen
-Kodein -Nalbufin

-Tebain Sentetik opioidler

Semisentetik opioidler

-Diasetil morfin (Eroin)

-Benzomorfon deriveleri

Pentazosin

-Hidrokodon -Morfinan tiirevleri
-Hidromorfon Butorfanol
-Oksimorfon Dezosin

Sentetik opioidler

-Morfinan tiirevleri

Levorfanol

-Fenilpiperidin deriveleri

Meperidin
Fentanil

Alfentanil
Sufentanil

Remifentanil

Santral Sinir Sistemine Etkileri

Opioidler santral sinir sistemini eksite ya da deprese edebilirler. Santral sinir
sisteminin depresyonu klinik olarak analjezi, solunum ritminde degisiklik, suur diizeyinde
degisiklik ve EEG degisiklikleri seklinde ortaya cikar. Uyarici etkiler ise miyozis, bulanti

ve kusmadir (5).

Analjezi; Tiim eksojen verilen opioidler analjezik etkilerini endojen opioid
norotransmitterlerin spesifik reseptorlerde olusturduklari etkileri taklit ederek meydana
getirirler. Opioidlerin analjezik etkilerinin potansiyeli reseptdre ulasma ve reseptore

baglanma kuvvetine, yani reseptor bolgesine uygunluguna baglidir (22).
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Mii agonistler igin reseptore ulasma; lipofilisite, pKa, iyonizasyon derecesi, serbest
ilag miktari, distriblisyona ugrayan voliim, klirens ve ilacin verilme yolu gibi bir dizi
fizikokimyasal ve farmakokinetik Ozelliklere baglidir. Bu 06zelliklerdeki farkliliklar,
opioidlerin etki gili¢lerindeki farklarin nedenini olusturur. Bu goriis opioidlerin klinik
kullanimlarinda 6nem tagimaktadir. Fizikokimyasal ve farmakokinetik farkliliklar
acisindan opioidin dozunda ve verilis yolunda uygun diizeltme yapilinca tiim opioidler esit

analjezik etki saglayabilir. Buna "es analjezik doz" denmektedir (Tablo 3) (22,23).

Tablo 3: Opioidlerin es analjezik dozlar

Opioid Verilis yolu Es analjezik doz (mg)

Parenteral 10
Morfin

Oral 30

Parenteral 130
Kodein

Oral 200

Parenteral 15
Oksikodin

Oral 30

Parenteral 1.5
Hidromorfon

Oral 7.5

o Parenteral 75

Meperidin

Oral 300

Es analjezik doz semalar1 geleneksel olarak tek doz calismalarina dayandirilmistir.
Parenteral, yolu olusturan intramuskiiler, subkutan ve intravendz uygulama sekillerinde
esit oranda biyoyararlanim oldugu diisiiniilmiistiir. Akut veya postoperatif analjezide tek
doz olarak oral/parenteral etki oran1 morfin i¢in 1/6'dir. Kronik agr1 tedavisindeki gibi doz
tekrar1 gerektiginde bu oran 1/2 veya 1/3 olabilir. Bir opioidin analjezik etkisine tolerans
kazanan hastaya baska bir opioid verilerek daha etkili analjezi saglanabilir. Bu durum
tamamlanmamig ¢apraz tolerans olarak adlandirilir. Yeni opioidin baslangi¢ dozunun, es

analjezik dozun yaris1 kadar olmasi onerilir (22).
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Solunuma Etkileri

Tiim Mii agonistleri ve parsiyel agonist olan buprenorfin, beyin sapindaki solunum
merkezinin karbondioksit diizeyindeki artmaya olan cevabinda doza bagli bir azalmaya
sebep olur. Agonist-antagonist opioidler doza bagli solunum depresyonu yapmasalar da
sinirl1 bir etki olusturur. Opioid agonistleri ponsu deprese eder. Iki inspirium arasi siireyi
azaltir, ekspiriumu geciktirir ve periyodik solunum olusturur. Mii agonistlerin etkisiyle
solunum merkezinin PCO2 diizeyine cevabinin azalmasi sonucu kanda PCO2 miktari artar,
CO2 cevap egrisi saga kayar. Es analjezik dozda uygulandiklarinda tiim Mii agonistleri esit
derecede solunum depresyonu olusturur. Agonist-antagonistler de CO2 cevap egrisini saga
kaydirir. Klinikte opioidlere bagli solunum depresyonu, solunum frekansinda azalma
seklinde ortaya cikar. Bu durum; tidal voliim artisiyla kompanse edilir. PCO2
eliminasyonunun istenilen diizeye ulagmamasi bu kompansasyonun yetersiz oldugunu
gostermektedir. Mii agonist veya parsiyel agonistlerin yiiksek dozlar1 apneye neden olur
(22,26,28). Opioidler (fentanil, sufentanil ve alfentanil ) yeterli ventilasyonla 6nlenebilen

gbgiis duvari rijiditesine sebep olabilir (26).

Bilin¢ Diizeyindeki Degisiklikler

Agr hastalar1 opioidlerin etkisi ile sicaklik hissi, iyilik hali, uyusukluk ve 6fori
seklinde duygular tanimlamaktadir. Bu ruh halinde ve c¢evreyi algilamada olusan
degisikliklerin limbik sistem tarafindan yonetildigi diisiiniilmektedir. Es analjezik dozlarda
uygulanan opioidler arasinda hipnotik etki a¢isindan farklar vardir (26).

Antitussif Etki

Biitiin opioidler medulladaki Oksiiriik merkezine dogrudan etki ederek Oksiiriik

refleksini baskilar. Bu etkileri ile solunum depresyonu yapici etkileri arasinda baglanti

yoktur.
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Pupillalara Etki

Birgok Mii ve kappa agonistleri miyozise neden olur. Bu etki, okulomotor sinirin
Edinger-Westphal ¢ekirdegini uyarmasi sonucu ortaya ¢ikar. Yiiksek dozlarda "pinpoint"

pupillalar olusabilir. Miyozis, atropin ile antagonize edilebilir (22).

Bulanti ve Kusma

Kemoreseptor trigger zonun uyarilmasi ile ortaya c¢ikar. Bu etki, opioidlerin
dopamin reseptorlerinde parsiyel dopamin agonisti seklinde etki gosterdiklerini
diisiindiirmektedir. Ayrica gastrointestinal bosalmay1 yavaslatarak bulant1 ve kusmaya da

neden olur. Es analjezik dozda opioidler arasinda bu etki agisindan fark yoktur (23).

Tolerans -Fiziksel Bagimhilik-Ahskanhk

Onemli miktarlarda opioidin devamli kullanimi, opioidin etki giiciiniin ilerleyici
olarak azalmasina ve ayni diizeyde analjezi saglayabilmek i¢in daha fazla ilaca gereksinim
olusmasina neden olur. Opioidler i¢in karakteristik olan bu fenomene "tolerans" denir.
Eger bir opioide karsi tolerans mevcutsa, diger opioidlere karsi da inkomplet capraz
tolerans goriiliir. Fiziksel bagimlilik, opioid kullanimi kesildiginde ortaya ¢ikan ve
yoksunluk sendromu ile karakterize olan fizyolojik bir durumdur. Yoksunlugun baslangi¢
belirtileri; esneme, g6z yasarmasi, tagsikardi, terleme ve burun akintisidir. Bunlari
abdominal kramplar, bulant1 ve kusma izler. Yetmis iki saat icerisinde en yiiksek diizeye
ulasir. Yoksunluk durumunda opioidlere karsi gelismis tolerans kaybolur (22).

Aliskanlik; psisik, ancak bazen fizyolojik de olabilen bir durumdur. Kisi, ilacin
olusturdugu psisik etkileri tekrar denemek veya yoksunlugundan dolay1 hissettigi
huzursuzlugu yok etmek icin ilact devamli veya periyodik olarak kullanmak zorunlulugu
hisseder. Aligkanligin olusumunda ilacin kullanimi tek basina major faktor degildir.

Hastanin kisiligi, sosyal ¢evresi, maddi kosullar ibi faktorler de etkili olmaktadir (22).
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Gastrointestinal Sisteme EtKileri

Opioidler, bagirsak hareketlerini azaltir, midede ise motilite azalmasina ve antral
tonus artigina neden olur. Gastrik bosalimin azalmasi duodenum birinci boliimiinde tonus
artisina neden olur. Opioidler, pilor, anal sfinkter ve ilogekal valvde sfinkterik tonusu
arttirir. Buna, bagirsaklarda ilerleyici aktivitenin azalmasi ve gecis sliresinin uzamasi eslik
eder. Boylece intestinal igerikten daha fazla su absorbsiyonu olur. Igerigin vizkozitesi artar
ve kabizlik gelisir. Mii agonistleri safra yollar1 basincinda belirgin artisa neden olur.

Agonist-antagonistler, Mii agonistlerine nazaran daha az basing yaratir (22,23).

Kardiovaskiiler EtKkileri

Opioidler, kronotropik, inotropik ve periferik vaskiiler degisiklikler yapar.
Medulladaki vagal cekirdegin uyarilmasi ile doza bagl bradikardi olusturur (28). Bu
atropin ile bloke edilebilir. Meperidin, atropine yapisal benzerlik gosterdigi i¢in tasikardi
olusturabilir. Ancak diisiik dozlarda negatif inotropik etki olusturabilir. Meperidin harig
diger opioidler, klinik kullanim dozlarinda miyokard kontraktilitesini baskilamaz. Yiiksek
anestetik dozlarda bile bu etki ortaya ¢ikmaz. Mortfin, hem vaskiiler diiz kaslara dogrudan
etki ederek hem de histamin salinimina neden olarak arteriyoler ve veniiler dilatasyona
neden olur. Meperidin ve kodein histamin salinimi yaparken, fentanil ve sufentanilde bu

etki yoktur (22,23).
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FENTANIL

Giiniimiizde dengeli anestezinin analjezik komponenti olarak en yaygin kullanilan
ilag durumundadir. Kimyasal ismi N(1-Fentanil-4-piperinil)dir. Sentetik bir opioid

agonisttir; potent bir narkotik analjeziktir ve diger opioidlerle ayni 6zelliklere sahiptir.

EtCO  _-Ph

Sekil 7: Fentanilin kimyasal yapist

Yani analjezi, sedasyon, solunum depresyonu, vagal uyart ile bulanti, kusma,

kabizlik ve fiziksel bagimliliga neden olur (29).
Farmakokinetik

Fentanil yagda erirligi son derece fazla olan bir ilagtir. Dagilim voliimiiniin biiylik
olmasinin nedeni, yagda fazla erimesi ve bdylece dokulara hizli ge¢mesidir. PH 7.4'de
partisyon katsayis1 950'dir. Bu nedenle hizla kandan ayrilarak genis olarak viicut iginde
dagilima ugrar. Klirensi 10-12 ml/kgldk, dagilim voliimii 3-5 It/kg ve buna bagl olarak
eliminasyon yar1 omrii 2-4 saat arasinda degisir. Inaktif dokulara gegmesi plazma
konsantrasyonun devamlili§ina neden olur. Proteinlere baglanma miktar1 kan pH degerine
baglidir; pH 7.4'de. Yaklasik %80, pH 7.2'de ise %60 oraninda proteine baglanir (Tablo 4)
(29,30).
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Tablo 4: Fentanilin Farmakokinetik ozellikleri

Dagilim t 1/2 dk 13.4+1.6
Dagilim voliimii (L/kg) 4
Klirens (mL/kg/dk) 11.6£2.6
Eliminasyon t 1/2 (saat) 3.7+£0.4
Proteine baglanma pH 7.4 % 84.4

Metabolizma ve Atilim

Fentanil klirensi esas olarak hepatik metabolizma ile olusur. Alinan fentanilin %85'i
ilk 72 saat i¢inde viicuttan atilir, %7'si degismeden (%6 idrar, %1disk1), %78'"1 karacigerde
metabolize olarak (%70 idrar, %8 disk1) atilir. Metabolitleri inaktiftir (31).

Klinik Kullanim

- Fentanil klinik olarak genis doz araliginda kullanilir.

- Diisiik dozda (1-2pg/kg) analjezi saglamak igin,

- 2-10 pg/kg dozda entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karsit olusan
hemodinamik yanit1 baskilamak icin inhalasyon anestezikleriyle birlikte,

- 50-100 pg/kg gibi yiiksek dozda ise tek basina genel anestezi saglamak igin
kullanilir (30).

Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakolojik etki 90 saniyelik bir enjeksiyon periyodunun bitimine dogru 30-60
saniye i¢inde baslar. Enjeksiyondan 2 saniye sonra hastalar gevser ve analjezik etki ortaya
cikar. Maksimum analjezik etki plazma diizeyi 2ng/ml oldugunda veya 3-6 dakika icinde
saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir. Plazma seviyesi 1.9-
1.5 ng/ml'nin altina indiginde derlenme olusur ve yeterli spontan solunum geri doner.
Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yari omrii uzayacagindan derlenme siiresi

gecikir (32).
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Solunum Sistemi Etkileri

Fentanil de diger opioid agonistler gibi doza bagimli solunum depresyonuna neden
olur. Diistik dozlarda (2pg/kg) solunum hizi azalir, kompansatuar olarak tidal voliim artar.
Yiiksek dozlarda solunumun {i¢ komponentinde belirgin depresyon meydana gelir:
solunum say1st %50, dakika voliimii %30-40 azalir, 6ksiiriik refleksi baskilanir. CO2 cevap
egrisinde iki saatten daha uzun bir siire egrinin saga kaymasi ile birlikte belirgin depresyon
meydana gelir. Bir¢ok arastirmaci anestezi sirasinda fentanil kullanimini takiben gelisen
bifazik solunum depresyonu tanimlamistir (29). Kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte
bu fenomen yiiksek hepatik klirens nedeniyle olusan entero-hepatik sirkiilasyon ile
aciklanmaktadir. Sebep ne olursa olsun, solunum destegi gerektiren depresyonunun,
belirgin bir fentanil derlenmesinden sonra bile 30 dakika ile 4 saat icinde olabilecegi

gosterilmistir (31).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Fentanilin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi olduk¢a azdir. inhalasyon ajanlar
ile birlikte kullanilirsa orta derecede bir siniizal bradikardi goriilebilir. Fentanil kullanimi
ile goriilen bradikardinin nedeni kesin olarak bilinmekle beraber santral vagal stimulasyona
bagli oldugu diisliniilmektedir Spg/kg fentanilin kalp hizinda %8-20 azalma yaptig
gosterilmistir (31,32). Ayn1 dozda SVR' de (Sistemik Vaskiiler Rezistans) %8'lik bir diisme
goriilmesine ragmen kan basincinda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. 10uglkg'lik
dozda ise kalp atim hizinda %12-18’lik azalma ve buna eslik eden kan basincinda %20 'lik

bir diisme gozlemlenmistir (31,32).

Santral Sinir Sistemine Etkileri

Biling kayb1 olmadan psisik sedasyon, sersemlik ve mental bulaniklik yapar. Kafa
ici basincinda minimal bir artisa neden olabilir, ortalama arter basincindaki diigiise bagl

olarak serebral perfiizyon basincini diisiirtir (33). CMRO2'yi (Cerebral Metabolic Rate for
Oxygen) azaltir. Serebral damarlarin CO2'ye duyarliligini arttirir (34).
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Otonom Sinir Sistemine Etkileri

Bulanti, kusma, miyozis, kabizlik gibi kolinerjik etkiler goriilebilir.

Koledokoduedonal sfinkter spazmi ve safra yollar1 basincinda artmaya neden olur (31).

immiin Sisteme Etkisi

Histamin salinimina neden olmaz (31).

TRAMADOL

Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir
aneljeziktir ve farmakolojik acilimi: 1-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-sikloheksan-

1-ol’diir. Kimyasal yapisi sekil 7°de gosterilmistir (16).

CH3O

~—

CH3
CH2-IN

/\

CH3

Tramadol

Sekil 8: Tramadoliin kimyasal yapist

Analjezik olarak gravimetrik etki giicii, morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik, akut
ve kronik agri tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol opioid reseptdrlerine
baglanip bir opioid antagonisti olan nalokson tarafindan analjezik ve sedatif etkisi kismen
ndtralize edilebiliyor olsa da, terapdtik dozlari opioidlerin tipik yan etkilerini gdstermez.

Bu nedenle bagimlilik gelismesi de ¢ok nadirdir. Bu 6zellik tramadoliin, morfin yoksunluk
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semptomlarini baskilayamamasi ile de desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol, tavan
etkisi de gostermemektedir. Tramadol, bir yandan mii reseptdrlerine baglanip, agonist etki
ile P maddesi salinimini engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik yollar ile
serotonin ve noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiyi
giiclendirmektedir. Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede affinite
gosterir. Mii reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik olmakla birlikte,
aktif metabolitlerinin afinitesi, tramadolden 5-6 kat daha fazladir. Serotonin ve
noradrenalin i¢in geri alimi(reuptake) inhibe edici etkisi imipraminden daha zayif olmakla
birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de giliglenmekte ve hizli ger¢eklesmektedir. Ancak,
tramadoliin etki mekanizmasinda etkinin asil ortaya ¢ikmasini saglayan bu iki etki noktasi
arasindaki sinerjidir. Cift etki noktasi sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik

etki saglanabilmektedir (13,16,17).

Sekil 9: Tramadoliin etki mekanizmasi

Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek agriyi
engeller:
1-Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimi

engellenir
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2-Supraspinal sinapsiarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agri duyusu iletimi
yavaslar.

Cift yonlii etki mekanizmasinin yarattig sinerji ile giiglii bir analjezi saglanirken,
opioidlerin terapétik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile gozlenen yan etkilerine
gore monemli avantajlar saglanmigtir (15).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik %80’1 sistemik
olarak yararlanilabilen dozdur ve iki saat i¢inde kandaki en yiiksek diizeyine ulasir. Rektal
olarak da etkindir. Bdylelikle ilact intramuskiiler, intravendz ve gastrointestinal yol
araciligiyla es dozlarla uygulamak miimkiindiir. Tramadol’lin yar1t dmrii uzundur (geng
gontllilerde yaklasik 6 saattir-parenteral uygulama ile (5.16+0.81 saat) ve 3-4 kez/giin
sekilde uygulanir. Yavag salinimli tablet ve damla formlar1 glinde 2 kez kullanima olanak
verir. Tramadol ve metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 d6mrii metabolize
olmamig madde ile aynidir. Son olarak etki sekli, sadece opioid reseptorleri araciligiyla
olmadig1 i¢in, postoperatif siirecte morfin benzeri ilaglarin diisiik dozda kullanimi ile
sonuglanan tipik opioid yan etki riski korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir. Ozellikle,
solunumun merkezi baskilanmasi ¢ok azdir. Postoperatif siirecte 6nemi olan diger bir

opioid yan etki olan kabizlik ve sedasyon da ¢ok seyrek goriilen bir problemdir (16).

Tolerabilite ve Ila¢ Etkilesimleri

Genelde, tramadol klinik ¢aligmalarda iyi tolere edilmistir. Tramadoliin oral ya da
parenteral uygulamalari ile en sik goriilen yan etki, bulant1 (%6,1), bas donmesi (%4,6),
sersemlik (%2.,4), halsizlik (%2,3), terleme (%1,9), kusma (%1,7) ve agiz kurulugu
(%1,6)’dur. Yan etkiler hastalarm %]15’inde ortaya ¢ikmistir. Ozellikle morfin gibi diger
opioidlere benzemeksizin, tramadol Onerilen terapdtik dozlarda klinik olarak anlamli bir
solunum depresyonuna yol agmamistir. Tramadol alan hastalarda epileptik ndébetlerin
insidansinin <%1 oldugu saptanmistir (16,17).

Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski diisiiktiir (100.000°de 0,7-1,5 suistimal
yakast). Dozasimu ile iligkili en yaygin semptomlar letarji (%30), bulant1 (%14 ), tasikardi
(%13), ajitasyon(%10), ndbetler (%8), koma (%S5), hipertansiyon (%5) ve solunum
depresyonu (%2)’dur. Tramadol doz agimi ile ciddi bir kardiyotoksisite gézlenmemis olup

nalokson ile tedavisinde hastalarin %50’sinde sedasyon ve apne diizelmistir. Tramadol ile
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trisiklik antideprasanlar, SSRI’lar, MAO inhibitorleri, ndreleptikler, ndbet esigini diisiiren
diger ilaglar ile dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini arttirabilir
(13,14,16,17,18).

Tramadoliin Farmakodinamik Ozelliklerinin Ozeti

Opioid etkileri: Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve K
reseptorlerine afinitesi ¢ok diisiiktiir. Mii afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha diisiiktiir.
Aktif metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece %30’u nalokson
tarafindan antagonize edilmektedir.

Monoaminerjik etkileri: Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin geri
alimin1 inhibe etmektedir (analjezik etkisi yohimbin ile biiyilik oranda azaltilabilir ). Bu etki
mekanizmasi sayesinde agri iletimi yavaglar ve azalir.

Respiratuar etkiler: Postoperatif donemde erigskinde, cocuklarda solunum
depresyonuna yol agmaz. Tramadol alan erigkin ve ¢ocuklarda oksijen saturasyonunda
anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Inspiratuar-ekspiratuar oksijen farki, end-tidal
karbondioksit yogunlugu, solunum hiz1 gibi oOl¢iimlerdeki degisiklikler plaseboya
esdegerdir. Cocuklarda ve eriskinlerde postoperatif donemde kan basinct ve kalp hizi
tizerinde degisiklik olusturmaz. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi, GIS islevlerinde

bozulmalara yol agmaz (12,18).

Postoperatif Tramadol Kullanim

Vickers’in 1995 yilinda yaptigi calisma, tramadol’iin postoperatif donemdeki
kullanimin1 olduk¢a detayli bir sekilde arastirmistir (19). Giiniimiize kadar postoperatif
kullanim1 konusunda ¢ok fazla klinik c¢alisma yapilmistir. Bu calismada Ingiltere’deki
genel uygulamalar ve tramadol ile ilgili deneyimler agisindan detayli bilgiler yer
almaktadir.

Stirekli, fakat giderek azalan bir olgu olan postoperatif agr1, klinik pratikte 3 fazdan
meydana gelir: faz 1, yogun bakim odasindaki ilk 1-2 saattir; faz 2, sonraki 12-24 saattir;
ve faz 3, postoperatif ilk giin ve takip eden giinlerdir. Bu fazlar farkli klinik sorumluluklar

altinda gegmektedir.
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Tramadol’iin diger opioidlere karsi yan etkileri a¢isindan avantaj saglamasinin yani
sira, 1yi bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi ve bilincin geri kazanilma
stiresini kisaltmas1 gibi {istilinliikleri de vardir (18,20,21).

Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen analjezik miktari, ilk 24 saatte ihtiyag
duyulanin yaklagik yarisidir. Hastalarin ¢ogu bir parenteral analjezige ihtiya¢ duymaz ve
etkin oral analjeziklerin kullanimi, barsak fonksiyonunu kazanip kazanmadiklarina baglhdir
Tramadol; kodein, parasetamol ve dekstropropoksifen gibi diger oral olarak kullanilan

aktif analjeziklerden daha etkin oldugu i¢in bu asamada deger kazanmaktadir (21).

PARASETAMOL

Tarihcgesi

Harmon Northrop Morse 1873 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle indirgeyerek
parasetamolii ilk sentezleyen kisidir. Fakat parasetamol tipta kullanima girmek i¢in 20 y1l
beklemistir. Brodie ve Axelrod 1948 yilinda parasetamolun asetanilid gibi toksik etkilere
sahip olmadiginmi bildirdiler (35). Parasetamol ilk kez 1955 yilinda ‘Tylenol’ adi altinda
Amerika Birlesik Devletlerinde piyasaya siiriildii. Ingiltere’de 1956 yilinda ‘Panadol’ ticari
ad1 ile agr1 ve ates giderici olarak piyasaya siiriildii. Cocuklar i¢in hazirlanan formu
‘Panadol elixir’ 1958 de kullanima girdi. Sonraki yillarda az yan etkisi olan bir analjezik
olarak biiyiik popiilarite kazandi.

Perfalgan iilkemizde 30.11.2005 tarihinde ‘intravendz yolun gerekli goriildiigli veya
diger uygulama yollarinin miimkiin olmadig1 (6zellikle cerrahi girisimden sonra) orta
siddette agrinin ve atesin kisa siireli tedavisi amaciyla kullanilir’ endikasyonu ile ruhsat

almistir.
Parasetamoliin Yapisi ve Ozellikleri

Parasetamol agr1 kesici ve ates diisiiriicii etkiye sahip bir ilactir. Parasetamoliin

kimyasal ad1 N-(4-hidroksifenil) asetamid ve molekiiler formiilii C8H9NO2 dir (Sekil 3). Bu

kimyasal yapisindan dolay1 asetaminofen olarak adlandirilir. Molekiil agirligr 151.17,
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3
erime noktas1 169 °C, yogunlugu 1.263 g/cm , sudaki ¢ozlniirliigii 1.4 g/100 ml (20 °C)
dir.

H
N

O
HO

Sekil 10: Parasetamoliin sistematik adi N-(4-hydroxyphenyl) acetamide’dir
Intravenéz Parasetamol

Perfalgan (Bristol-Myers Squibb, Fransa) agr1 ya da hiperterminin tedavisi i¢in
intravendz yoldan kullanmak amaciyla gelistirilmis inflizyon soliisyonudur. Her 1 ml’sinde
etken madde olarak 10 mg parasetamol ve yardimci madde olarak mannitol, sistein
hidrokloriir monohidrat, disodyum fosfat dihidrat ve distile su igerir. Parasetamoliin suda
¢oziinlir hale gelmesini mannitol ve disodyum fosfat gibi iki hidrofilik katki maddesi
saglar. Parasetamolun stabil kalabilmesi i¢in perfalganin pH s1 5.5 olarak ayarlanmigtir
Ayrica giiclii bir antioksidan olan sistein hidroklorid monohidrat ilave edilerek oksidasyon

Onlenmistir. Perfalgan 30 °C altinda oda 1s1sinda saklanmalidir. Raf 6mrii 2 yildir.
Parasetamoliin Etki Mekanizmasi

Parasetamoliin uzun yillar boyu benzer yapisi nedeniyle asetilsalisilik asit benzeri
etki mekanizmasina sahip oldugu diisliniildii. Yani prostoglandin {iretimini azaltarak ve
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etki ettigi diisiiniildii. Buna karsin asetilsalisilik asit
ve parasetamol arasinda onemli farklar vardir. Prostaglandinler inflamatuar yanitta rol
oynar ancak parasetamoliin antiinflamatuvar etkisi yoktur.

Buna ilaveten siklooksijenaz tromboksanlari iiretir. Bu ise kan pihtilasmasina

yardimct olur. Asetilsalisilik asit kanin pihtilagsmasini azaltirken, parasetamol etkilemez.
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Asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaglar mide iizerine istenmeyen etkilere sahipken
parasetemol giivenle kullanilabilir.

Parasetamol primer olarak merkezi sinir sistemi {izerinde santral
siklooksijenazinhibisyonu yoluyla etkili olmaktadir (36) (Clissold 1986). Ayrica
seratoninerjik sistemle indirekt etkilesim yoluyla da etki ettigi diisiinilmektedir (37)
(Carlsson ve ark 1988).

Asetilsalisilik asit COX irreversible inhibitor etkiye sahiptir ve direkt olarak
enzimin aktif bolgesini bloke eder. Parasetamol ise indirekt olarak COX enzimini bloke
eder. Bu blokaj peroksitler varliginda ortadan kalkar (38). Bu durum neden parasetamolun
yuksek diizeyde peroksit varliginda santral sinir sisteminde ve endotelyal hiicrelerde
etkiliyken, platelet ve immiin hiicrelerde etkisiz oldugunu agiklayabilir.

Bilinen COX-1 ve COX-2den farkli bir COX enzim varyantinin parasetamol
tarafindan selektif olarak bloke edildigi 2002 yilinda rapor edilmistir. Bu enzim sadece
beyin ve spinal kordta tespit edilmis ve COX-3 olarak adlandirilmistir (39). Tam etki
mekanizmasi halen anlasilamamistir ve bu konuda ileri calismalar gerekmektedir.

Pina ve ark’nin yayinladig1 bir ¢aligmada ratlara parasetamol verilmesinin serotonin
biyoyararlanimini artirdigr gosterilmistir (40). Fakat bu mekanizma tam olarak bilinmiyor

ve insanlarda heniiz test edilmemistir.

Parasetamoliin Metabolizmasi

Parasetamol agizdan alindiginda tamamen ve hizla emilir. Ila¢ alindiktan 30-60
dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Parasetamol biitiin dokulara
hizla dagilir. Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir. Plazma yar1 dmrii 1-4 saattir.

Parasetemol baslica karacigerde metabolize edilir. Burada siilfat ve glukronid ile
konjuge olarak inaktif bilesiklere cevrilir ve sonra bobreklerden atilir. Idrarla
parasetamoliin %1-3 @ degismemis olarak atilir. %80 1 ise glukuronid veya siilfat
bilesikleri olarak atilir.

Terapotik dozun %5-10 u kadar kiigiik bir kismi hepatik sitokrom P450 enzim
sistemi yoluyla metabolize edilir. Parasetamoliin toksik etkileri alkilleyici bir metaboliti
olan N-acetyl-p-benzo-quinone imin’e baglidir. Toksisiteden parasetamolden ¢cok N-acetyl-

p-benzo-quinone imin’e sorumludur. Klinik dozlarda bu toksik metabolit hizla glutatyonun
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sulfidril gruplan ile birleserek toksik olmayan bir konjugata doniisiir ve bobrekler yoluyla

vucuttan atilir (41).

Parasetomol Zehirlenmesi

Parasetamoliin toksik dozlar1 terapotik dozlarona yakin oldugundan terapotik
indeksi dardir. Asir1 doz parasetamol zamaninda tedavi edilmezse karaciger yetmezligi ile
6liime yol agar. Karaciger enzimleri ve bilurubin’in yiikselmesi ile protrombin zamaninin
artmast taniya yardimci olur. Tedavide; oral alim ile intoksikasyon sozkonusu ise
gastrointestinal dekontaminasyon ilk 2 saat i¢inde uygulanabilir. Asetilsistein
parasetamoliin N-acetyl-p-benzo-quinone imine metaboliti ile reaksiyona girerek

atilmasina yardimci olur (42,43,44,45,46).

Parasetamoliin Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar ve Opioid Analjeziklerle

Karsilastirilmasi

Parasetamoliin asetilsalisilik asit ve ibuprofen gibi antiinflamatuar 6zellikleri yoktur
ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar siifinin tiyesi degildir. Klinik dozlarda mideye
iritan degildir, kan pihtilasmasini ve bobrek fonksiyonlarini etkilemez.

Parasetamol gebelikte klinik dozlarda kullanilabilir. NSAI ilaglar gibi fetal duktus
arteriosusun  kapanmasini etkilemez (47). Viral enfeksiyon geciren ¢ocuklarda
asetilsalisilik asit 6rneginde oldugu gibi REYE sendromuna yol agmaz.

Opioid analjeziklerden farkli olarak 6fori yapmaz, duygu durumunda degisiklige

yol agmaz. Parasetamol kullaniminda bagimlilik, tolerans ve ¢ekilme izlenmez.
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NONSTEROID ANTIINFLAMATUAR iLACLAR

Siklooksijenaz inhibitorleri ates ve agriyla seyreden inflamasyon reaksiyonlarini
azaltarak etkilerini gosterirler. Bu ilaglar steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar ya da
kisaca NSAIl (non steroidal antiinflamatory drugs) grubu altinda toplanirlar. Etki
mekanizmalar1 ayni olmamakla birlikte mesalazin, parasetamol ve diger bazi analjezik-
antipiretik ilaglar da bu konu i¢inde ele alinacaktir.

NSAIl’larin analjezik etkileri opioid analjeziklerden ve antiinflamatuar etkileri de
gliikokortikoidlerden diisiiktiir. Ancak bagimlilik olusturmamalari ve yan etkilerinin daha
az olusu bu ilaglarin tedavide yaygin olarak kullanilmalarina neden olmaktadir.

1971°de Van ve arkadaslariin aspirin ve indometasin’in siklooksijenaz enzimini
bloke ederek prostaglandinlerin (PG) sentezini inhibe etmelerinden sonra bu grup ilaglarin
farmakolojisinde 6nemli gelismeler olmugtur. Son yillarda iilserojen etkiden yoksun tip II

siklooksijenaz inhibitdrlerinin tedaviye sokulmasi ¢aligmalar1 yapilmaktadir.

COCH COCH
OH OCOCH,

Salisilik asit Asetilsalisilik asit

Sekil 11:
Genel Ozellikleri

NSAIl’larin hepsi de az ya da giiclii bir sekilde siklooksijenaz enzimini inhibe

ederek yararli ya da istenmeyen etkilerin olugsmasina neden olurlar.
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Tablo 5:

Grup

Jenerik Ad

SALISILATLAR

Asetilsalisilik asit

Sodyum salisilat

INDOL ASETIiK ASIT TUREVLERI

Indometasin
Tolmetin
Ketorolak
Etodolak
Asemetasin

PIRAZOLAN TUREVLERI

Propifenazon
Dipiron

FENILPROPIONIK ASIiT TUREVLERI

Ibuprofen
Ketoprofen
Naproksen
Tioprofenik asit
Flurbiprofen

FENILASETIK ASIT TUREVLERI

Diklofenek
Nabumeton

FENAMIK ASIT TUREVLERI

Mefenamik asit
Flufenamik asit
Etofenamat

OKSIKAM BIiLESIKLERI

Piroksikam
Tenoksikom

PARASETAMOL BILESIKLERI

Asetaminofen (parasetamol)

Propasetamol

DIGER NSAii

Mesalazin
Olsalazin
Prokuazon
Azapropazon

1- Yararh (Terapotik) Etkiler
- Antiinflamatuar etki

- Antaljik etki

- Antipiretik etki

- Hipokalsemiyan (hiperkalsemi durumunda) etki

- Tiimor (kolon) gelismesini inhibe edici etki

- Trombosit antiagregan etki (diisiik doz aspirin)

2- istenmeyen Etkiler

- Gastralji gastro-duodenal iilserasyon ve digestif kanamalar (tip I siklooksijenaz

inhibisyonu)

- Gebelik siiresinde uzama (gebeligin son devresinde NSAII alinirsa)

- Arteriyel kanal (ductus arteriosus)’in prematiire kapanmast
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- Bobrek yetmezliginde agirlasma

- Bir enfeksiyon ajanina (mikrop, parazit, v.b.) karsi organizmanin direncinin
azalmasi. Enfeksiyon durumlarinda NSAII verilemesi 6nerilmemektedir.

- Kanama riskinde artig

NSAIil’larin  siklooksijenaz yolunu bloke ederek PG biyosentezini inhibe
etmeleriyle bu ilaglarin antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkileri arasinda kismen
iligski vardir. Ciinkii prostaglandinler:

- Damar permeabilitesini degistirirler ve l6kositler lizerinde kemotaktik bir aktivite
olustururlar.

- Agn (nosiseptif) reseptorleri ve agrinin kontroliinde rol oynayan santral yapilar
lizerine etkirler.

- Termoregiilasyonun hipotalamik merkezi iizerine etkirler.

Son yillarda NSAil’larm tip I ve tip II siklooksijenazlar1 6ncelikli olarak inhibe
etmelerine gore siiflandirilmalarinin yapilmasina galisilmaktadir.

Farmakokinetik yénden NSAII’lar oral yoldan uygulanirlar ve oldukga iyi bir
biyoyararlanimlar1 vardir.

Plazma proteinlerine %90-99 oraninda baglanirlar. Yar1 omiirleri degisir. Oksikam
bilesikleri (40-70 saat) disindakilerin yar1 omrii birka¢ saattir. NSAIl’larmn barsak
kaplamali (yavas salinan retard) farmasotik sekilleri yapilarak yar1 Omiirleri
uzatilabilmektedir. NSAII’lar karacigerde ¢ok sayida biyotransformasyona ugrarlar
metabolitleri bilyilk oranda bdbrekler yoluyla elimine olmaktadir. NSAIl’larin baslica
endikasyonlari:

- Uzun siireli tedaviler: Kronik iltihapli romatizmalar romatid artritler, ankilozan
spondilartritler ve bazi artrozlar.

- Kisa siireli tedaviler: Artritler, periartritler tendinitler, lombaljiler (siatikler) v.b.

- Analjezik olarak: Degisik tipteki (0zellikle néropatik) agrilar1 kesmek amaciyla
NSAIl’larin analjezik dozlari antiinflamatuar endikasyonlarda kullanilan dozlardan daha
diistiktiir.

Cok sayida NSAII bulunmaktadir. Bunlardan sik kullanilanlardan bashca ilaglari
asagida ele alinacaktir (48).
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Tablo 6: Hekimin NSAII seciminde 20z oniinde alamsi gereken onemli noktalar (49).

Endikasyon

- Alternatif tedavileri degerlendirir
- Gii¢lii PG inhibisyonu mu yoksa zayif PG inhibisyonu mu gerektigine karar ver

- Analjezik etki mi, yoksa antiinflamatuar etki mi gerektigine karar ver

Hasta Profili

- Hastanin yagini1 gz oniine al
- Hastanin birlikte bulunan hastaliklarin1 géz 6nitine al
- Hastanin ekonomik giiciine gore karar ver

- Hastanin tercihini ve uyuncunu goz 6niine al

Ilacin Ozellikleri

- Tlacin potensini géz oniine al
- Doz araligimi goz oniine al

- Yan etki profilini géz oniine al

Hekimin Deneyimi

- Deneyimli oldugun ilac1 seg

- Ozelliklerini iyi bildigin ilac1 seg

Diklofenak: Bir siklooksijenaz inhibitorii olan diklofenak romatoid artrit,
osteoartrit ve ankilozan spondilitin uzun dénem tedavisinde kullanilmaktadir. indometasin
veya naproksenden daha gii¢lii etkilidir. oftalmik preparati mevcuttur. Sinoviyal siviya
gecerek burada birikebilmektedir. Ilacin kendisi ve metabolitleri esas olarak bdbreklerden
atilir. Yan etkileri diger NASI’lara benzer. Ornegin, gastrointestinal sisteme ait yan

etkilerine sik rastlanir ve karaciger enzimlerinin yiikselmesine neden olabilmektedir (50).
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GEREC ve YONTEMLER

Biz bu calismada koroner arter baypas ameliyati geciren hastalara postoperatif
siiregte Parasetamol (IV), Diklofenak sodyum (IV) ve Tramadol (IV) uygulamasinin
postoperatif agr1 iizerine, hemodinamik ve solunumsal degerlere, renal ve karaciger
fonksiyonlarina etkilerini karsilastirmay1 amacladik.

Calisma koroner baypas cerrahisi planlanan renal ve karaciger fonksiyonlari
normal, diyabet hastalig1, peptik {ilser oykiisii olmayan, EF degeri % 40’1 iizerinde olan
200 hasta tizerinde yapildi. Hastalar randomize ve ¢ift kor uygulama ile 4 gruba ayrilds;

Grup I: (50) hastaya Parasetamol (Perfalgan flakon 100 ml, 10 mg/ml, Bristol
Miyers Squibb)

Grup II: (50) hastaya Diklofenak Sodyum (Dikloron amp 75mg, Deva) (IM)

Grup III: (50) hastaya Tramadolol (Contramal amp 100 mg, Abdi Ibrahim) (IV)
verildi.

Grup IV: (50) hasta Plasebo grubu olarak belirlendi.

Hastalarin yogun bakima alinmasindan itibaren hemodinamik stabiliteyi saglamak
amaciyla 2 mcg/kg/h dozda fentanil inflizyonu baglanarak 2 saat devam edildi.

Hastalar ekstiibe edilmeden 30 dak. 6nce

Grup I’e parasetamol IV 15 dakikada ve 6 saatte bir yinelenen dozlarda toplam 4 g,

Grup II’ye ise diklofenak sodyum amp. 75 mg IM6 saatte bir yinelenen dozlarda,

Grup III’e tramadol 50 mg amp. IV yiikleme dozundan sonra 5 mg/saat inflizyon ile
analjezik tedavi gerceklestirildi.

Grup IV plasebo grubu olarak belirlendi ve sadece fentanil 2mcg/kg/saatden postop
2 saat siire ile verildi. Hastalarin asagida belirtilen zaman araliklarinda hemodinamik
degerleri; kalp atim hiz1 (KAH), arteriyel kan basinci (KB), arteriyel kan gazi degerleri
izlenecek ve kaydedildi. Hemogram, kan sekeri, iire, kreatinin, albiimin, SGOT, SGPT
diizeyleri izlendi. Postoperatif agr1 degerlendirilmesi gorsel (Visuel Analog Skalasi-VAS)
agr1 derecelendirilmesi ile yapildi. Ayrica hastalarin ekstiibasyon ve postoperatif kalis
stireleri kaydedildi.

izlem dénemleri;

TO: Postoperatif 1. saat,

T1: Postoperatif 6. saat,

T2: postoperatif 12. saat,

T3: Postoperatif 24. saat.
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istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira  niceliksel  verilerin  karsilastirilmasinda  parametrelerin - gruplar  arast
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey
HDS testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi
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BULGULAR

Calisma Nisan 2007 - Nisan 2008 tarihleri arasinda Siyami Ersek Hastanesi
postoperatif yogun bakim servisinde yaglar1 27 ile 80 arasinda de8ismekte olan; 32’si
(%16) kadin ve 168’1 (%84) erkek olmak iizere toplam 200 olgu iizerinde yapilmistir.
Olgularin ortalama yas1 55.6719.73 tiir.

Tablo 7:Preoperatif Biyokimyasal Parametreler

Min-Max Ort+SD
Ure 8,6-24 14,59+2,98
SGOT 10-37 20,7445,40
SGPT 9-50 20,76+8,37
Albumin 3,7-5,4 4,34+0,28
Kreatin 0,7-1,2 1,04+0,13

Olgularin ameliyat Oncesi lire diizeyleri 8.6 ile 24 arasinda degismekte olup;
ortalamasi 14.59+2.98 dir.

Olgularin ameliyat oncesi SGOT diizeyleri 10 ile 37 arasinda degismekte olup;
ortalamasi 20.7445.40 tur.

Olgularin ameliyat 6ncesi SGPOT diizeyleri 9 ile 50 arasinda degismekte olup;
ortalamasi 20.76£8.37 dir.

Olgularin ameliyat oncesi albumin diizeyleri 3.7 ile 5.4 arasinda degismekte olup;
ortalamasi 4.34+0.28’dir.

Olgularin ameliyat oncesi kreatin diizeyleri 0.7 ile 1.2 arasinda degismekte olup;

ortalamasi 1.04+0.13 tiir.
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Tablo 8: Demografik Ozelliklere Gire Gruplarin Degerlendirilmesi

Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD !
"Yas 55,7449.,46 57,5449,44 55,8249,56 53,60£10,31 0,249
"BSA 1,88+0,17 1,90£0,15 1,88+0,18 1,8940,13 0,888
“Cinsiyet n (%) n (%) n (%) n (%)
Kadin 9 (%18,0) 7 (%14,0) 8 (%16,0) 8 (%16,0) 0,960

Erkek 41 (%82,0) 43 (%86,0) 42 (%84,0) 42 (%84,0)
" Oneway ANOVA Test “"Ki-kare test

Yas ortalamalarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

BSA ortalamalarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Cinsiyet dagilimlarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 9: Izlenen Parametrelerde Gruplarin Degerlendirilmesi

Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal
Ort+SD Ort+SD Ort£SD Ort+SD
"12. saat VAS 6,10£1,69 0,4240,64 1,70£0,76 1,78+0,71 0,001**
"Entiibasyon
10,45+1,17 8,722,772 7,53£1,77 8,51+£2,07 0,001**
Zamani(saat)

" Postopta Kals
24,99+0,53 20,63+1,92 20,31£1,65 20,61+0,92 0,001**
Siiresi (saat)

“Bulant/Kusma n (%) n (%) n (%) n (%)
Var  5(%10,0) 0 (%0,0) 3 (%6,0) 20 (%40,0) 0.001%*
Yok  45(%90,0) 50 (%1000,0) 47 (%94,0) 30 (%60,0)

" Oneway ANOVA Test ""Ki-kare test ** p<0.01

12. saat VAS diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularmn 12. saat VAS

diizeyleri, diger tiim gruplardan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yliksektir
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(p:0.001; p<0.01). Perfalgan grubundaki olgularin 12. saat VAS diizeyleri, Dikloron
(p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saat VAS
diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir. Dikloron ve Contramal

gruplarindaki olgularin 12. saat VAS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p:0.981; p>0.05).

10+
94
84
7 i
6
54
4]
34
24
1
04
Perfalgan Plasebo Dikloron Contramal

Sekil 12: Gruplara Gore 12. Saat VAS Dagilimi

Entiibasyon zamanlarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin entiibasyon
zamanlari, diger tiim gruplardan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p:0.001; p<0.01). Perfalgan grubundaki olgularin entiibasyon zamanlari, Dikloron
grubundaki olgularin entiibasyon zamanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktiir (p:0.019; p<0.05). Diger gruplardaki olgularin entiibasyon zamanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Saat

Perfalgan Plasebo Dikloron Contramal

O Entlibasyon Zamani

Sekil 13: Gruplara Gore Entiibasyon Zamani Dagilini

Postopta kalis siirelerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin postopta kalis
stireleri, diger tiim gruplardan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p:0.001;
p<0.01). Diger gruplardaki olgularin postopta kalis siireleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Saat

Perfalgan Plasebo Dikloron Contramal

‘l Postopta Kalis Suresi ‘

Sekil 14: Gruplara Gore Postopta Kalis Siiresi Dagilimi

Bulanti/kusma goriilme oranlarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Contramal grubundaki olgularda
bulanti/kusma goriilme orani (%40); diger tiim gruplardan istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli ytksektir (p:0.001; p<0.01). Perfalgan, Plasebo ve Dikloron gruplarindaki
olgularda bulant1 kusma goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

100%
90%
80% A
70%
60% -
50% -
40% A
30%
20% -

10% -

0% -

Perfalgan Plasebo Dikloron Contramal

BulantVKusma

Sekil 15: Gruplara Gore Bulant/Kusma Dagilimi
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Tablo 10: PaCO; Degerlendirmesi

PaCO, Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal

mmHg Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD !
Baslangic 31,71£1,76 33,78+4,66 32,56£5,07 35,35+4,50 0,001%%*
1. saat 33,35%1,57 34,03+4,62 32,58+4,45 34,39+3,16 0,073
6. saat 34,7942,18 36,59+4,78 32,7043,62 33,0543,10 0,001%**
12. saat 37,78%1,47 36,21+4,92 31,934+2,49 32,23+£2,23 0,001**
Oneway ANOVA Test ** p<0.01

Baslangi¢ PCO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Contramal grubundaki olgularin baglangi¢c PCO,
diizeyleri, Plasebo (p:0.001; p<0.01) ve Dikloron (p:0.006; p<0.01) gruplarindaki olgularin
baslangigtaki PCO, diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir.
Diger gruplardaki olgularin baslangic PCO, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1. saatteki PCO, diizeylerine gore gruplar arasinda anlamliliga yakin olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki PCO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Perfalgan grubundaki olgularin 6. saat PCO,
diizeyleri, Plasebo (p:0.005; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saat PCO, diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yiiksektir. Dikloron grubundaki olgularin 6. saat PCO, diizeyleri, Plasebo
grubundaki olgularin 6. saat PCO, diizeylerinden istatistiksel olarak anlamhi diizeyde
diistiktiir (p:0.019; p<0.05). Diger gruplardaki olgularin 6. saat PCO, diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saatteki PCO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Perfalgan grubundaki olgularin 12. saat
PCO; diizeyleri, Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki
olgularin 12. saat PCO, diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir.
Plasebo grubundaki olgularin 12. saat PCO, diizeyleri, Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve
Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saat PCO, diizeylerinden

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir. Diger gruplardaki olgularin 12. saat
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PCO, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Sekil 16: Gruplara Gore PCO; Dagilinu
Tablo 11: PO; Degerlendirmesi
PaO, Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal
p
mmHg Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

Baslangic 332,52449,35 310,02499,42 339,07+£82,61 354,48+57,30 0,030%
1. saat 102,44+42,64 167,37+52,28 150,72426,75 145,02+18,61 0,001%%*
6. saat 91,88+11,93  151,37432,55 142,03+22,83 135,21434,23 0,001%%*
12. saat 86,44+3,84 128,44428,98 132,35+23,37 131,63%+17,35 0,001%*

Oneway ANOVA Test

% p<0.01

Baslangic PO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmaktadir (p<<0.05). Contramal grubundaki olgularin baglangi¢ PO, diizeyleri,

Perfalgan olgularin baslangictaki PO, diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksektir. (p:0.018; p<0.05). Diger gruplardaki olgularin baslangic PO, diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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1. saatteki PO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 1. saat PO,
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 1. saat PO, diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli dustiktiir. Contramal grubundaki olgularin 1. saat PO, diizeyleri, Perfalgan
grubundaki olgularin 1. saat PO, diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistiktiir (p:0.017; p<0.05). Diger gruplardaki olgularin 1. saat PO, diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki PO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilikk bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 6. saat PO,
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saat PO, diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli dustiktiir. Contramal grubundaki olgularin 6. saat PO, diizeyleri, Perfalgan
grubundaki olgularin 6. saat PO, diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistiktiir (p:0.016; p<0.05). Diger gruplardaki olgularin 6. saat PO, diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saatteki PO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 12. saat PO,
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saat PO, diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli distiktiir. Diger gruplardaki olgularin 12. saat PO, diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 17: Gruplara Gore PO, Dagilimi
Tablo 12: Sistolik Arter Basinci (SAB) Degerlendirmesi
SAB Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal
mmHg Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD !

Baslangic 105,32+8,28  120,66+18,60 132,16+18,67 140,80+18,61 0,001 %%
1. saat 114,7449,24  123,82+19,80 125,46x+14,74 131,02+13,69 0,001%%*
6. saat 136,16£8,87  121,84+£18,22 120,90+13,39 123,52+11,83 0,001%*
12. saat 151,92+14,86  123,96+20,34 116,94+10,88 116,30+10,13 0,001%%*

Oneway ANOVA Test ** p<0.01

Baslangig sistolik arter basinci diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin
baslangic SAB diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve
Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin baslangic SAB diizeylerinden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir. Contramal grubundaki olgularin
baslangi¢ SAB diizeyleri, Dikloron grubundaki olgularin baslangic SAB diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekken (p:0.050; p<0.05); Perfalgan grubundaki
olgularin baglangic SAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli ytiksektir

(p:0.001; p<0.01). Dikloron grubundaki olgularin baslangic SAB diizeyleri, Perfalgan
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grubundaki olgularin baslangic SAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml yiiksektir (p:0.004; p<0.01).

1. saat SAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 1. saat SAB
diizeyleri, Perfalgan (p:0.013; p<0.05) grubundaki olgularin 1. saat SAB diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikken; Dikloron (p:0.002; p<0.01) ve Contramal
(p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin 1. saat SAB diizeylerinden istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlaml diistiktlir. Diger gruplardaki olgularin 1. saat SAB diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki SAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 6. saat SAB
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saat SAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml yiiksektir. Diger gruplardaki olgularin 6. saat SAB diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saatteki SAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 12. saat SAB
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saat SAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yiiksektir. Perfalgan grubundaki olgularin 12. saat SAB diizeyleri,
Contramal (p:0.047; p<0.05) ve Dikloron (p: 0.050; p<0.05) gruplarindaki olgularin 12.
saat PO, diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Diger gruplardaki
olgularin 12. saat SAB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 18: Gruplara Gore SAB Dagilimi
Tablo 13: Diastolik Arter Basinct (DAB) Degerlendirmesi
DAB Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal
p
mmHg Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

Baslangi¢ 64,26+5,95 67,18£11,80  75,68+12,06 78,1619,70 0,001%%*
1. saat 70,64+7,56 65,31+11,38  71,08+10,02 72,9248,72 0,001%%*
6. saat 77,26%5,75 66,60+12,37 68,8618,80 68,50+7,47 0,001%%*
12. saat 82,86+6,41 64,70+10,51 65,68%8,78 64,28+6,88 0,001%*
Oneway ANOVA Test ** p<0.01

Baslangictaki DAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin baglangic
DAB diizeyleri, Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki
olgularin baslangic DAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diistiktiir.
Perfalgan grubundaki olgularin baslangic DAB diizeyleri, Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve
Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin baslangic DAB diizeylerinden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli disiiktiir. Diger gruplardaki olgularin baslangic

DAB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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1. saat DAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Perfalgan grubundaki olgularin 1. saat DAB
diizeyleri, Plasebo (p:0.029; p<0.05) ve Dikloron (p:0.015; p<0.05) gruplarindaki olgularin
1. saat DAB diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiikken; Contramal
(p:0.001; p<0.01) grubundaki olgularin 1. saat DAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli diisiiktiir. Diger gruplardaki olgularin 1. saat SAB diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki DAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 6. saat DAB
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saat DAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yliksektir. Diger gruplardaki olgularin 6. saat DAB diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saatteki DAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 12. saat DAB
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saat DAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml yiiksektir. Diger gruplardaki olgularin 12. saat DAB diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 19: Gruplara Gore DAB Dagilimi
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Tablo 14: Ortalama Arter Basinci (OAB) Degerlendirmesi

OAB Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal
mmHg Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD !
Baslangic 76,46x5,70 83,38%13,25  93,30+14,53  97,52+13,68 0,001%%*
1. saat 84,34+7,16 85,96+£15,49  88,44+11,47  90,96+10,14 0,025*
6. saat 95,3446,93 84,20+14,34  85,40+9,43 86,28+8,76 0,001%**
12. saat 105,58+£7,06  83,76+11,20 82,18+8,81 80,40+7,80 0,001%%*
Oneway ANOVA Test *p<0.05 ** p<0.01

Baslangi¢ OAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Dikloron grubundaki olgularin baslangic OAB
diizeyleri, Plasebo (p:0.001; p<0.05) ve Perfalgan (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki
olgularin baslangic OAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir.
Contramal grubundaki olgularin baglangic OAB diizeyleri, Plasebo (p:0.001; p<0.05) ve
Perfalgan (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin baglangic OAB diizeylerinden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir. Perfalgan grubunun baslangic OAB
diizeyi, Plasebo grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.028;
p<0.05). Diger gruplardaki olgularin baslangic OAB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1. saatteki OAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Plasebo grubundaki olgularin 1. saat OAB diizeyleri,
Contramal gruplarindaki olgularin 1. saat OAB diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiiktiir (p:0.022; p<0.05). Diger gruplardaki olgularin 1. saat OAB diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki OAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 6. saat OAB
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saat OAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yiiksektir. Diger gruplardaki olgularin 6. saat OAB diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saatteki OAB diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 12. saat OAB
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diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saat OAB diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yiiksektir. Diger gruplardaki olgularin 12. saat OAB diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

OAB

mmHg

120

100 - /./.

60 -
40 -
20 -
0
Baslangig 1. saat 6. saat 12. saat
‘—0— Perfalgan —&— Plasebo Dikloron Contramal

Sekil 19: Gruplara Gore OAB Dagilinu

Tablo 15: Nabiz Degerlendirmesi

Nabiz Perfalgan Plasebo Dikloron Contramal
Vuru/dk Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD !
Baslangic 91,90+19,48 77,54+7,23 92,96+14,50  95,88+13,62 0,001 **
1. saat 95,18+16,37  80,9846,80  88,64+13,10  90,66+11,96 0,001**
6. saat 92,72+10,32  86,58+6,17 85,84+11,85 85,96+9,73 0,001**
12. saat 89,4248,53 93,4615,43 82,48+10,34 81,80%9,06 0,001 **
Oneway ANOVA Test ** p<0.01

Baslangictaki nabiz diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin baslangic
nabizlari, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;

p<0.01) gruplarindaki olgularin baslangi¢c nabizlarindan diizeylerinden istatistiksel olarak
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ileri diizeyde anlamh distiktiir. Diger gruplardaki olgularin baslangi¢c nabizlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1. saatteki nabiz diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 1. saat nabizlari,
Perfalgan (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin 1. saat
nabizlarindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiikken; Dikloron grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde distiktiir (p:0.014; p<0.05). Perfalgan grubunun
baslangi¢ 1. saat nabzi, Dikloron grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir
(p:0.048; p<0.05). Diger gruplardaki olgularin 1. saat nabizlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki nabiz diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Perfalgan grubundaki olgularin 6. saat nabizlari,
Dikloron (p:0.003; p<0.01) ve Contramal (p:0.004; p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saat
nabizlarindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yliksekken; Plasebo grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.010; p<0.05). Diger gruplardaki
olgularin 6. saat nabizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saatteki nabiz diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 12. saat nabiz
diizeyleri, Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki
olgularin 12. saat nabizlarindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir.
Perfalgan grubundaki olgularin 12. saat nabiz diizeyleri, Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve
Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saat nabizlarindan istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli yliksektir. Diger gruplardaki olgularin 12. saat nabizlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

59



Nabiz
Vuru/dk
120
100 -
/.\ + ><
y

80 B

60

40 -

20 -

0 ‘
Perfalgan Plasebo Dikloron Contramal
‘—O—Baslangla; —8— 1. saat 6. saat 12. saat

Sekil 20: Gruplara Gore Nabiz Dagilimi

Tablo 16: Sa0; Degerlendirmesi

Sa0, Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal

(%) Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD !
Baslangic 99,82+1,55 99,86+0,57 99,57+0,49 99,71£0,35 0,353
1. saat 99,19+0,74 99,56+0,61 99,37+0,44 99,45+0,36 0,010*
6. saat 99,50+1,27 99,15+0,85 99,29+0,59 99,38+0,29 0,001**
12. saat 97,96+1,62 100,06+9,33 99,54+0,45 99,55+1,43 0,147
Oneway ANOVA Test *»<0.05 ** p<0.01

Baslangigtaki SaO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1. saatteki SaO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Plasebo grubundaki olgularin 1. saat SaO, diizeyleri,
Perfalgan grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.017; p<0.05).
Diger gruplardaki olgularin 1. saat SaO, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki SaO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 6. saat SaO,
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diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saat SaO, diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml yiiksektir. Diger gruplardaki olgularin 6. saat SaO, diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saat SaO, diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 21: Gruplara Gore SaO; Dagilimi

Tablo 17: Solunum Sayis1 Degerlendirmesi

Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal
Solunum Sayisi D
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Baslangic 12,0610,24 12,42+1,44 12,00+0,00 12,00£0,00 0,011*
1. saat 12,34+0,56 12,64+1,27 12,18+0,39 12,30+0,46 0,021*
6. saat 13,44+1,03 12,74+1,62 12,4010,57 12,58+0,50 0,001%**
12. saat 14,70+1,03 13,4442,10 12,18+0,44 12,04+0,20 0,001%**
Oneway ANOVA Test *p<0.05 ** p<0.01

Baslangictaki solunum sayisina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Dikloron grubundaki olgularin baslangictaki solunum
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sayilar1, Perfalgan grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.023;
p<0.05). Diger gruplardaki olgularin baslangi¢ solunum sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1. saatteki solunum sayisina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Dikloron grubundaki olgularin 1. saatteki solunum
sayilar1, Perfalgan grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.014;
p<0.05). Diger gruplardaki olgularin 1. saatteki solunum sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki solunum sayisina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 6. saatteki solunum
sayilari, Perfalgan (p:0.005; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saatteki solunum sayilarindan istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yiiksektir. Diger gruplardaki olgularin 6. saatteki solunum sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saatteki solunum sayisina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 12. saatteki
solunum sayilar1, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal
(p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saatteki solunum sayilarindan istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir. Perfalgan grubundaki olgularin 12. saat solunum
sayilari, Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki
olgulardan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir. Diger gruplardaki olgularin
12. saat solunum sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Sekil 22: Gruplara Gore Solunum Sayist Dagilimi

Tablo 18: Achik Kan Sekeri (AKS) Degerlendirmesi

AKS Plasebo Perfalgan Dikloron Contramal
(%) mg Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD !
Baslangic 97,5849,51 101,84£15,80  105,2449,85  104,5445,17 0,002%*
6. saat 112,3248,81  149,36+32,18 132,70+15,74 130,36+12,49 0,001%**
12. saat 136,10£11,82  166,30£25,54 121,82+14,69 114,90+11,43 0,001%**
Oneway ANOVA Test ** p<0.01

Baslangigtaki AKS diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin baglangi¢
AKS diizeyleri, Dikloron (p:0.003; p<0.01) ve Contramal (p:0.008; p<0.01) gruplarindaki
olgularin baglangic AKS diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir.
Diger gruplardaki olgularin baslangic AKS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. saatteki AKS diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Plasebo grubundaki olgularin 6. saatteki AKS
diizeyleri, Perfalgan (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
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p<0.01) gruplarindaki olgularin 6. saatteki AKS diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamh diisiiktiir. Perfalgan grubundaki olgularin 6. saat AKS diizeyleri, Dikloron
(p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgulardan istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli ytiksektir. Diger gruplardaki olgularin 6. saat AKS diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

12. saatteki AKS diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Perfalgan grubundaki olgularin 12. saatteki AKS
diizeyleri, Plasebo (p:0.001; p<0.01), Dikloron (p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001;
p<0.01) gruplarindaki olgularin 12. saatteki AKS diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yiiksektir. Plasebo grubundaki olgularin 12. saat AKS diizeyleri, Dikloron
(p:0.001; p<0.01) ve Contramal (p:0.001; p<0.01) gruplarindaki olgulardan istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli yliksektir. Diger gruplardaki olgularin 12. saat AKS diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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TARTISMA

Yogun Bakim asamasinda agriyr tedavi etmek oOzellikle koroner arter baypas
cerrahisi (KABC) gegiren olgularda olduk¢a onemlidir. Bu amagla postoperatif analjezi
konusunda hem farmakolojik, hem de girisimsel yaklasgimlar gelistirilmistir. Gilinlimiizde
KABC geciren hastalarda yas ortalamasi ve eslik eden yandas hastaliklarin sikligt
artmaktadir. Bu faktorlerin hepsi bir arada degerlendirilerek; komplikasyonu ve yan etkisi
en az, hasta i¢cin en konforlu ve postoperatif kalis siiresini kisaltarak ayni zamanda
ekonomik olan postoperatif analjezi yontemi secilmelidir.

Postoperatif donemde agri nedeniyle siklikla tasikardi ve hipertansiyon ataklar
ortaya ¢ikmakta, yliksek doz fentanil ve diger opioidlerin kullanilmasi solunum merkezi
depresyonunu uzatabilmektedir. Kardiyak hastada miyokard oksijen tliketiminin g¢ok
onemli oldugu bu donemde ancak iyi bir analjezi yonetimi ile hemodinamik stabilite
saglanabilmektedir (51). Boylece mekanik ventilasyon destegi siiresinin kisalmasiyla erken
ekstiibasyon gerceklesebilmektedir (52).

Biz calismamizda 4 farkli grup olusturduk.

Biitiin gruplarda ilk 2 saat hemodinamik stabilite saglamak i¢in 2 saat siireyle
fentanil 2 mcg/kg/saatten verildi. Daha sonra hastalar ekstiibe edilmeden 30 dk 6nce;

Grup I’e parasetamol IV 15 dakikada ve 6 saatte bir yinelenen dozlarda toplam 4 g,

Grup II’ye ise diklofenak sodyum amp. 75 mg IM6 saatte bir yinelenen dozlarda,

Grup III’e tramadol 50 mg amp. IV yiikleme dozundan sonra 5 mg/saat infiizyon ile
analjezik tedavi gerceklestirildi.

Grup IV plasebo grubu olarak belirlendi ve sadece fentanil 2mcg/kg/saatden postop

2 saat siire ile verildi.

Calismamizdaki plasebo grubuna hemodinamik stabilite saglandiktan sonra ekstiibe
edilip yogun bakimda kaldig1 siirece higbir analjezik verilmedi. Sonucta VAS degeri,
entiibasyon zamani, post. op’ta kalis siiresi, PCO,; diizeyleri, SAB, DAB, OAB, Nabiz, SS,
AKS diizeyleri diger post.op. donemde analjezi verilenlere gore yiiksek cikti. Bu postop
déonemde hemodinamik stabilite saglamak i¢in 2 saat siiresince verilen fentanil
(2mcg/kg/saat)’e ragmen hemodinamik dengenin devami, entiibe kalis ve postopda kalis

stiresinin kisalmasi i¢in postoperatif analjeziye gereksinim oldugunu gostermektedir.
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KABC sonrasi hemodinamik stabilite saglandiktan sonra postoperatif analjezik
olarak kullanilan ilaglar;

Opioid kullanimi solunum depresyonu ve sedasyon riski;

Tramadol kullanimi1 yine solunum depresyonu sedasyon ve bulant1 kusma riski;

NSArI’lar kullanimi kanama diatezi kanamda artma bunun sonucunda kanama
reviizyon olasilig1 tasiyabilmektedir.

Sonug olarak; Entiibasyon kalis siiresi ekstlibasyon zamani ve postopda kalis siiresi
uzamaktadir. Bu amacla kullanilacak post.operatif analjezik ilacin; agriyr etkin bicimde
gidermesi, yan etkilerinin en az olmasi ve uygulanmasinin kolay olmasi istenir.

Farkli farmakolojik siniflardan analjeziklerin kombine edilmesi post.operatif agri
tedavisinde agriy1 giderirken, her bir ilacin yan etkilerinin en aza indirilmesi siklikla
kullanilan bir stratejidir. (Kehlet ve ark. 1993). Ayrica ¢ok ilagh analjezi olarak da
adlandirilan bu “dengeli analjezi” kavrami, 6zellikle opioid ve non opioid (6rnegin: NSAI
ilaglar, parasetamol) birlikteligi ile uygulanabilir. (Dahl ve ark. 1990).

Bu dengeli analjezi opioid doz gereksinimlerini anlamli olarak azaltmaktadir.
Opioid dozunun azaltilmasi 6zellikle istenen bir amagtir. Opioidler, analjezik ajanlar olarak
degerli olmalarina ragmen, istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedirler. Lomber disk
hernisi olan 64 hastanin katildigi bir ¢ift kor plasebo kontrollii caligmada, enjektabl
parasetamol ve ketoprofen birlikte kullanimi cerrahiyi takip eden ilk 48 saatte hem
post.operatif agriyi, hem de kiimiilatif opioid tiikketimini azalttig1 (opioid azaltici etki)
gosterilmistir. (Fletcher ve ark. 1997)

Opioid analjezikler, post.operatif agr1 yonetiminde standart bir yaklagimi yansitir;
(Brown 1989; white 1988) fakat sik tercih edilmemesi nedeni; solunum depresyonu,
sedasyon, bulant1 ve kusmadir. (moote 1992; Dahl ve ark. 1991; Etches ve ark. 1995) olasi
yan etkilerinin azaltilmak i¢in kiimiilatif opioid dozunun azaltilmasi gerekmektedir.
Dengeli analjezi yoluyla diisiik doz opioid kullanim yontemi solunum fonksiyonlarini
tyilestirebilir; bulanti, kusma ve sedasyonu azaltabilir. (moote 1992; Dahl ve ark. 1991;
Etches ve ark. 1995).

Biz de bu calisgmamizda “dengeli analjezi” yontemini kullandik. Hemodinamik
stabilitenin saglanmasi i¢in ilk 2 saat Fentanyl 2pg/kg/saatten verildi. Daha sonra analjezik
olarak nonopioid (NSAI diklofenak ve parasetamol) ve zayif opioid olan tramadol ile

devam edildi. Calismamizda KABC gegiren post.op hastalarda analjezi amach tek bir ilag
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olarak uzun siireli fentanil verilemesinin nedeni solunum depresyonu ve sedasyon yaptigi
icindir ki sonugta entlibe kalig siiresini ve post.op. yogun bakimda kalis siiresini
uzatmasindan dolaydir.

Opioidlerin yaygin kullanimim kisitlayan faktorlerin baginda solunum fonksiyonlar
tizerine olumsuz etkileri ve sedasyon nedeniyle uyanmay1 geciktirici etkileri gelmektedir
(21,53,54,55). Bravo B. ve arkadaslarmin (56) yaptig1 ¢alismalarda NSAI bir ilag olan
ketorolak ile morfinin ventilasyona etkileri arastirilmistir; ketorlak 100mg IM ve morfin
10mg IM uygulanmis ve ardindan yapilan kan gazlari takibi ile CO2 diizeylerindeki
degismeler kaydedilmistir. Gruplarin baslangic CO2 diizeyleri nomal iken ilag
uygulamasini takiben 4 saat siire ile 30 dakikalik araliklar ile kangazi takibi ve ortalamalari
karsilagtirilmis ve morfin grubunda CO2 diizey yiikselmeleri anlamli bulunmustur. Yapilan
caligmalarda tramadolun opioid reseptdrlerine baglanmasina ve nalokson ile antagonize
edilmesine karsin terapotik dozlarda opioid yan etkilerini gostermedigi gozlemlenmistir
(7,15,16). Ancak zayif bir mii-agonisti olan tramadoliin anestezik ilaglarin etkisini
arttirdigr bilinmekte ve bu nedenle operasyon sirasinda anestetik ajanlarla birlikte
kullanilmamasi onerilmektedir (57).

J.F.Coetze ve arkadaslarmin (21) yaptigi post-operatif tramadol ve morfin
karsilastirilmasinda, kognitif fonksiyonlar p-delesyon testi ile degerlendirilmis ve tramadol
grubundaki hastalarin ilk 15 dakikada tamaminin ve 30. dakikada %350’sinin p-delesyon
testni uygulayamadiklart goriilmiistiir. Sonuglar, bizim ¢alismamizdaki tramadol grubu
sonuglarin1 desteklemektedir ve sonu¢ olarak tramadol opioiler kadar belirgin solunum
depresyonu ve sedasyon yapmasa da NSAI ilaglar ile karsilastirildiginda bu yan etkileri
daha fazla goriiliir.

NSAI ilaglarla tedavide beklenen komplikasyonlarin basinda kanama egilimindeki
artis gelmektedir (16,58). Bu nedenle literatiirlerde NSAI ilaglarin KABC sonrasinda
postoperatif analjezik olarak kullanilmasi1 6nerilmemektedir. Yine bu nedenle peptik ulkus
ve kanama riski olan hastalarda dikkatli kullanimi belirtildiginden bu grup hastalar
calismamiza dahil edilmemistir.

Opioid benzeri bir ila¢ olan tramadoliin en sik goriilen yan etkilerinden birisi
bulanti kusmadir. Bizde ¢lismamizda tramadoliin bu yan etkisini gézlemledik. Bu oran

NASI ilag olan diklofenakda ve plaseboda daha az goriildii ama IV parasetamolde hig
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goriilmedi. Ancak unutulmamalidir ki postoperatif bulanti kusmanin anestezik gazlarin
artik etkisi ve cerrahi prosediirler ile iligkisi de vardir.

Bizim ¢alismamizda; plasebo grubunda VAS degerleri yiiksek bulundu. Diger
postop donemde analjezi verilenlerde VAS degerleri plasebo grubuna gore diisiik ¢ikt1 ve 3
grup analjezik arasinda anlamli fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda entiibe kalis zamani yliksek bulundu. Diger postop donemde
analjezi verilenlerde entlibe kalis zamani plasebo grubuna gore diisiikk ¢ikti ve 3 grup
analjezik arasinda anlaml fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda PaCO, diizeyleri yiiksek bulundu. Diger postop donemde
analjezi verilenlerde PaCO, diizeyleri plasebo grubuna gore diisiik ¢ikt1 ve 3 grup analjezik
arasinda anlamli fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda PaO, diizeyleri diisiik bulundu. Diger postop donemde analjezi
verilenlerde PaO, diizeyleri plasebo grubuna gore yiiksek ¢ikt1 ve 3 grup analjezik arasinda
anlaml fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda SAB degerleri yiiksek bulundu. Diger postop donemde analjezi
verilenlerde SAB degerleri plasebo grubuna gore diisiik ¢ikt1 ve 3 grup analjezik arasinda
anlaml fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda DAB degerleri yiiksek bulundu. Diger postop donemde analjezi
verilenlerde DAB degerleri plasebo grubuna gore diisiik ¢ikt1 ve 3 grup analjezik arasinda
anlaml fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda OAB degerleri yiiksek bulundu. Diger postop déonemde analjezi
verilenlerde OAB degerleri plasebo grubuna gore diisiik ¢ikt1 ve 3 grup analjezik arasinda
anlamli fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda Nabiz degerleri yiliksek bulundu. Diger postop donemde
analjezi verilenlerde Nabiz degerleri plasebo grubuna gore diisiik ¢ikt1 ve 3 grup analjezik
arasinda anlamh fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda SaO, degerleri diisiikk bulundu. Diger postop dénemde analjezi
verilenlerde SaO, degerleri plasebo grubuna gore yiiksek cikt1 ve 3 grup analjezik arasinda
anlaml fark goriilmedi.

- Plasebo grubunda SS degerleri yiiksek bulundu. Diger postop donemde analjezi
verilenlerde SS degerleri plasebo grubuna gore diisiik ¢iktt ve 3 grup analjezik arasinda

anlaml fark goriilmedi.

68



- Plasebo grubunda AKS’i degerleri yiiksek bulundu. Diger postop donemde
analjezi verilenlerde AKS degerleri plasebo grubuna gore diisiik ¢ikt1 ve 3 grup analjezik
arasinda anlamli fark goériilmedi.

Avellaneda C ve ark. tek bir IV metamizol 2 gr, ketorolak 30 mg ve parasetamol
500 mg dozunun, kalp cerrahisinden sonra goriilen akut post.operatif agrida hemodinamik
degiskenler ve agr1 kontrolii lizerindeki etkilerinin karsilagtirmislar ve burada tiim calisma
ilaclar1 ile 60 dk.’da anlamli analjezik etki olustugunu gormiislerdir. Uygulanan ilaglar
hemodinamik parametreklerde klinik olarak anlamli bozulmaya neden olmamustir.

Bizim ¢alismamizda hemodinamik olarak stabil hastalara IV parasetamol, IV
tramadol ve IM diclofenak uygulanmis ve hemodinamik degiskenlerde anlamli bir klinik

bozukluk goriilmemistir.
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SONUC

KABC sonrasi1 postoperatif agri tedavisinde kullanilacak ajanin hemodinamik
stabiliteyi etkilekmeksizin agriy1 etkin bicimde gidermesi yan etkilerinin en az olmasi ve

uygulanmasinin kolay olmasi arzu edilir.
Bu calismada IV parasetamoliin bu 6zelliklere sahip agriy1 gidermede etkisinin diklofenak

ve tramadol’e yakin, fakat yan etkilerinin daha az oldugu goriildii.
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OZET

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut bir agr1 tipidir. Agrinin, ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢ok 6nemli
yeri vardir. Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yanit1 etkilemektedir.

Tim bu bilgilerin 15181nda, uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri
tedavisi, hasta konforunu arttirmak yaninda ameliyat sonrasi derlenme ve iyilesmenin
hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin azaltilmasina katki
saglayan dnemli bir faktordiir.

Biz bu calismada koroner arter baypas ameliyati gegiren hastalara postoperatif
siirecte Parasetamol (IV), Diklofenak sodyum (IV) ve Tramadol (IV) uygulamasinin
postoperatif agr1 ilizerine, hemodinamik ve solunumsal degerlere, renal ve karaciger
fonksiyonlarina etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Calisma koroner baypas cerrahisi planlanan renal ve karaciger fonksiyonlar
normal, diyabet hastaligi, peptik iilser Oykiisii olmayan, EF degeri % 40’1n iizerinde olan
200 hasta tizerinde yapildi. Hastalar randomize ve ¢ift kor uygulama ile 4 gruba ayrilds;

Grup I: (50) hastaya Parasetamol (Perfalgan flakon 100 ml, 10 mg/ml, Bristol
Miyers Squibb)

Grup II: (50) hastaya Diklofenak Sodyum (Dikloron amp 75mg, Deva) (IM)

Grup III: (50) hastaya Tramadolol (Contramal amp 100 mg, Abdi Ibrahim) (IV)
verildi.

Grup IV: (50) hasta Plasebo grubu olarak belirlendi.

Hastalarin yogun bakima alinmasindan itibaren hemodinamik stabiliteyi saglamak
amaciyla 2 mcg/kg/h dozda fentanil inflizyonu baglanarak 2 saat devam edildi.

Hastalar ekstiibe edilmeden 30 dak. 6nce

Grup I’e parasetamol IV 15 dakikada ve 6 saatte bir yinelenen dozlarda toplam 4 g,

Grup II’ye ise diklofenak sodyum amp. 75 mg IM6 saatte bir yinelenen dozlarda,

Grup III’e tramadol 50 mg amp. IV yiikleme dozundan sonra 5 mg/saat inflizyon ile
analjezik tedavi gerceklestirildi.

Grup IV plasebo grubu olarak belirlendi ve sadece fentanil 2mcg/kg/saatden postop

2 saat siire ile verildi.
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KABC sonras1 postoperatif agr1 tedavisinde kullanilacak ajanin hemodinamik
stabiliteyi etkilekmeksizin agriy1 etkin bicimde gidermesi yan etkilerinin en az olmasi ve
uygulanmasinin kolay olmasi arzu edilir.

Bu calismada IV parasetamoliin bu &zelliklere sahip agriyr gidermede etkisinin

diklofenak ve tramadol’e yakin, fakat yan etkilerinin daha az oldugu goriildii.
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