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OZET

Histerektomi Cerrahisinde Intravenoz Parasetamol ve Ibuprofen’in Postoperatif

Agrn1 ve Morfin Tiiketimine EtKkisi

Giris ve Amag:

Histerektomi, sezaryen ameliyatindan sonra en sik uygulanan ikinci major
jinekolojik cerrahi operasyondur. Efektif postoperatif analjezi yonetimi ile
komplikasyonlarin azaldigi ve hasta konforunun arttigi bilinmektedir. Prospektif,
randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii bu ¢alismada; histerektomi cerrahisi uygulanan
hastalarda IV parasetamol ve ibuprofenin postoperatif agr1 ve morfin tiiketimine etkileri

ve opioidlerle iliskili yan etkilerin karsilastirilmasi amaglandi.
Materyal ve Metod:

Histerektomi cerrahisi yapilmasi planlanan 18-65 yas aras1 66 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar, randomize ve ¢ift kor olarak parasetamol verilen (Grup P: n=22),
ibuprofen verilen (Grup I: n=22), ve serum fizyolojik (SF) verilen (Grup K: n=22) olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Tim hastalara postoperatif 24 saatlik donemde morfin ile HKA
uygulandi. Hastalarin yas, boy, kilo, VKI, ASA skorlari, hemoglobin, hematokrit,
platelet, INR degerleri kaydedildi. Hastalarin uyanma ve postoperatif 1, 2, 6, 12 ve 24.
Saatlerdeki SAB, DAB ve OAB, KAH, SS, VAS ve Ramsey skorlari, HKA’da istem
sayisi, verilen doz ve toplam opioid tiiketimi ile birlikte opioidlere bagh yan etkiler
kaydedildi.

Bulgular:

Parasetamol, ibuprofen ve SF verilen gruplar; cinsiyet, yas, kilo, boy, viicut kitle
indeksi, kan sayimi verileri, komorbidite, operasyon tipi, anestezi ve operasyon siireleri
ve opioidlere bagli yan etki verileri agisindan birbirine benzerdi. VAS skorlari, Ramsey
skorlar1 ve kiimiilatif morfin dozlar1; Grup 1’de, Grup K ve Grup P’ye gore anlamli sekilde
distiktii (p <0.001). Gruplar KAH ve SAB’lar1 agisindan birbirine benzerdi. Grup K’ya
ait OAB Grup P’ye gore anlamli sekilde yiiksekti (p=0.044). Opioidlere bagli yan
etkilerden bulanti-kusma, kasinti ve iiriner retansiyon agisindan gruplar birbirine

benzerdi.



Sonugc:

Multimodal analjezi ydnetiminde opioidlere ilave olarak IV ibuprofen
kullaniminin, kontrol ve parasetamol gruplarina gore, agr1 skorlarini ve kiimiilatif morfin
tiiketimini azalttig1, ancak opioidlere bagli yan etkiler agisindan anlaml bir degisiklik
olmadig1 goriildii. Histerektomi cerrahisi sonrasi analjezi yonetiminde IV ibuprofenin

etkin bir sekilde kullanilabilecegi diisiintildii.
Anahtar Kelimeler:

Agr1 yoOnetimi, hasta kontrollii analjezi, histerektomi, intravendz ibuprofen,

parasetamol, postoperatif Analjezi



ABSTRACT

Effect of Intravenous Paracetamol and Ibuprofen on Postoperative Pain

and Morphine Consumption in Hysterectomy

Introduction and purpose:

Hysterectomy is the second most common gynecological surgery performed after
cesarean section. It is known that effective postoperative analgesia management
decreases complications and increases patients’ comfort. In this prospective, randomized,
double-blind and placebo-controlled study; it is aimed to compare the effects of
intravenous paracetamol and ibuprofen on postoperative pain and morphine consumption

in patients undergoing hysterectomy surgery and the side effects associated with opioids.
Material and method:

Sixtysix patients, aged between 18-65, scheduled for hysterectomy were included
in the study. The study was designed as prospective, randomized, double-blind and
placebo-controlled. Patients divided into three groups as administered; paracetamol
(Group P, n=22), ibuprofen (Group I, n:22) and saline (Group C, n: 22). Patient control
analgesia (PCA) was performed with morphine to all patients during the postoperative 24
hour period. Patients’ age, height, weight, BMI, ASA score, hemoglobin, hematocrit,
platelet, INR values were recorded. SAP, DAP, MAP, HR, RR, VAS scores, Ramsey
scores, attempted, delivered and cumulative morphine consumptions of PCA, and also
side effects associated with opioids were recorded at postoperative 1st, 2nd, 6th, 12th and
24th hours.

Results:

Gender, age, height, weight, body mass index, blood count data, comorbidity,
surgery type, duration of anesthesia and surgery were similar between the groups. VAS
score, Ramsey score and cumulative morphine consumption were significantly lower in
Group | than Group C and P (p<0.001). All groups were similar with respect to HR and
SAP. MAP was significantly higher in Group C than Group P (p=0.044). The groups
were similar in terms of side effects associated with opioids, such as nausea, vomiting,

itching and urinary retention.

Vi



Conclusion:

This study showed that the use of intravenous ibuprofen combined with opioids
decreased the pain intensity and cumulative morphine consumption when compared with
controls and paracetamols in mutimodal analgesia management. There was no significant
differences with respect to the side effects associated with opioids between the groups.
Intravenous ibuprofen can be used effectively in the analgesia management after

hysterectomy surgery.
Keywords:

Hysterectomy, intravenous ibuprofen, pain management, paracetamol, patient

controlled analgesia, postoperative analgesia.

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Batin cerrahisinde postoperatif agri kontroliiniin etkili olarak yapilmasi ile
komplikasyonlar azaltilabilir ve ameliyat sonrasi bakim iyilestirilebilir. Postoperatif
agrida multimodal analjezik teknikler, farkli nosiseptif mekanizmalar iizerinden sinerjik
etkiler saglamak i¢in kullanilirlar. Gliniimiizde, ameliyat sonrasinda agr1 tedavisinin
etkinligini arttirmak ve 6zellikle opioidlerin yan etkilerini en az seviyeye indirmek ic¢in
dengeli analjezi uygulamasi 6nem kazanmistir (1). Opioidler ile suplemental
analjeziklerin kombinasyonu sistemik olarak kullanilan opioid miktarini azaltabilir.
Boylece opioidlere sekonder gelisen sedasyon, solunum depresyonu, bulanti, kusma,
dokiintii ve iiriner retansiyon gibi yan etkiler en aza indirgenebilir. Parasetamol yillardan
beri analjezik ve antipiretik olarak kullanilan bir ilagtir. Yapilan ¢alismalarda postoperatif
analjezide, parasetamoliin etkinlik ve giivenilirlik bakimindan iyi bir ilag oldugu
bildirilmistir (2). Yillardan beri kullanilan ve nonsteroid antiinflamatuar ila¢ grubunda
bulunan ibuprofenin intravendz (IV) formu, son yillarda gelistirilmis ve klinik kullanimi
yayginlagmistir. Histerektomi cerrahisi sonrasi opioid tiiketimi ve opioidle iligkili yan

etkileri azalttig1 bildirilmistir (3).

Histerektomi cerrahisi; orta ve agir postoperatif agrilar ile iligkilidir. Postoperatif
donemdeki agri, cerrahi uygulama sonrasinda baslayip doku iyilesmesine kadar siiren
akut bir agn seklidir ve morbiditeyi arttiran dnemli bir problemdir (4). Calismalarda
postoperatif donemde hastalarin %30-75’inin orta veya siddetli agridan yakindigi
gosterilmistir  (5). Postoperatif donemdeki agrinin siddeti kisisel farkliliklar
gostermektedir. Bu agrinin yeterli tedavi edilmemesi durumunda pulmoner ve
tromboembolik komplikasyonlar artar, hastanede kalig siiresi uzar, taburculuk sonrasi
hastaneye geri doniis artar. Bu durum, yasam kalitesinde azalma ve hastayr mutsuz eden

kronik bir agrinin gelismesine neden olabilir (6).

Bu calismanin amaci; histerektomi operasyonu sonrasinda postoperatif analjezi
yonetiminde IV ibuprofenin etkinligini gostermek, IV parasetamol ile karsilagtirmak,
ayrica bu iki analjezigin morfin gereksinimi ve morfin kullanimina bagl yan etkiler

tizerine etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Histerektomi

Histerektomi, sezaryen ameliyatindan sonra en sik uygulanan ikinci major
jinekolojik cerrahi operasyondur (7). Benign nedenlerle yapilan histerektomi tipleri
abdominal, vaginal ve laparoskopik olmak iizere ii¢ farkli gruba ayrilir. Histerektomi
kelimesi uterusun etrafindaki yapilardan ve uterusun ligamentlerinden Kkesilerek
cikartilmasi olarak tanimlanir. Histerektomi operasyonu ile birlikte adneksiyel alana
yapilacak olan cerrahi miidahaleler (salpenjektomi, kistektomi, ooferektomi) ayrica
belirtilmektedir. Histerektomi operasyonu abdominal bir insizyondan ya da vajinal

yoldan gerceklestirilmektedir. Ayrica laparoskopik yontemle de uterus cikarilmaktadir

(8).

Total histerektomide uterus ve serviks cerrahi olarak c¢ikartilirken, subtotal
histerektomide uterus cerrahi olarak c¢ikartilir ancak serviks korunur. Ooferektomi ise,

tanim olarak overlerin cerrahi olarak ¢ikartilmasini ifade eder (9).

Histerektomilerin %90°1 benign endikasyonlar nedeniyle premenopozal donemde
yapilmaktadir. Bu endikasyonlar; disfonksiyonel uterin kanama, myoma uteri, kronik
pelvik agri, endometriozis ve uterin prolapsus gibi nedenlerdir (10, 11).
Histerektomilerin az bir kismi da endometriyum ve serviks kanseri gibi malign
endikasyonlar nedeniyle yapilmaktadir (8).

Total abdominal histerektomi cerrahisi ilk defa 1929 yilinda Richardson
tarafindan tarif edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan son ¢aligma verilerine
gore histerektomi cerrahilerinin %60°1 abdominal, %30’u vajinal, %10’u ise laparoskopik

olarak vajinal yoldan gerceklestirilmektedir. (12). Histerektominin mortalite oran1 %1-2
dir (13).

2.2. Agn

Latince “poena” (ceza, intikam, iskence) soOzciigiinden koken almaktadir.
Uluslararas1 Agr1 Arastirma Calisma Grubu’na (The International Assosiaciton for the
Study of Pain-1ASP) gore agri; var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar
ile tarif edilebilen, hosa gitmeyen emosyonel bir durum ve davranis sekli olarak
tanimlanmistir. Bu tanima gore agri, hosa gitmeyen bir duyum oldugundan her zaman

kisiye 6zgiidiir ve ¢ok boyutlu bir deneyimdir. Bu sebeple agriy1 siniflandirmak oldukca



karmasik, tedavisi ise olduk¢a zordur, dncelikle hastanin agr ile ilgili belirttigi tim

detaylara inanmak gerekir (14).

2.2.1. Agrimin Tarihcgesi

Agriy1 tedavi etme yontemleri insanlik tarihi kadar eskidir ve glinimiizdeki

gelismis diizeye gelinceye kadar oldukga fazla evrelerden gegmistir (15).

e Cinliler, M.O. 2600' li yillarda akupunktur'un agriyr giderici ozelligini
tanimladilar.

e Serturner, 1806 yilinda opium alkaloidlerinden morfini elde etmistir.

e Horace Wells isimli bir dis hekimi 1844’de azot protoksiti koklayarak disini agr
duymadan cektirmistir.

e Carl Koller 1884 yilinda kokain maddesini géze damlatmak yoluyla ilk lokal
anestezi yontemini gergeklestirmistir. Bu uygulama, modern lokal anestezinin
baslangici olarak kabul edilmistir.

e 1948’de Kele, gelistirmis oldugu yontemle ilk agri ¢izelgesini 6nerdi.

e Melzack ve Wall 1965°de agr1 mekanizmasini agiklayan ve gilinlimiizde de
gecerliligini siirdiiren kapi-kontrol teorisini yayimladilar.

e Snyder ve Pert 1973 yilinda opioid reseptorlerini ilk defa gostermislerdir.

e Ik Diinya Agr1 Kongresi 1975°de Floransa’da yapildi.

e Behar ve arkadaslar1 1979°da ilk defa epidural morfin kullandilar.

e 1990 yilinda istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Agr1 Unitesi Tiirkiyede ilk
Algoloji Bilim dal olarak kuruldu.

2.2.2. Agrimin Siniflandirilmasi

Agrimin simiflandirilmast agriya yaklagimda onemli noktalardan birisidir. Agri
smiflandirilmasi genel olarak su sekilde yapilir (16).

1. Baslama Siiresine gore
e Akutagn
e Kronik agn

2. Kaynaklandigi bolgeye gore
e Somatik agr1
e Visseral agr

e Sempatik agri



3. Norofizyolojik mekanizmaya gore

e Nosiseptif agri

e Noropatik agr1 (nonnosiseptif)
e Deaferantasyon agrisi

e Reaktif agn

e Psikosomatik agr1

Baslama Siiresine Gore Agr1 Smiflamasi

a. Akut agri:

Ani bir sekilde baslayan, agriya sebep olan lezyon ile agrinin olusmasi arasinda
yer, zaman ve siddet yoniinden ¢ok yakin bir iligskinin oldugu bir agridir. Akut agr1, doku
hasari ile baslar ve yara iyilesmesi boyunca gitgide azalarak hafifler ve zamanla yok olur.
Akut agr1, 6 aydan kisa siirelidir. Bu siire i¢inde otonom sinir sisteminin aktive olmasi
sonucunda hipertansiyon, tasikardi gibi bulgular akut agriya eslik edebilir. Myokard
infarktiisii, postoperatif agri, renal kolik akut agriya 6rnek olarak verilebilir.

b. Kronik agri:

Doku hasarindan sonra olusup, aylarca siirebilen; agrinin yeri, zamani ve
lokalizasyonu ile ilgili net bir bilgi verilemeyen, agriya sebep olan hastalik ve doku hasari
geemis olmasina ragmen devam etmekte olan agridir. Travma sonucu olusan sinir hasari,
otoimmiin, dejeneratif ve neoplastik hastaliklar ve psikolojik kaynakli faktorler kronik
agr1 sebepleri arasinda sayilabilir. Kronik agrinin siddeti, ¢evresel ve kisisel etkenlere

bagli olarak degisebilir.

Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Simiflamasi

a. Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan bir agridir. Agr1 aniden baglar,
oldukg¢a keskin bir agridir ve agrinin yeri iyi tariflenir.

b. Visseral Agri: I¢ organlardan kaynaklanan bir agridir. Agr1 yavas baslar.
Sizlayici sekilde ve kiint bir agridir. Agrinin yeri kolay tariflenemez. Yansiyan bir agr1
seklinde olusabilir.

c. Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminin aktive olmasi sonucunda ortaya
cikan bir agridir. Yanma tarzinda olup agridan yakinilan bolgede iisiime, solukluk ve

trofik degisikliklerden sikayet edilir (17).



Norofizyolojik Mekanizmaya Gore Agr1 Siniflamasi

a. Nosiseptif agr:

Fizyopatolojik olaylar tarafindan nosiseptorlerin (agr1 reseptorleri) uyarilmasi
sonucunda ortaya ¢ikan bir agr1 seklidir. Birgok visseral ve somatik agr1 nosiseptif agriya
ornek olarak gosterilebilir. Operasyon sonrasinda olusan agr1 nosiseptif agrinin en giizel
ornegidir. Postoperatif agri1 ayn1 zamanda akut agr1 olarak da degerlendirilir.

b. Noropatik agr::

Periferik sinirlerde zedelenme, bu sinirlerin kompresyonu veya metabolik bir
hastaligin sonucu olarak nosiseptorlerin uyarilmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir agridir.
Ornek olarak diyabetik ndropati verilebilir.

C. Deafferantasyon agrisi:

Periferik sinir sistemi veya merkezi sinir sistemindeki lezyonlar sonucunda
somatosensoryal uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletilmesinin kesintiye ugramasi ile
olusan agrilardir. Ornek olarak fantom agrilar1 verilebilir.

d. Reaktif agri:

Motor veya sempatik afferentlerin refleks olarak aktivasyonu sonucunda
nosiseptorler uyarilir ve bu uyarilmaya bagh olarak ortaya ¢ikan agri; reaktif agr1 olarak
tanimlanir. Ornek olarak miyofasiyal agri verilebilir.

e. Psikosomatik agri:

Agrimin temelini psikolojik sorunun olusturdugu, dokulardaki hassasiyetin daha
geri planda oldugu bir agri seklidir. "Psikojenik agri" olarak da tanimlanmaktadir.
Depresyon ve anksiyete gibi durumlarda ndrofizyolojik duyarliligin artmasi ile birlikte;

agrinin abartili bir sekilde hissedilip algilandigi bir durumdur (18).
2.2.3. Agrih Hastanin Degerlendirilmesi

Agr; siire, yerlesim, nitelik ve yogunluguna gore degerlendirilen siibjektif bir his
olarak degerlendirilir (19). Psikolojik, sosyokiiltiirel etkenlerden etkilenebilir ve bu
nedenle degerlendirilmesi zordur. Agri i¢in kesin ve net tanimlamalar gerekir, ¢iinkii agr1
doku hasar1 veya viicut reaksiyonu ya da emosyonel reaksiyon acisindan tarif edilebilir.
Agrmin degerlendirilmesi sirasinda en sik kullanilan yontem agrinin siddetinin

Olciilmesidir (20).



2.2.4. Agrinin Olciilmesi

Bireysel olarak farkli degerlendirilen bir duyu olan agri, kisiden kisiye gore

belirgin farkliliklar gosterir. Bu sekilde farkli degerlendirilen agr1 duyusunu tarafsiz

olarak o6l¢mek olduk¢a zordur. Bu nedenle agrinin 6lgiilmesini amaglayan, hastanin

anamnezine ve degerlendiren hekimin gozlemine dayanan c¢ok farkli yontemler

bulunmustur. Bu yontemler iki ayr1 grup iginde incelenir.

Tip I Olciimler: Objektif izlemeye dayanarak yapilan 6l¢iim yontemleridir.

1. Fizyolojik Yontemler

a. Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinin degerlendirilmesi

b. Kardiyovaskiiler parametrelerdeki degismenin degerlendirilmesi
Solunumsal parametrelerdeki degismenin degerlendirilmesi
Norofarmakolojik Yontemler

Plazma Beta-Endorfin diizeyindeki diisiisiin degerlendirilmesi

o 2 N oo

Cilt 1s1sinda degismenin degerlendirilmesi

3. Norolojik Yontemler

a. Sinir iletim hizinin degerlendirilmesi

b. Uyarilmis yanitlarin degerlendirilmesi

c. Pozitron Emisyon Tomografi (PET) degerlendirilmesine dayanmaktadir (21).

Tip I Olgiimler: Bu 6l¢iim yontemleri, agrinin subjektif olarak siddetini 6lgmeye

dayanan yontemler oldugu ic¢in, hastanin kendisi hissettigi agriyla ilgili olarak

degerlendirme yapmaktadir.

1.Tek boyutlu yontemler;

a. Sayisal oranlama skalasi (NRS)
b. Kategori skalasi

C. Viziiel Analog Skala (VAS)

Hastanin hikdyesine ve hekimin yaptig1 gozleme dayali olan yontemlerdir.
Sayisal Skalada; 0 (agr1 yok)-100 (olabilecek en siddetli agri).

Kategori Skalasinda; agr1 yok derecesi ile dayanilmaz derece arasinda 5

kategoriye ayrilir. Bu skalada, hasta kendinde hissettigi duruma en uygun olan kategoriyi



Viziiel Analog Skalasinda; bir taraftaki ucu agrisiz diizeyi, diger taraftaki ucu ise
dayanilmaz siddette agr1 diizeyini ifade eden 10 cm (100 mm)’lik bir cetvel {izerinde,

hasta hissetmis oldugu agrinin siddetini tarif eder. (22).

Gorsel analog olcegi

Agrninizi 0 ila 10 arasinda tarif edin

A&n Hafif Orta Siddetli Dayaniimaz
yok siddette
agr
. * - { 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I | | | | | | | | |

(‘D. O (O) «0‘

Sekil 1: Viziiel Analog Skala (VAS) (22)

2.3. Postoperatif Agr

Postoperatif agri, cerrahi insizyonla baglayip giderek azalan, doku iyilesmesinden
sonra sona eren ve ¢esitli siddetlerde olabilen akut bir agr1 seklidir. Agrinin neden oldugu
yan etkiler ve iyilesmenin gecikmesinden dolayi, postoperatif agrinin tedavisi zaman
gectikce daha fazla onem kazanmaktadir. Cerrahi sonrasi gelisen stres yanitta postoperatif
donemdeki agrinin ¢ok Onemli etkisinin oldugu bilinmektedir. Agriya karsi artmisg
sempatik tonus ve hipotalamik uyari sonucunda postoperatif donemde; kortizol,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), renin, anjiotensin Il, glukagon, aldosteron ve
katekolaminler gibi katabolik hormonlarin diizeyi artarken; insiilin, testosteron gibi
anabolik hormonlarin diizeyinde ise azalma goriiliir. Bu degisikliklerin sonucu olarak
sodyum ve su retansiyonu, kan sekeri, keton cisimleri serbest yag asitleri ve laktat
diizeyinde artis meydana gelir.

Bu olaylarin devam etmesi sonucu katabolik bir durum gelisir ve negatif bir

nitrojen dengesi olusur. Bu katabolik siire¢ solunum, dolasim, gastrointestinal, renal ve



otonom sinir sistemleri i¢in olumsuz etkiler ortaya ¢ikarir. (23, 24). Postoperatif agri
diizeyini etkileyen pek ¢ok sebep vardir. Bu sebepler;
e Hastanin yasi, cinsiyeti, psikolojik ve fizyolojik 6zellikleri,
e (Cerrahi operasyonun tipi, ameliyat edilen bolgenin yeri, cerrahi siiresi,
e Premedikasyon, preemptif analjezi, preoperatif ve postoperatif doénemde
uygulanan anestezik ve analjezik tedavi yontemleridir.

Postoperatif donemde etkili sekilde yapilan agr1 kontrolii; hastayi rahatlattig1 gibi
ayni zamanda hipertansiyon, tasikardi, atelektazi, infeksiyonlar, bulanti, kusma, {iriner
retansiyon, ileus ve pulmoner emboli gibi gelisebilecek bir¢ok yan etkiyi de engelleyebilir
(25).

Postoperatif agri, ameliyat sonrasi ilk 48 saat i¢inde oldukca fazladir, daha sonraki
stiregte giderek azalir. Kronik postoperatif agrida ise cerrahi sonrasi uzun siireli siddetli
agr1 vardir ve bu durum, iyilesmeyi ve normal giinliik yasama donmeyi geciktirir. Agrinin
en az iki ay siireli olmas1 ve ndropatik olmasi kronik postoperatif agrinin karakteristik
ozelligidir. Goriilme insidans1 %5-80 arasindadir. Operasyon dncesinde ayni bolgede agr1
varlig1, daha once gecirilmis cerrahi Oykiisii, doku hasarinin derecesi ve psikolojik
faktorlerin varligit ya da migren gibi kronik agri sendromlarinin olmasi kronik
postoperatif agr1 insidansini arttirmaktadir. Ozellikle mastektomi, torakotomi, ekstremite

amputasyonlari ve inguinal herni operasyonu sonrasinda goriilmektedir.

Yetersiz tedavi edilen postoperatif agr1 sonucunda; cerrahi iyilesme siirecinin
uzamasi postoperatif morbidite ve tromboembolik komplikasyonlarda artig, pulmoner
fonksiyonlarin tekrar kazanilmasinda yavaslama, bulant1 ve kusma, kardiyak yiikte ve

miyokardin oksijen tiikketmesinde artis gibi komplikasyonlar meydana gelmektedir (26).

2.3.1. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkisi

Psikolojik Yamt Uzerine Etkileri:

Ameliyat sonrasinda olusan postoperatif agri; hastanin davranislarinda degisiklige
ve kisilerle iletisimde bozulmaya neden olabilir. Hastada anksiyete ve stres artar. Bu
durumda, postoperatif donemde uygulanan gogiis fizyoterapisi vb. gibi iyilestirici
yontemlere uyum gostermede azalma olur. Boylece postoperatif pulmoner
komplikasyonlarin iyilesmesi gecikir ve hastanede kalis siiresi uzar. Postoperatif

donemde hissedilen siddetli ve akut agri; hastalarda anksiyete, depresyon, giinliikk



yagantiya donme isteksizligi, 6lme korkusu ve az da olsa psikotik reaksiyonlar gibi
istenmeyen psikolojik yan etkilere sebep olabilir (27, 28).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri:

Solunum fonksiyonlarinda bozulma, anestezi ve cerrahi sonrasinda goriilen en
onemli komplikasyonlardan biridir. Toraks ve batin bolgesine yapilan cerrahiler basta
olmak iizere, biitiin cerrahiler sonrasinda cerrahi bdlgesinden gelen zararli uyaranlara
bagli olarak istemsiz spinal refleks yanitlar meydana gelir. Bu spinal reflekslere yanit
olarak ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda spazm gelisir ve bunun sonucunda
diyafragma fonksiyonunda azalma meydana gelir. Toraks ve batin bolgesindeki kas
hareketlerinin istemli olarak azalmasi, tidal voliim, fonksiyonel rezidiiel kapasite,
rezidiiel voliim ve alveoler ventilasyonda azalmaya neden olur. Bunun sonucu olarak
ventilasyon perfiizyon orani bozulur. Pulmoner kompliyansta azalma, giiclii soluk alip
verememe, giiclii oksiirememe, bazi1 vakalarda hipoksemi, hiperkarbi, sekresyonlarda

birikme, atelektazi ve pndmoni gelismesine yol agar (28).
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

Postoperatif agriya baglh olarak sempatik aktivasyonun artmasi sonucu periferik
direnc, kan basinci, kalp hiz1 ve kalp debisi artar. Ayrica sistemik vaskiiler direncte, stroke
voliimde, kardiyak is yiikiinde ve miyokardin oksijen tiiketiminde artig goriiliir. Ayrica
yogun sempatik aktivasyona bagli olarak koroner arterlerde gelisen vazokonstriiksiyon
sonucu myokarda gelen kan miktar1 azalir. Bu nedenle; postoperatif erken donemde
myokardin iskemisi ile enfarktiis ge¢irme olasiligi ge¢ doneme gore daha fazladir. (28,

29).
Endokrin Sistem Uzerine Etkileri:

Cerrahi uyar1 sonrasinda; sempatik tonusun artmasi ve hipotalamik uyari
sonucunda katekolamin ve katabolik hormonlarin (kortizol, ACTH, antidiiiretik hormon
(ADH), growth hormon (GH), siklik adenozin monofosfat (CAMP), aldosteron, glukagon,
renin, anjiotensin II) salgilanmasi artar. Anabolik hormonlarin (insiilin, testosteron)
salgilanmasi ise azalir. Siddetli hissedilen agr1 sonucunda, katekolamin yanitinda artma
meydana gelir ve plazmadaki yogunlugu normal diizeylerin birkag¢ kat iizerine ¢ikar.
Sonug olarak; metabolizma hizinda artis, enerji depolarindaki substratlarin aciga ¢ikmasi

sonucunda negatif azot dengesi gelisir ve bunun sonucu olarak lipoliz artar. Kortizol,



ADH, aldosteron gibi katabolik hormonlarda artis sebebiyle viicutta su ve sodyum
tutulumunda artis olur. Katabolik hormon diizeylerinde artis sonucunda kan sekeri,

serbest yag asitleri, keton cisimleri ve laktat diizeylerinde artma meydana gelir (29, 30).
Gastrointestinal Sistem ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri:

Postoperatif agriya bagli olarak sempatik aktivasyonun artmasi sonucunda
intestinal sekresyonlar ve sfinkter tonusu artarken intestinal motilitenin azalmasi
sonucunda ileus gelisebilir. Postoperatif donemde mide asit sekresyonunun artmasi
nedeniyle stres iilseri olusabilir ve gastrik motilitede azalma sonucunda hastalarda
aspirasyon pndmonisi gelisebilir. Gastrointestinal motilite degisikliklerine bagli olarak
bulanti, kusma ve konstipasyon sik izlenir. Abdomende olusan hassasiyet ve gerginlik
solunum fonksiyonlarint olumsuz yonde etkiler. Postoperatif donemde sempatik
aktivasyonun ve sfinkter tonusunun artmasi, mesane motilitesinin ise azalmasi sonucu
idrar retansiyonu goriilebilir. Postoperatif agr1, iiretranin ve mesanenin hipomotilitesine

yol agarak idrar yapmayi giiclestirebilir ve idrar retansiyonu artabilir (31, 32).

Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri:

Postoperatif donemdeki agri, hastanin fiziksel aktivitesini geciktirdigi i¢in alt
ekstremitelerde venoz staz meydana gelir. Bu durum, kanin viskozitesini, koagulasyon
zamaninl ve trombosit agregasyonunu arttirir. Stres yanit sonucunda olusan
hiperkoagiilasyon; postoperatif donemde devam ederek derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gibi ciddi komplikasyonlarin gelismesine neden olup, postoperatif morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir. Ayrica postoperatif stres sonucunda I6kositlerde artis ve
lenfositlerde azalma meydana gelir. Bunun sonucunda postoperatif donemdeki hastalar

enfeksiyonlara yatkin hale gelir (27, 33).
2.3.2. Postoperatif Agr1 Tedavisinde Amag

Postoperatif agrinin giderilmesi i¢in ideal bir tedavi yontemi yoktur. Bu agrinin
tedavi edilmesindeki amag, hastanin sikayetini en alt diizeye indirebilmek veya tamamen
ortadan kaldirmak, postoperatif derlenmeyi saglamak, tedavinin yan etkilerinden
korumak veya yan etkileri dnlemek ve uygulanan tedaviyi ekonomik ydnden uygun
diizeye getirmek olmalidir. Operasyon sonrasi hissedilen agrinin diizeyi 6zellikle ilk 48
saat i¢inde oldukca fazla olup 48 saatten sonra azalir. Ancak postoperatif agr1 4-5 giine

kadar uzayabilmektedir.
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Agrmin giderilmesinde en yiliksek oranda basariya ulasabilmek i¢in; tedavinin
hastaya en uygun sekilde planlanmasi gerekir. Sonug olarak her hasta icin standart bir
tedavi yontemi yoktur (34, 35).

Postoperatif agr1 tedavi planlamasi yapilirken; preemptif, profilaktik ve dengeli
analjezi yontemleri kullanilabilir.

Preemptif analjezi; periferik ve santral sensitizasyonun anlasilmasiyla ortaya
atilmis olan bir hipotezdir. Buradaki amag; spinal néronda hipereksitasyon gelismeden
once spinal noronu baskilamaktir. Preemptif analjezinin temel 6zelligi; cerrahiden 6nce
baslanarak, cerrahi travma ve inflamatuar reaksiyonlara bagli gelisen santral duyarlilig
onlemesidir. Bu amagla cerrahi 6ncesindeki donemde rejyonel ya da sistemik analjezikler
verilir (36, 37).

Profilaktik analjezi; lokal anesteziklerin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin
(NSAID), opioidlerin intraoperatif dénemde verilerek postoperatif agrinin baslamasinin
olabildigince geciktirilmesi ve postoperatif donemde analjezik tiikketiminin azaltilmasinin
hedeflendigi bir yontemdir (38).

Dengeli analjezi; postoperatif agri tedavisinin etkinligini arttirmak ve kullanilan
analjeziklerin yan etkilerini en aza indirmek amaci ile tanimlanmis; ayni yol {izerinden
veya gerektiginde farkli yollardan uygulanan cesitli analjezik ilaglarin birlikte

uygulanmasini amaglayan bir yontemdir. Buradaki amag analjezi kalitesini yilikseltmektir

).

2.3.3. Postoperatif Agri icin Tedavi Yontemleri

Postoperatif agri tedavisinin cerrahi sonrasinda gelisebilecek morbidite ve
mortaliteyi azalttifi ve cerrahi sonrasinda daha erken iyilesmeyi sagladigi agikca
gosterilmistir. Hastalarin analjezige ihtiya¢ duyma gereksinimlerindeki farkliliklar ya cok
yiiksek dozlarin ya da siklikla tedavi edici 6zelligi olmayan diistik dozlarin verilmesinden
kaynaklanmaktadir. Opioidlerin yiiksek dozda verilmesi sonucu kan seviyesi ylikselirse
opioide bagli yan etkiler ve sedasyon meydana gelir. Diisiik dozda verilmesi sonucunda
ise kandaki opioid seviyesi diiger ve yetersiz analjeziye neden olur. Postoperatif agriy1
tedavi etmek icin farkli ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar; opioidler, nonopioid
analjezikler ve rejyonel anestezi tekniginde kullanilan lokal anesteziklerdir. Postoperatif

analjezi yontemleri su sekilde siniflandirilir.
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1. Opioid Analjezik Uygulamasi
Intravendz, intramiiskiiler, oral (tablet, karisim), HKA, rektal, subkutan,
transdermal, intranazal, epidural, sublingual

2. Nonopioid Analjezik Uygulamasi

NSAI ilaglar (ibuprofen, deksketoprofen, lornoksikam vb.), parasetamol,
metamizol
3. Bolgesel Yontemler
Spinal, epidural, paravertebral, intraplevral, intraartikiiler, periferik sinir blogu ve
yara infiltrasyonu.
4. Nonfarmakolojik Yontemler
Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), kriyoanaljezi, akupunktur
(39).

2.4. Opioid Analjezikler

Opioid analjezikler, agrinin farmakolojik olarak tedavi edilmesinde en 6nemli
yere sahiptir. Siddetli agr1 tedavisinde kullanilabilen tek ila¢ grubudur. Opium, papaver
somniferum bitkisinin tam olgunlasmamis tohum kapsiillerinin ¢izilmesi ile ¢ikan beyaz
stvinin hava ile temasi sonucunda renk degistirmesi ve sakiz haline gelmesi ile elde edilir.
Opioidler ile olusan analjezinin en onemli 6zelligi, biling kaybi1 olmadan analjezinin
olugsmasidir. Opioidler, santral etkili analjeziklerdir ve kendilerine 6zgii reseptorlerine

baglanarak etkilerini gosterirler.

2.4.1. Opioidlerin Sistemik Etki Mekanizmalarn

Opioidler, santral sinir sistemi ve diger dokulardaki presinaptik ve postsinaptik
alanlarda bulunan stereo-spesifik opioid reseptorlerine agonist olarak etki ederler ve bu
reseptorlere baglanirlar (40, 41). Opioidlerin baglandigi bu reseptorler endorfinler
araciligi ile aktive edilmektedir. Opioidler, analjezik olarak etki eden dozlarda
kullanildiginda kardiyak ritmde, kalp atim hizinda ve kan basincinda 6nemli degisiklikler
olusturmazlar. Opioidlerin santral sinir sistemi iizerine olan etkileri ise daha ¢ok mii (p)
reseptorlerine baglanmasi1 sonucunda ortaya ¢ikar. Analjezik dozlarda kullanildiklar
zaman bilin¢ kaybma neden olmazlar. Mii reseptorlerini uyaran biitiin opioidler doza
bagimli olarak solunum depresyonu meydana getirirler. Opioidlerin solunum merkezi
tizerinde direkt baskilayici etkileri vardir. Opioidler, solunum merkezinin karbondioksit

artisina cevap vermesini ve hipoksi olusmasina karsi gelisen solunumsal yanit1 azaltirlar.
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Oksiiriik refleksini baskilarlar. Bu baskilama 6zellikle kodeinde daha fazladir. Beyin
sapinda bulunan kemoreseptor triger zonu uyarmalari sonucunda bulant1 ve kusmaya
sebep olurlar. Kas tonusunu arttirmalart sonucunda kaslarda ciddi diizeyde rijidite
gelismesine sebep olabilirler. Agrili hastada siklikla meydana gelen kaygiy1 ve sikintiy1
ortadan kaldirarak 6fori hali ve sedasyon olustururlar (42). Opioidlerin olusturdugu
sedasyonun objektif olarak degerlendirilebilmesi i¢in Ramsey Sedasyon skalasi

kullanilmaktadir.
2.4.2. Opioid Reseptorleri

Opioid reseptorleri ilk olarak 1973 yilinda tanimlanmistir. Bu reseptdrlerin
tanimlanmasindan kisa siire sonra da endojen opioidler bulunmustur. 5 ¢esit opioid
reseptorl vardir. Bunlar; mii, sigma, kappa, delta ve epsilondur. Opioidler, kendileri i¢in

spesifik olan reseptdrlerine baglanarak etki ederler (43).

Tablo 1: Opioid Reseptorleri ve klinik etkileri (44).

Reseptor Endojen Ekzojen Klinik Etkiler

Supraspinal analjezi

pl Betaendorfin Morfin
Fiziksel bagimlilik
Solunum depresyonu

u2 Betaendorfin Morfin Kardiyovaskiiler etkiler
GIS etkileri

Delta Enkefalin Spinal analjezi
Spinal analjezi

Kappa Dinorfin Ketosiklazosin

Sedasyon, Myozis

2.4.3. Opioidlerin Simiflandiriimasi

Opioidler, yap1 6zelliklerine gore; dogal, sentetik ve yar1 sentetik opioidler olarak
3 ayr1 grupta incelenmektedir.
a. Dogal Opioidler
e Fenantren tlirevleri: Morfin, kodein, tebain

e Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin
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b. Sentetik opioidler

e Morfinan tiirevleri: Levorfanol
e Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri: Metadon, d-propoksifen
e Benzomorfan tiirevleri: Pentazosin, fenazosin
e Fenilpiperidin tiirevleri: Fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil,
meperidin
¢. Yari sentetik opioidler:

e Tebain tlirevleri: (oksimorfon ve oksikodon), dihidromorfon/morfinon, eroin

(46).
Tablo 2: Opioid Reseptorleri ve etkileri (45)
Etki Mii 1 Mii 2 Kappa
Analjezi + + +
Solunum depresyonu - + -
Ofori p + .
Disfori - 2 +
GIS motilite azalmasi - + -
Fiziksel bagimlilik - + -
2.5. Morfin

Morphine

Sekil 2: Morfinin kimyasal yapisi (47)
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Morfin, santral sinir sistemi ve diger dokulardaki etkilerini en fazla mi
reseptorlerine baglanarak gosterir. Agriyr diizenleyen ve ayarlayan sistemlere olan
etkileri ile analjezi, ruh hali degisiklikleri uykuya meyil, solunumun baskilanmasi,
gastrointestinal sistemin motilitesinde azalma, bulanti, kusma, otonom sinir sistemi ve
endokrin sistemde degisikliklere neden olabilir. Opioid analjezisinde olduk¢a 6nemli olan

bir durum; biling kayb1 olmadan analjezi olusuyor olmasidir (48, 49).
2.5.1. Morfinin Analjezik Etkisi

Morfinin analjezik 6zelligi secicidir. Dokunma ya da propriosepsiyon gibi diger
duyusal fonksiyonlar etkilenmez. Agri vardir fakat agri olarak algilanmaz. Aralikli,
keskin agridan daha cok, kiint ve siirekli agrida etkinligi fazladir. Yeterli dozlarda
kullanilirsa kolik tipi agrida da etkinligi vardir.

Morfin ve diger mii reseptor agonistleri, farkli nosiseptif refleksleri segici olarak
engelleyip etkili bir analjezi olustururlar. Morfinin mii reseptdriine baglanmasi sonrasinda
adenilat siklaz aktivitesi inhibe olur ve néronda hiperpolarizasyon meydana gelerek
nosiseptif uyaranin algilanma diizeyi yiikselir. Bu durumun sonucunda kendiliginden
olusan desarj ile nosiseptif uyarana kars1 gelisen cevaplar baskilanir. Agr1 vardir ancak
bu agrinin algilanmasi degismistir. Analjezi olusumu, agrili uyaran verilmeden once

morfin uygulandiginda oldukg¢a belirgindir (50).
2.5.2. Morfinin Diger Sistemlerdeki Etkileri

Opioidlerin yiiksek dozda kullanilmasi kas rijiditesi yapabilir. Ofori, disfori, viicut
sicakligr degisiklikleri ise opioidlerin santral sinir sisteminde olusturdugu diger etkilerdir.
Beyin sapinda bulunan solunum merkezini dogrudan etkileyerek solunum depresyonu
yapabilir. Kemoreseptor trigger zonu dogrudan uyararak bulanti, kusma olusturur.

Terapotik diizeyde kullanilan dozlarin, yatmakta olan hastalarda kan basinci, kalp
atim hiz1 ve kardiyak ritm tiizerine etkileri yoktur. Periferik vazodilatasyon yapmasi
sonucunda periferik direng diiser ve baroreseptor refleksler inhibe olur. Yiiksek dozlarda
kullanildiginda olusan vagal stimiilasyon sonucu kanin splanknik alanda birikmesi
nedeniyle kalbe olan vendz doniis azalir. Ciddi hipotansiyon olusabilir. Histamin
saliniminin artmasina neden olur. Gastrik motilitenin azalmasina neden olur ve bu sebeple
gastrik bosalma siiresini uzatir, bunun sonucu olarak 6zefageal reflii olugsma olasilig

artar. Biliyer, pankreatik ve intestinal sekresyon olusmasini azaltir.
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Gastro intestinal sistemde diiz kas tonusunu arttirarak, periyodik spazmlar
olugmasina neden olabilir. Bu tonus artis1 oddi sfinkteri ve koledokoduodenal sfinkterde
spazma neden olur. Safra yollarinda basing artis1 izlenir.

Morfinin diislik dozlarda uygulanmasi bile cerrahi strese karsi olusan adrenal ve
hipofizer cevabi bloke ederek, ACTH sekresyonunu inhibe etmektedir. Histamin salinimi
sonucunda, kutandz vazodilatasyon, kasintt meydana gelir. Eksternal mesane sfinkter

tonusu ve mesane hacminde artig izlenir (49).
2.5.3. Morfinin Emilimi

Morfin daha ¢ok gastrointestinal sistemden emilir. Rektal, bukkal veya nazal
mukozadan da emilimi vardir. Morfin; subkutan, intramuskiiler, epidural ya da intratekal

olarak da uygulanabilir (49).
2.5.4. Morfinin Dagilim

Tedavi edici konsantrasyonlarda morfinin 1/3’i proteine baglidir. Morfinin temel
etki ettigi bolge santral sinir sistemidir. Buna ragmen, morfinin az bir kism1 kan beyin

bariyerini gegebilir (49).
2.5.5. Morfinin Metabolizmasi

Morfinin yagda ¢oziiniirliigli diisiiktiir, kan beyin bariyerini yavag gecerler ve etki
siireleri uzundur. Yagda ¢oziinen opioidlerin ilk olarak akcigere gecip sonra dolagima
gectikleri bilinmektedir. Glukuronik asit ile konjugasyon sonucunda metabolize olarak
ve inaktif morfin -3- glukuronid ve morfin-6-glukuronid metabolitlerine doniisiirek idrar

ve safra yoluyla viicuttan atilirlar (48, 49).

2.6. Non Opioid Analjezikler
2.6.1. Nonsteroid Anti inflamatuar ilaclar

Postoperatif agrinin tedavisi i¢in oldukga sik kullanilan NSATI ilaclar, analjezik
etkilerini periferik ve santral diizeyde gostermektedirler. Doku hasarina sebep olan
uyaranlar, baz1 inflamatuar mediatorlerin ortaya c¢ikmasmna sebep olurlar. Bu
mediatorlerden en 6nemlisi prostoglandinlerdir. Prostoglandinler, nosiseptif reseptorlerin
uyarilma esigini diisiiriirler. Prostoglandinler; primer afferent C liflerini duyarlilagtirarak,
sessiz nosiseptif reseptorleri aktive ederek hiperaljezi olusmasina katkida bulunurlar.

NSAI ilaglar, siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonuyla, prostoglandin sentezini
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baskilarlar. NSAI ilaglarin hepsi COX-1 ve COX-2 enzimlerini degisik derecelerde
baskilayarak farkli seviyelerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etki gosterirler.
Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri olan NSAI ilaglar, opioid
analjeziklerden farkli olarak bagimlilik ve tolerans olusturmaz, solunum depresyonu ve
sedasyona yol agmazlar (50). Ancak NSAI ilaclarin tavan etkileri vardir. Bu etki, ilag
dozunun arttirilmasina ragmen analjezik etkinin artmamasi, buna karsin yan etkilerin ve
toksisitenin artmasi olarak tanimlanabilir. Multimodal analjezi teknikleri uygulanirken
kullanilan NSAI ilaglar, opioidlere olan ihtiyac1 %20-60 diizeyinde diisiirebilmektedir.
Bunun sonucunda, opioidlere bagli olarak gelisen istenmeyen yan etkileri

azaltabilecekleri diistiniilmektedir (51).

NSAI ilaglar, diisiik ve orta siddetteki agrilarin tedavisinde istenilen diizeyde bir
analjezik etki saglarken, daha siddetli agrilarin tedavisinde ise tek basina istenilen
analjezik etkiyi saglamayabilir. Bu nedenle multimodal analjezinin bir parcasi olarak

diger yontemlerle birlikte kullanilabilir.
NSAI ilaclarin Smiflandiriimasi
NSAl ilaglar en sik kimyasal yapilarina gére siniflandirilirlar (52).
1. Salisilik Asit Grubu: Aspirin, sodyum salisilat
2. Para-aminofenol tiirevleri: Parasetamol (asetaminofen), fenasetin

3. Profenler (fenilpropionik asit tiirevleri): Ibuprofen, ketoprofen, naproksen,

fenbufen, fenoprofen

4. Pirazolon tiirevi ilaglar: Aminopirin, metamizol sodyum (dipiron),

oksifenbutazon, fenilbutazon
5. Fenilasetik asit tiirevleri: Diklofenak sodyum
6. Indol asetik asit tiirevleri: Indometazin, sulindak, tolmetin, ketorolak

7. Fenamik asit tiirevleri: Mafenamik asit, flufenamik asit, Tolfenamik asit,

etofenamat
8. Oksikamlar: tenoksikam, piroksikam

9. COX-2 inhibitorleri (53).
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NSAI ilaglarin Yan Etkileri

NSAI ilaglarin yan etkileri oldukc¢a nadirdir. Ancak postoperatif donemde
istenmeyen ciddi komplikasyonlara neden olabilirler. Dispepsi, bulanti, peptik iilser,
santral sinir sistemi bulgular1 (bas agrisi, bas donmesi, tinnitus, konfiizyon, sersemlik
hissi ve depresyon), perioperatif akut bobrek yetersizligi, bronkospazm, kanama ve
koagulasyon bozukluklari ve anafilaktik reaksiyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlarin
goriilme orani ileri yas ve uzun siireli NSAI ila¢ kullaniminda artmaktadir. NSAT ilaglara
kars1 asir1 duyarliligi olan, gastrointestinal sistem kanamasi Oykiisii olan, peptik ve
duodenal {ilseri olan ve kanama yatkinlifi olan hastalarda kullanilmamalar

gerekmektedir.

2.6.2. ibuprofen

Ibuprofen, fenilpropionik asit grubuna ait olan NSAI ilagtir. 1961 yilinda

bulunmustur. Tablet, oral siispansiyon, kapsiil, damla ve IV formlar1 bulunmaktadir (54).

[lacin lipofilik olmasi IV seklinin olusturulmasmi zorlastirmistir. Son yillarda
yapilan c¢alismalarla, 1V ibuprofen formu Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009 yilinda
Tiirkiye’de ise 2015 yilinda ruhsatlandirilmistir. Ibuprofen, diisiik ve orta dereceli

agrilarin tedavisinde oldukga sik kullanilan bir NSAI ilagtir.

COOH
I
C—H
HiC |
S i
CH—GCHj CH,
HsC™

Sekil 3. ibuprofenin Kimyasal Yapis1 (55)

Ibuprofen; analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik 6zellikleri olan bir NSAI
ilagtir. Bu nedenle kullanim alam1 oldukga fazladir. ibuprofen, COX-1 ve COX-2
enzimlerini geri doniislimlii olarak inhibe eder, arasidonik asitten prostoglandinlerin
olusumunu engeller. COX enzimleri arasinda segiciligi yoktur ancak COX-1lenzimini
inhibe edici etkisi daha fazladir. COX-1 enzimi pek c¢ok hiicrede bulunur. Hemostaz ve
trombosit agregasyonu gibi etkileri vardir. COX-2 enzimi ise doku hasarindan sonra

olusan sitokin ve biiyiime faktdrlerinin sekresyonundan sorumludur. NSAI ilaglar
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periferik ve santral etkilerinin olmasi sebebiyle analjezik etki gosterirler. Bu analjezik
etki, PGE2’nin inhibe olmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle PGE> ve PGl»,
inflamasyonda onemli bulgular olan 6dem ve l6kosit gogiiniin olusmasinda oldukga
etkilidirler. NSAI ilaglarin, PGE2 ve PGl2’yi inhibe etmeleri antiinflamatuar etkilerini
agiklar (56).

ibuprofen’in Endikasyonlar:

Ibuprofen kullanilmaya baslandig ilk donemlerde yenidoganlarda patent duktus
arteriosus tedavisinde kullanilmaktaydi. Giliniimiizde ise ibuprofen formlarinin
cesitliliginin artmasi kullanim alanlarini oldukg¢a arttirmistir. Diisiik ve orta diizey
agrilarin tedavisinde, romatoid artrit ve osteoartritte, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit
ve gut agrisinda, perikardial inflamasyon ve ateste, prematiire yenidoganlarda patent
duktus arterosus tedavisinde, koroner arter bypass greft cerrahisi disinda perioperatif,

postoperatif agr1 tedavisinde kullanilmaktadir.

IV ibuprofen formu, postoperatif dosnemde olusan orta ve agir diizeydeki agrinin

tedavisinde, tek basina veya opiodlerle birlikte kullanilmaktadir.

ibuprofenin Farmakokinetik Ozellikleri:

Ibuprofen’in iki tane inaktif metaboliti mevcuttur; (+)-2[4"-(2-hidroksi-2-
metilpropil) fenilpropionik asit ve (+)-2-[4"-(2-karboksipropil) fenilpropionik asit.
Ibuprofen karacigerde inaktif metabolitlerine déniistiikten sonra idrarla atilir. ibuprofen
mide ve barsaktan % 80 oraninda emilmektedir. Plazmadaki en iist seviyeye 1-2 saat
i¢inde ulasir. Ibuprofen’in oral biyoyararlanimi oldukga yiiksektir. intravendz kullanilan
formunun biyoyararlanimi, oral dozlarinkine oldukga yakindir. ibuprofenin yarilanma
omrii 1.5-2.5 saattir. Intravendz Ibuprofenin yarilanma dmrii ise yaklasik olarak 2 saattir.
Intravendz ibuprofen, oral ibuprofen gore daha yiiksek maksimum konsantrasyon ve daha

hizli en yiiksek konsatrasyona ulasma zamani (Tmax) saglar (57).

Ibuprofenin Farmakodinamik Ozellikleri:

NSAI ilag grubunda bulunan ilaglarin COX enzimini inhibe etme &zgiilliikleri
farklidir. Bunun sonucunda her bir ilacin yan etki diizeyi de farklilik gosterir. COX-
1/COX-2 inhibisyon orani, yan etki olusturma ihtimali i¢in dnemlidir. COX-1/COX-2
inhibisyon orani birin iizerinde olan NSATI ilaglar, COX-1/COX-2 inhibisyon oran1 birin
altinda olanlara gore daha g¢ok istenmeyen yan etki olusturmaktadir. COX-1 enzim

inhibisyonu NSA1 ilaglarin yan etkileriyle alakaliyken, COX-2 enziminin inhibisyonu ise
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antiinflamatuar etkiler ile alakalidir. Ibuprofen, COX enzim inhibisyonunun disinda
notrofillerin ve niikleer faktdr kappa B’nin aktive olmasini engelleyerek, inflamatuar

0demin olusumunda 6nemli olan sinyal transdiiksiyon yolunu degistirmektedir (58).

Ibuprofen’in Yan Etkileri:
Uzun siireli ve yiiksek dozlarda (2.4 gr/giin) NSAI ila¢ kullanim1 kalp atim

hizinda ve kan hacminde artisa neden olabilmektedir. Miyokard enfarktiisii, inme gibi
arteriyel trombotik olaylarda nadiren de olsa risk artisina sebep olabilir. Diisiik dozlarda
(< 1.2 gr/giin) bu risk goriilmemektedir (59).

PGE2’nin, gastro intestinal sistemdeki hiicreler iizerinde koruyucu bir etkisi
vardir. NSAT ilaglar, COX enzimini inhibe ederek PGE; salinimini azalttiklar1 igin, NSAI
ila¢g kullanim1 sonrasinda gastrointestinal kanama ile peptik iilser goriilme olasiliginda
artis olabilmektedir. Bir NSAI ilag olan buprofen de COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe
ettigi i¢in diisiik dozlarda dispepsi, hazimsizlik, gastrik yanma ve karin agrisi gibi
istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir. Daha yiiksek dozlarda ise peptik ve
duodenal {ilser, gastrointestinal sistemde kanama ve perforasyon gibi ciddi yan etkiler

olusabilmektedir.

PGE. ile prostosiklinler, bdbrekte vazodilatasyona neden olurlar. Bu
vazodilatasyonun sonucunda, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve renal kan akimi
korunurken renin sekresyonunda azalma meydana gelir. NSAI ilag kullanimiyla beraber
PGE: ile prostosiklinlerin salinim1 azalacagi i¢in bu koruyucu etki ortadan kalkar ve renal
kan akimi azalir. PGE: ile prostosiklinlerin vazodilatasyon yapict 6zellikleri ortadan
kalkacag1 i¢in kan basinci yiliksekligi olan hipertansif hastalarda, renal vazokonstriksiyon
meydana gelir ve kan basinci daha ¢ok artar. Ibuprofen dzellikle yaslh hastalarda yiiksek
dozlarda kullanilirsa renal papiller nekroz gibi ciddi sonuglara sebep olabilir (60).

PGE: ve PGI; gibi mediatorler, brons diiz kaslarinda gevsemeye neden olurlar.
NSAI ilaglarm prostoglandin sentezini inhibe etmeleri sonucunda arasidonik asit ve
metabolitlerinin olustugu yolak 16kotrien tarafina kaymakta ve lokotrienlerin olusumu
artmaktadir. Artan lokotrien diizeyleri, bronkospazm ve vazokonstriksiyonda artmaya
neden olmaktadir. KOAH, astim ve reaktif hava yolu hastaligi olan kisilerde dikkatli
kullanmak gerekir.
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Ibuprofen’in Kontrendikasyonlari:

Daha 6nceki kullanimda ibuprofen’e karsi asir1 duyarlilik gelisen hastalarda, asetil
salisilik asit grubundaki ilaglara kars1 allerjik reaksiyon gelisenlerde, NSAI ilaclara karst
allerjik reaksiyon gelisenlerde, astim ve nazal polipi olan hastalarda, siddetli kalp, bobrek
ve karaciger yetmezligi olan hastalarda, koroner arter bypass cerrahisinin preoperatif ve

postoperatif doneminde ibuprofen kullanilmasi kontrendikedir.

Ibuprofende Doz ve Uygulama:

Agrn tedavisi igin, IV ibuprofenin &nerilen dozu alt1 saatte bir 400-800 mg’dir.
Hipertermi tedavisinde ise baslangi¢ dozu 400 mg’dir. Uygulanan bu dozun sonrasinda,
ihtiya¢ duyulursa 4-6 saatte bir 400 mg veya 4 saatte bir 100-200 mg ilave Ibuprofen
uygulamasi yapilabilir. ibuprofen, herhangi bir NSAI ilag uygulanmasi sonrasinda; astim,
tirtiker veya allerjik reaksiyon gelisen hastalarda kontrendikedir. Hipertansiyona neden
olabilecegi igin, ibuprofen ile tedavi siiresince kan basincinin belirli araliklarla takip
edilmesi gerekir. Uzun siireli ve yiiksek dozda kullanildiginda renal papiller nekroza
neden olabileceginden; 6zellikle yasl hastalarda, kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi
olan hastalarda, ACE inhibitorii kullanan hastalarda oldukg¢a dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir (58).

Ibuprofen igin kullanilmasi gereken en yiiksek giinliik doz 3200 mg’dir. Yapilan
calismalarda IV ibuprofen tedavisi igin 5, 7, 30 ve 60 dk’lik infiizyon siireleri denenmistir.
Giiniimiizde IV ibuprofen tedavisi i¢in 6nerilen 30 dk’lik infiizyon siiresidir. Intravendz
ibuprofenin 400 mg/4ml ve 800 mg/8ml flakonu mevcuttur. ilag uygulanirken 400 mg’lik
formu 100 ml soliisyon i¢inde, 800 mg’lik formu ise 200 ml soliisyon i¢inde ¢oziilerek
uygulanmalidir. IV Ibuprofen uygulamasinda %0.9’luk sodyum kloriir soliisyonu, %35
dekstroz soliisyonu ve ringer laktat soliisyonu kullanilabilir. Seyreltildikten sonra oda

1s1sinda 7 giin boyunca kalabilir (61).

2.6.3. Parasetamol

Parasetamoliin kimyasal yapisi; parasetamol N-(4-hidroksifenil) asetamid’dir
(Sekil 4). Parasetamol, kimyasal yapisindan dolayr Asetaminofen olarak da
adlandirilmaktadir. Parasetamoliin molekiiler formiiliit CSHINO2 dir. Molekiil agirligt
151.2 g/mol, erime noktasi 169 °C, yogunlugu 1.263 g/cm, sudaki ¢oziiniirliigi ise 1.4
g/100ml (20 °C) dir.
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Sekil 4: Parasetamoliin Kimyasal Yapisi (62)

Parasetamoliin; primer olarak merkezi sinir sistemi {izerinde santral
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek ve serotoninerjik sistem ile indirekt
etkileserek etki ettigine inanilmakla beraber, parasetamoliin etki mekanizmas1 heniiz tam
olarak anlasiimamistir (63, 64). Klinik uygulamada parasetamol, NSAI ilaglarla gézlenen
ve periferik COX-1 enziminin inhibisyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan gastrik irritasyon
ve antiplatelet aktivite gibi yan etkileri olusturmaz.

Kalp ve beyin gibi spesifik dokularda yiiksek oranda bulunan {igiincii bir COX
(COX-3) enzimi tanimlanmistir. Bu enzim, segcici olarak parasetamol ya da NSAl ilaclarla
inhibe olurken COX-2 segici inhibitorler ile inhibe olmamaktadir. COX-3’{in
parasetamoliin agr1 ve atesi azaltirken kullanmis oldugu primer santral mekanizma

tizerinden etki etme olasilig1 vardir (65).

Parasetamoliin Farmakodinamik Etkisi

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik olarak etki etme mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. Ancak parasetamoliin etkisini santral ve periferik yollar araciligi ile
gosterdigi disiiniilmektedir. Parasetamoliin agr1 kesici etkisi, uygulamadan sonra 5-10
dakika i¢inde ortaya ¢ikar. Etkili analjezik diizeye bir saat i¢inde ulasir ve bu etki 4-6 saat
kadar siirer. Parasetamol, verildikten sonra 1/2 saat igerisinde atesi disiiriir ve
parasetamoliin antipiretik etkinligi en az 6 saat devam eder (66).

Parasetamoliin Farmakokinetik Etkisi
Absorbsiyon:

Parasetamol oral yoldan kullanildigi zaman 30-75 dakikada plazmada maksimum
konsantrasyona ulasir. Oral biyoyararlanimi %70-100'diir (67). 1 gr parasetamoliin IV
yoldan 15 dakikalik siirede inflizyonu sonrasinda doruk plazma konsantrasyonu (Cmax)

yaklasik 30 mcg/ml'dir.
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Dagilim:

Parasetamol tiim dokulara esit miktarda dagilmaktadir. Parasetamolde dagilim
hacmi yaklasik 1L/kg, plazma proteinlerine baglanma orani ise %5-50 kadardir. 1 gr
parasetamoliin IV olarak verilmesi sonrasinda 20. dakikadan itibaren beyin omurilik

stvisinda parasetamol konsantrasyonu yaklasik 1.5 pcg/ml olarak bulunmustur.
Metabolizma:

Parasetamol karacigerde glukuronik asit ve stilfiirik asit ile konjiigasyon sonucu
metabolize olur. Parasetamoliin az bir kismi ise sitokrom P450 enzimi tarafindan N-Asetil
benzokinona metabolize olur. N-Asetil benzokinon, azalmis olan glutatyon tarafindan
hizla detoksifikasyona ugrar, sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge olarak idrarla atilir.

Eliminasyon:

Parasetamoliin eliminasyonu sonrasi olusan metabolitleri baslica idrar yoluyla
atilir. Uygulanan dozun %90°1 glukuronid ve siilfat konjugatlar: olarak 24 saat icinde

atilir. %5°den daha az1 degismeden elimine edilir (68).

Plazma eliminasyon yar1 06mrii 2.7 saattir. Toplam viicut klirensi ise 18 L/saat’tir.
Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda parasetamoliin eliminasyonu gecikir. Bu sebeple
ciddi bobrek yetmezligi olanlarda 6 saat ara ile yapilmasi gerekir. Parasetamoliin
farmakokinetigi ve metabolizmast ileri yash insanlarda degismez, bu sebeple yash

hastalarda doz i¢in ayarlama yapmak gerekmemektedir (69).

Parasetamoliin Yan EtKkileri

Parasetamol kullaniminda; hipersensitivite reaksiyonu, karaciger transaminaz
diizeylerinde artma, hipotansiyon, l6kopeni, ndtropeni ve trombositopeni goriilme
olasiligr artar. Salisilat grubundaki ilaglar, parasetamolle birlikte kullanildiginda
parasetamoliin eliminasyon yar1 émriinii uzatarak plazma diizeyini artirir ve parasetamole
bagli hepatotoksisite riskinde artmaya neden olurlar. Probenesidler, parasetamol ile
beraber kullanildiginda, parasetamol klirensini azalttig1 icin, parasetamol dozunun
azaltilmasi gerekir (70). Karaciger enzim indiiksiyonu yapan ilaglar, parasetamoliin
hepatotoksik metabolitlere doniisiimiinii artirarak, parasetamole bagli olarak gelisen
karaciger toksisitesini artirabilirler (71). Antikoagiilan ilaclarin uzun siire parasetamol ile
birlikte kullanilmast sonucunda, prokoagiilan faktorlerin karacigerde sentezinin
azalmasma bagli olarak antikoagiilan etkide artis meydana gelebilir. Bu durumda,

protrombin zamani takip edilerek antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebilir (67).
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2.7. Hasta Kontrollii Analjezi

Ingilizce ‘Patient Controlled Analgesia’dan kisaltilmis olan Hasta Kontrollii
Analjezi (HKA) sistemi, hastanin postoperatif donemde hissettigi agrinin kontroliinde
aktif bir sekilde rol aldig1 kapali devre olarak tasarlanmis bir kontrol sistemidir. Bu
sistem; O6nceden hazirlanmis olan ilacin, IV, epidural, intratekal yollardan birisi ile
uygulanmasi esasina dayanir. HKA sistemi, hastanin bir tusa basmasiyla Onceden
programlanan dozda ilacin verilmesini saglayan ve 0zel bir pompa diizeneginin
kullanildig1 bir sistemdir. Bu pompa diizeneginde bulunan zamanlayici, son uygulanan

dozun ardindan belli bir siire gegmeden, ilave dozun uygulanmasini engeller.

HKA, yiiksek dozda analjezige gerek kalmadan, agrinin etkili bir sekilde kontrol
edilmesini saglar. Bunun sonucunda opioidlerin doza bagl olarak gelisen yan etkileri
azalir. Postoperatif agriy1 tedavi eden bu yontemde, hastanin analjezik etkinligi olan ilaci
kendisine uygulamasi ile agrisin1 kontrol edebilmesi sonucunda, postoperatif agrinin
olusturdugu stres ve anksiyete azalmaktadir (72). Hastalarda hissedilen agr1 diizeyinin
azalmasi hasta memnuniyetini arttirir. Hastalara HKA cihaz1 ve nasil kullanilacagi,
kullanilan ilaglarla olusabilecek yan etkiler (bulanti, kusma, idrar retansiyonu,

konstipasyon, kasint1 vb.) preoperatif degerlendirmede ayrintili olarak anlatilmalidir.

2.7.1. HKA Yonteminde Sik Goriilen Tanimlar

Yiikleme dozu (Loading dose): Hastanin agrisimin etkili ve hizli bir sekilde
azalmasin saglayan HKA cihazindan ilk verilen analjezik miktaridir. Postoperatif erken
donemde agri siddetli diizeydedir. Yiikleme dozu, erken donemde kullanilmadan bazal
infiizyona gegilirse analjezik etkinin baglama siiresi uzar.

Bolus doz (Demand dose): Hastanin agris1 oldugunda belirli araliklarla kendisine
uyguladigi dozdur. Bolus doz verilirken, hastanin sinyal sesini duymasi anksiyetesini
azaltir ve iyi bir agr1 kontrolii saglar. Bolus dozunun diisiik dozda ve sik araliklarla
verilmesinin sebebi; ilacin sedasyon yapmadan giivenilir kan diizeyleri olusturarak etki
etmesini saglamaktir (73).

Kilitli kalma siiresi (Lockout time): Verilen her bolus dozdan sonra sistemin
kilitli kalma siiresidir. Buradaki amag¢ daha once alinan ilacin etkinligi gecinceye kadar
yeni ila¢ verilmesini engellemektir. Bu donem, hasta istek duysa dahi ilacin pompa

tarafindan verilmeyecegi donemdir. Doz asimi olasiligin1 engeller.

24



Bazal infiizyon: Cihaz tarafindan bir saatte siirekli olarak hastaya infiize edilen
ila¢ miktaridir. Bu infiizyon, hasta uyudugu zaman analjezi seviyesinin diigmesine bagl
olarak siddetli agr1 hissi ile hastanin uyanmasini engeller. Buna karsin postoperatif
hastalarda analjezik gereksinimindeki farkliliklar sebebiyle bazal infiizyonla yliksek
dozda opioid verilmesine bagli solunum depresyonu olusma riski yiiksektir. Bazal
inflizyon, cerrahi insizyonun olusturdugu agriy1 kontrol edebilir fakat 6ksiirme, hareket
ve pansuman yenileme esnasinda gelisen agriy1 kontrol etmede yeterli olmayabilir. Bu
durumda bolus dozun ilave edilmesi gerekir (74, 75).

Limitler: HKA cihazlarinda emniyeti saglamak i¢in ayarlanmig olan ilag

dozlaridir.
2.7.2. HKA Yonteminde Program Se¢imi
HKA’da farkli doz uygulama segenekleri vardir.
e Bolus doz
e Bazal infiizyon
e Bolus ve bazal infiizyon
e Bolus ve aralikli inflizyon

En ¢ok kullanilan doz uygulama sekli bolus doz ve bazal inflizyonun birlikte

kullanildig1 segenektir.

2.7.3. HKA Endikasyonlar:

Ameliyat, travma ve agrili girisimler sonrasinda yetiskin hastalar i¢in
uygulanabilir. Hastanin sosyokiiltiirel diizeyinin sistemi kullanabilecek diizeyde olmasi

gerekmektedir.

2.7.4. HKA Kontrendikasyonlari

Hastanin HKA uygulamasini kabul etmemesi, diisiik veya ileri yas gubundaki
hastalar, biligsel ve kiiltiirel yetersizlikler, ileri diizeyde siv1 elektrolit dengesizligi, son
donem bobrek ve karaciger rahatsizliklari, uyku apnesi ve KOAH gibi 6zelliklerin olmast

HKA i¢in kontrendikasyonlardir (76).
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2.7.5. HKA Uygulamalarinda Monitérizasyon

HKA uygulamalarinda vital bulgular, solunum sayisi, verilen opioidin toplam
miktari, istirahat ve hareket halindeki agr1 skorlari, sedasyon skoru, bir yan etki gelisip
gelismedigi, HKA ayarlarinda degisiklige gerek olup olmadigi gibi durumlar belirli
araliklarla degerlendirilmelidir. KOAH, uyku apnesi, iskemik kalp hastaligi gibi yiiksek
risk tasiyan hastalarda oksijen satiirasyonlar1 dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Erken
postoperatif donemde hastada analjezik etkinligin takibi ve yan etkilerin gelisip
gelismedigini degerlendirmek i¢in daha sik araliklarla izlem yapilmalidir. Hastaya
preoperatif donemde HKA cihazi ile ilgili bilgi verilmeli, bu yontem ve kullanilan ilacin
yan etkileri detayl bir sekilde anlatilmalidir. Sedasyon, bulant1 ve kusma gibi istenmeyen
yan etkilerin gelistigi durumlarda program degisikligi yapmak gerekebilir. Kullanilan
HKA cihazlarinin alarm sistemlerinin agik ve calistyor durumda olmasina dikkat

edilmelidir (75, 77).
2.7.6. HKA’da Ila¢ Secimi

Intravendz HKA yonteminde kullanilacak ideal analjezigin;

e Yiiksek analjezik etkinliginin olmasi

e Etkisinin hizli baglamasi

e Orta etki siireli olmasi

e Tasiflaksiye sebep olmamasi

e Bagimlilik olusturma riskinin olmamasi
e Yan etkisinin olmamasi

e Diger ilaglar ile etkilesime girmemesi gerekir.

HKA uygulamalarinda opioid grubunda bulunan tiim ilaglar kullanilabilir.
Kullanilan ilacin etki etme siiresi ve genel Ozelliklerine gore uygulanacak olan bolus
dozun miktar1 ve kilitli kalma siiresinin dogru bir sekilde ayarlanmasi gerekmektedir.
Morfin, IV HKA uygulamalarinda en fazla kullanilan ilagtir. Intravenéz HKA’da 1 mg

bolus doz ve 5-10 dakika kilitli kalma siiresi ayarlanarak kullanilir (75).

Ilaglar uygulanirken etkilerinin en cabuk ortaya ¢ikmasini saglayan uygulama
yontemi IV yontemdir. HKA uygulamasi yapilirken de en fazla uygulanan yontem IV
HKA’dir. Cihazda bolus doz, bazal inflizyon hizi, cihazin kilitli kalma siireleri ayarlanir.

Hastanin cihazin tusuna her basmasi analjezik ihtiyaci olarak kaydedilir. Cihazda
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ayarlanmis olan bir kilitli kalma siiresi oldugu icin, sadece cihazin uygun gordigi
stirelerde bolus doz verilmektedir. Bu sayede hasta i¢in kaliteli bir analjezi saglanmakta,
gereksiz IV enjeksiyonlar yapilmamaktadir. En 6nemlisi de hastanin baskasina ihtiyag

duymadan kendi kendine tedavisini yapabilmesidir (77).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Protokol

Bu ¢alisma, Prof. Dr. Saim Yologlu baskanliginda toplanan Malatya Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nda 2017/38 protokol kodu ile onay almarak, Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda yapildi. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ameliyathanesinde elektif

histerektomi endikasyonu olan toplam 66 hasta ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya, 01.06.2017-01.06.2018 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin Hastaliklart ve Dogum ameliyathanesinde
cesitli nedenlerle elektif sartlarda histerektomi uygulanan, ASA (American Society of
Anesthesiologist) fiziksel smiflamasi I-III olan toplam 66 hasta dahil edildi. Tim
hastalara operasyondan bir giin dnce c¢alisma yazili ve sozli olarak tiim avantajlar1 ve

dezavantajlar ile birlikte anlatildiktan sonra bilgilendirilmis onamlar1 alindi.

3.3. Caismadan Dislanma Kriterleri

Hastanin; yasinin 18’den kiigiik veya 65°den bilyiikk olmasi, ASA fiziksel
smiflamasinin IV olmasi, propofol, fentanil, rokuronyum, parasetamol, ibuprofen ve
morfinden biri veya birilerine kars: allerjisinin olmasi, peptik tilser hastaligi, hepatik ve
renal disfonksiyonu olmasi, histerektomi endikasyonunun malignite olmasi, acil sartlarda
cerrahi uygulanacak olmasi, hastanin bilgilendirilmis onay vermemesi, ¢alismaya
katilmaya goniillii olmamasi1 ve zihinsel yetilerinin VAS skorunu degerlendirmesi i¢in

yeterli olmamasi durumlarinda ¢alismadan dislandi.

3.4. Preoperatif islemler

Ameliyat 6ncesinde tiim hastalara ait; hemoglobin, hematokrit, platelet, glukoz,
iire, kreatinin, elektrolitler, protrombin zamani, aktif parsiyel tromboplastin zamani, INR
zamani, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz degerleri bakildi.
Elektrokardiografi, posterior-anteriyor akciger grafisi ¢ekildi ve preoperatif anestezik
degerlendirmeleri yapildi. Hastalarin preoperatif degerlendirmelerinde; yas, cinsiyet,
boy, kilo, VKI, IVA ve ASA skorlar1 kaydedildi.

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara operasyondan bir giin 6nce tiim anestezi

girisimi, ameliyat hazirliklari, ameliyat salonuna alinmalari, kullanilacak ilaglar,
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yapilacak islemler, HKA cihaz1 ve nasil uygulanacagi, postoperatif donemde agr

siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan VAS skoru ayrintili olarak anlatildi.

3.5. Calisma Tasarim ve Randomizasyon

Bu ¢alisma prospektif, randomize, plasebo kontrollii ve ¢ift kor klinik arastirma
olarak planlandi. Randomizasyon amactyla hastalarin ¢alisma gruplarina tamamen sansa
bagli olarak rastgele atanmasi saglandi ve se¢im yanlilig1 6nlendi. Bu amagla Windows
icin MedCalc, siiriim-16 istatistik yazilimi1 (medcalc.com.tr.) kullanildi. Toplam 66 olgu
randomize olarak 3 gruba ayrildi. Calisma tasarimi ve randomizasyona ait Akis Semasi

Sekil 5’de gosterilmistir.

1. Grup: Kontrol grubu (Grup K: n=22)
2. Grup: Parasetamol grubu (Grup P: n=22)
3. Grup: Ibuprofen grubu (Grup I: n=22)

Bu calismada, Grup P’deki hastalara parasetamol, Grup I’deki hastalara ibuprofen
uygulandi. Grup K’deki hastalara ise Grup P ve Grup I’deki hastalara verilen ilaglardan

ayirt edilemeyecek sekilde hazirlanmis ve ayn1 miktarda olan serum fizyolojik uygulandi.

Cift kor olarak planlanan ¢alismada; arastirmacilar c¢alisma gruplarindaki
hastalara hangi tedavinin uygulandigim1 ve bu tedavilerden hangisinin hastaya iyi
geldigini hangisinin iyi gelmedigini bilmiyorlardi. Hastalar da kendilerine hangi
tedavinin uygulandigini bilmiyorlardi. Operasyon odast disinda baska bir odada
anestezist tarafindan hazirlanan ilaglar; cerrahi bitmeden 30 dk 6nce, cilt kapatilirken;

operasyon odasindaki anestezist tarafindan uygulanda.

3.6. Ilaclarin Hazirlanmasi

Grup P i¢in; 1000 mg parasetamol flakonu folyo ile sarildi. Grup I igin; 800 mg
ibuprofen 250 cc izotonik i¢ine enjekte edildi ve folyo ile sarildi. Grup K igin; 20 cc serum
fizyolojik 250 cc izotonik i¢ine enjekte edildi ve folyo ile sarildi.

HKA sistemi 6nceden hazirlanmis olan ilacin, belirlenen yoldan (Iv, epidural,
intratekal) hastanin bir tusa basmasiyla 6nceden programlanan dozda uygulanmasini
saglayan ve 6zel bir pompa diizeneginin kullanildig1 inflizyon teknigine dayanan bir
sistemdir. Bu pompa diizeneginde bulunan zamanlayici, son uygulanan dozun ardindan

belli bir siire gegmeden, ilave dozun uygulanmasini engeller.
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Anestezi teknisyeni tarafindan 0.5mg/ml doz ayarlamasi yapilarak olusturulan

100 ml’lik izotonik ve morfin karisimi1 HKA cihazina yerlestirildi. HKA cihazi operasyon

bitiminde, hasta uyanip operasyon odasindan ¢ikmadan IV yoldan hastaya takildi. En az

2 y1l gorev siiresi olan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1 asistan1 tarafindan

HKA cihazini nasil kullanacagi anlatildi. Grup P, Grup I ve Grup K’daki biitiin hastalara

0.5mg/ml morfin, 1 ml bolus doz ve 7 dakika kilitli kalma siiresi ayarlanarak IV HKA

uygulandi.

Kayit

Gruplar

Takip

Analiz

[ Uygunluk icin degerlendirildi (n=66) ]

Randomizasyon (n=66)

Galisma dis1 biralalan (n=0)

+ Dahil olma kriterlerine uymayan (n=0)
¢ Katilmayireddeden (n=0)

* Digernedenler (n=0)

4 N A 3\
Islem uygulanan olqular(n=22) Islem uygulanan olgular(n=22) Islem uygulanan olgular(n=22)

\ J J J
4 N A A
Takipten gikanlanlar (sebeplerini belirin) (n=0) Takipten qikanlanlar (sebeplerini belitin) (n=0) Takipten cikanlanlar (sebeplesini belirtin) (n=0)

J \ \

s h A A

Analiz edilenler (n=22) Analiz edilenler(n=22) Analiz edilenler (n=22)
Analizden gikanlanlar (sebeplerini belirtin) (n=0) Analizden gikanlanlar sebeplerini belirtin) (n=0) Analizden gikanlanlar (sebeplerini belirtin) (n=0)

\

Sekil 5: Akis Semasi
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3.7. Ilaglarin Uygulanmasi

Cerrahi bitmeden 30 dk 6nce, cilt kapatilirken analjezik ilag olarak Grup P deki
hastalara 1000 mg parasetamol, Grup 1 deki hastalara 800 mg ibuprofen, Grup K’daki
hastalara serum fizyolojik verildi.

Gruplardan birincisine 6, 12 ve 24. saatlerde 1000 mg parasetamol IV 30 dakikada
(Grup P), ikincisine 6, 12 ve 24. saatlerde 800 miligram ibuprofen IV 30 dakikada (Grup

I, tigiinciisiine 6, 12 ve 24. saatlerde serum fizyolojik (Grup K) verildi.

3.8. Genel Anestezi

Hastalara, rutin olarak 0.07-0.1 mg.kg! IV midazolam ile premedikasyon
uygulandi. Premedikasyon sonrasinda operasyon odasina alinan hastalara; DII
derivasyonda elektrokardiyogram (EKG), noninvaziv sistolik arter basinci (SAB),
diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH) ve
periferik oksijen satiirasyonu (SpO2) olmak iizere standart monitdrizasyon uygulandi ve

tiim degerler kaydedildi.

Rutin monitdrizasyonu takiben periferik damar yolu agilan hastalara IV kristalloid
inflizyonu baslandi. Yiiz maskesi araciligiyla %100 O ile en az 3 dk preoksijenizasyon
yapildi. Tiim hastalara anestezi indiiksiyonunda; propofol 1V 2-2.5 mg.kg™, fentanil IV 1
ng.kg?, rokuronyum IV 0.6 mg.kg? yapildi. Kas gevsemesi igin yeterli siire gectikten
sonra, hastalar uygun boyutta entiibasyon tiipii ile orotrakeal yolla entiibe edildi. Her {i¢

grupta anestezi idamesi %2 sevofluran ve %50 oksijen-hava karisimi ile saglandi.

Cerrahi bitiminde néromuskuler blok geri dondiiriildiikten sonra, ekstiibe edilen
hastalara operasyon odasinda Intravendz Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) cihazi daha
onceden hazirlanmig ve ayarlanmis halde takildi. Hastalar postoperatif derlenme iinitesine
transfer edildi. Postoperatif derlenme iinitesinde 1 saat kalan hastalar, hemodinamik ve

solunumsal olarak stabil olunca Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisine transfer edildi.

3.9. Verilerin Kaydedilmesi

Hastalara ait; KAH, SAB, DAB, OAB, solunum sayisi, anestezi ve cerrahi siiresi,

VAS ve Ramsey skorlari, HKA verileri ve yan etkiler;
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e To: operasyon odasindan derlenme {initesine alindiktan sonra ilk deger
e Ti: postoperatif 1. saat

e T, postoperatif 2. saat

e Ta3: postoperatif 6. saat

e T4 postoperatif 12. saat

e Ts: postoperatif 24. saatlerde kaydedildi.

Anestezi siiresi; indiiksiyonda ilaglarin verilmesinden ekstiibasyon sonrasi basit
emirlere yanit vermesine kadar gecgen siire olarak kabul edildi. Operasyon siiresi ise;
cerrahi ekibin ilk kesisinden son cilt suturunu atmasina kadar gegen siire olarak kabul
edildi.

VAS skoru; bir tarafta ucu agrisiz, diger tarafta ucu dayanilmaz siddette agriy1
ifade eden 10 cm (100 mm)’lik bir cetvel iizerinde, hastanin algiladig1 agrinin siddetini
tanimladigi bir agr1 6l¢tim skalasidir. Bu skalaya gore degerlendirme yapilirken; hastalara
numarali cetvel tizerinde agrisini tarif edebilecek yiiz ifadesi veya rakami se¢mesi
sOylenerek agris1 derecelendirildi. Postoperatif donemde, hastalar uyandiginda hasta
gruplarinin hangi grup oldugundan haberi olmayan en az 2 yil gorev siiresi olan
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali asistam1 tarafindan biitiin hastalarin
uyanma, postoperatif 1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerdeki agr1 diizeyleri VAS skoruna gore

degerlendirilip, agr1 skorlar1 kaydedildi.

Ramsey Sedasyon Skalas1 (Ramsey); Ramsey tarafindan yogun bakim
tinitelerindeki hastalarin sedasyon diizeylerinin degerlendirilmesi icin gelistirilmis ve
sedasyon degerlendirilmesinde ilk defa kullanilan puanlama sistemidir (78). Ramsey,
sadece yogun bakim linitelerinde degil analjezik ve sedatif ilaglarin kullanildig: biitiin

durumlarda yararlanilan evrensel bir degerlendirme 6lgegidir (79).

Postoperatif dénemde VAS skoru 4’iin iizerinde olan hastalara IV opioid
verilmesi nedeniyle; hasta gruplarinin hangi grup oldugundan haberi olmayan en az 2 yil
gorev siiresi olan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali asistani tarafindan biitiin

hastalarin 1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde sedasyon diizeyleri Ramsey’e gore degerlendirildi.

32



Tablo 3: Ramsey Sedasyon Skalasi (78)

Sedasyon Diizeyi Klinik
1 Uyanik, endiseli, huzursuz veya ikisi birden
2 Uyanik, koopere, oryante, sakin
3 Uyuyor, sozlii uyartya yanit veriyor
4 Uyuyor, agrili uyariya yavas yanit var
) Uyuyor, agrili uyartya yanit yok

Postoperatif donemde hasta gruplarinin hangi grup oldugundan haberi olmayan en
az 2 yil gorev siiresi olan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali asistani
tarafindan biitlin hastalarin 1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde HKA cihazindan verilen kiimiilatif

doz ve kiimiilatif istem sayilar1 ile HKA cihazinda kalan morfin miktar1 kaydedildi.

Grup P, Grup 1 ve Grup K’daki biitiin hastalara postoperatif donemde bulant,
kusma, kagint1 ve iiriner retansiyon gibi yan etkilerin gelisebilecegi anlatildi. Postoperatif
dénemde hasta gruplarinin hangi grup oldugundan haberi olmayan en az 2 y1l gorev siiresi
olan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1 asistani tarafindan biitiin hastalarin
1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde bulanti, kusma, kasint1 ve iiriner retansiyonlarinin olup

olmadig (var/yok seklinde) kaydedildi.

3.10. istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences Statistics for Windows,
Version 22.0 Software. Armonk, NY: IBM Corp) kullanilarak analiz edildi. Farkli zaman
noktalarindaki toplam agridaki farki belirlemek i¢in, VAS skoru ilk 24 saat, 6 ila 24 saat
arasinda ve 12 ila 24 saat arasinda analiz edildi. Nicel veriler, ortalama ve standart sapma
olarak, nitel veriler ise say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Nicel degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigini test etmek icin Shapiro Wilk normallik testi kullanildi.
Toplam morfin tiiketimi ve VAS skoru i¢in yapilan tekrarlanan 6l¢iimlerde Bonferroni
ile ANOVA coklu karsilastirma testleri kullanildi. Diger nicel degiskenlerin istatistiksel
olarak degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi, eslestirilmis t-testi (the paired t-test) ve
eslestirilmemis t-testi (the unpaired t-test) kullanildi. Nitel degiskenlerin istatistiksel
degerlendirmesi, Pearson Ki-kare analizi ve Monte Carlo Ki-kare analizi ile yapildi. P

degerinin 0.05'ten kii¢iik olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya elektif sartlarda histerektomi cerrahisi uygulanan toplam 66 olgu dahil

edildi.
Tablo 4: Demografik veriler (Ort+SS veya say1)
Grup K Grup P Grup i P degeri
(n=22, Ort+SS) (n=22, Ort+SS) (n=22,0rt+SS)
Yas, yil 48.54 £ 6.47 52.54+ 790 51.09+6.94 0.278
Cinsiyet, (Erkek/Kadin) 0/22 0/22 0/22
S9£11. S50+£8. 4519, .
Agrhik, kg 76.59 + 11.67 71.50 + 8.58 74.45+9.82 0.338
Boy, cm 162.22 +3.08 162.40 +2.08 160.68 +2.93 0.171
VKi, kg/m? 28.95+3.89 27.00 +3.32 28.95 +4.47 0.120
ASA Siiflamasi 0.990
3 (%13.6) 2 (%72.7) 3 (%13.6)
16 (%72.7) 17 (%77.3) 16 (%72.7)
3 (%13.6) 3 (%13.6) 3 (%13.6)

Grup K: Kontrol Grubu, Grup P: Parasetamol Grubu, Grup I: Ibuprofen Grubu ASA: American Society of

Anesthesiology, VKI: Viicut Kitle indeksi, SS: Standart Sapma.

Yas; kontrol grubunda; 48.54+6.47 yil, parasetamol grubunda; 52.54 + 7.90 yil,

ibuprofen grubunda; 51.09+6.94 yil oldugu goriildii ve yas agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.278).

Viicut agirhigi; kontrol grubunda; 76.59+11.67 kg, parasetamol grubunda;

71.50+8.58 kg ibuprofen grubunda ise 74.45+9.82 oldugu goriildii ve viicut agirlig

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.338).

Boy; kontrol grubunda ortalamasi 162.22+3.08 cm, parasetamol grubunda
162.40+2.08 cm, ibuprofen grubunda ise 160.68+2.93 c¢m idi. Gruplar boy agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.171).
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VKI; kontrol grubunda 28.95+3.89 kg/m?, parasetamol grubunda 27.00+3.32
kg/m?, ibuprofen grubunda ise 28.95+4.47 idi. Gruplar VKI agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.120).

ASA smiflamasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (p=0.990). Demografik 6zellikler Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 5: Hemogram degerleri

Grup K Grup P Grup i P degeri
(=22, Ort£SS)  (n=22, OrtxSS)  (n=22, Ort=SS)

Hematokrit, % 37.90+ 5.02 39.09 +3.63 37.86 = 4.95 0.693
Platelet, saym 30495+ 12291 273.63+9153  323.86+89.85 0.133

Grup K: Kontrol Grubu, Grup P: Parasetamol Grubu, Grup I: Ibuprofen Grubu SS: Standart Sapma.

Hemoglobin degeri; kontrol grubunda 12.31+2.14 mg/dl, parasetamol grubunda
12.40 + 1.76 mg/dl, ibuprofen grubunda ise 11.9542.10 mg/dl idi. Gruplar hemoglobin
degerleri agisindan kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.708).

Hematokrit degeri; kontrol grubunda 37.904+5.02, parasetamol grubunda 39.09 +
3.63, ibuprofen grubunda ise 37.86+4.95 idi. Gruplar hematokrit degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.693).

Platelet degeri; kontrol grubunda 304.95+£122.91, parasetamol grubunda
273.63+£91.53, ibuprofen grubunda ise 323.86+89.85 idi. Gruplar platelet degerleri
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.133)

Hastalara ait hemogram degerleri Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 6: Komorbiditeler

Grup K Grup P Grup i P Degeri
(n=22, Ort+SS) (n=22, Ort=SS) (n=22,0rt£SS)

Sigara 11 (%50.0) 8 % (36.4) 6 (%627.3) 0.294
ila¢ Kullamm 14 (%63.6) 15 (%68.2) 13 (%59.1) 0.822
Sistemik Hastaliklar 0.835

Hipertansiyon 4 (%18.2) 4 (%18.2) 6 (%27.3)

Diabetes Mellitus 2 (%9.1) 1 (%4.5) 0 (%0.0)

Astim 1 (%4.5) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

Hipotiroidi 2 (%9.1) 2 (%9.1) 2 (%9.1)

Hipertiroidi 0 (%0.0) 0 (%0.0) 1 (%4.5)

Hiperlipidemi 1 (%4.5) 1 (%4.5) 1 (%4.5)

HT+DM 0 (%0.0) 3(13.6) 4 (%18.2)

HT+Astim 1 (%4.5) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

HT+Hipotiroidi 2 (%9.1) 0 (%0.0) 1(%4.5)

Astim+DM 1 (%4.5) 1 (%4.5) 0 (%0.0)

Grup K: Kontrol Grubu, Grup P: Parasetamol Grubu, Grup i: Ibuprofen Grubu, HT: Hipertansiyon, DM:
Diabetes Mellitus, SS: Standart Sapma.

Kontrol grubunda 11 olgu (%50.0), parasetamol grubunda 8 olgu (%36.4),
ibuprofen grubunda ise 6 olguda (%27.3) sigara i¢imi mevcuttu ve gruplar arasinda sigara
icme agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.294).

Kontrol grubunda 14 olguda (%63.6), parasetamol grubunda 15 olguda (%68.2),
ibuprofen grubunda ise 13 olguda (%59.1) diizenli ila¢ kullanimi mevcuttu ve gruplar
arasinda diizenli ila¢ kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.822).

Gruplar sistemik hastaliklar agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p=0.835).

Kontrol grubunda 4 olgunun (%18.2), parasetamol grubunda 4 olgunun (%18.2),
ibuprofen grubunda ise 6 olgunun (%27.3) HT tanis1t mevcuttu. Kontrol grubunda 2
olgunun (%9.1), parasetamol grubunda 1 olgunun (%4.5), ibuprofen grubunda ise 0
olgunun (%0.0) DM tanis1 mevcuttu. Kontrol grubunda 1 olgunun (%4.5), parasetamol
grubunda 0 olgunun (%0.0), ibuprofen grubunda ise 0 olgunun (%0.0) astim tanisi
mevcuttu. Kontrol grubunda 2 olgunun (%9.1), parasetamol grubunda 2 olgunun (%9.1),

ibuprofen grubunda ise 2 olgunun (%9.1) hipotiroidi tanis1 mevcuttu. Kontrol grubunda
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0 olgunun (%0.0), parasetamol grubunda O olgunun (%0.0), ibuprofen grubunda ise 1
olgunun (%4.5) hipertiroidi tanis1 mevcuttu. Kontrol grubunda 1 olgunun (%4.5),
parasetamol grubunda 1 olgunun (%4.5), ibuprofen grubunda ise 1 olgunun (%4.5)
hiperlipidemi tanis1 mevcuttu. Kontrol grubunda 0 olgunun (%0.0), parasetamol
grubunda 3 olgunun (%13.6), ibuprofen grubunda ise 4 olgunun (%18.2) HT+DM tanisi
mevcuttu. Kontrol grubunda 1 olgunun (%4.5), parasetamol grubunda 0 olgunun (%0.0),
ibuprofen grubunda ise 0 olgunun (%0.0) HT+ Astim tanis1 mevcuttu. Kontrol grubunda
2 olgunun (%9.1), parasetamol grubunda 0 olgunun (%0.0), ibuprofen grubunda ise 1
olgunun (%4.5), HT+Hipotiroidi tanis1t mevcuttu. Kontrol grubunda 1 olgunun (%4.5),
parasetamol grubunda 1 olgunun (%4.5), ibuprofen grubunda ise 0 olgunun (%0.0)

Astim+DM tanis1 mevcuttu. Hastalara ait komorbiditeler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 7: Operasyon verileri

Grup K Grup P Grup i P Degeri
(n=22, Ort£SS) (n=22, Ort£SS) (n=22,
Ort£SS)
Operasyon Siiresi 121.59+29.89 132.95+40.34 131.13+£51.24 0.568
Anestezi Siiresi 138.86+33.94 155.90£44.20  152.04+56.47 0.326
Cerrahi Tipi 0.268
Basit Histerektomi 2 (%9.1) 4 (%18.2) 1 (%4.5)
TAH 3 (%13.6) 4 (%18.2) 2 (%9.1)
TAH+BSO 13(% 59.1) 9 (%40.9) 15(%68.2)
Vajinal Histerektomi 4 (%18.2) 3 (%13.6) 3(%13.6)
Laparoskopik 0(0.0) 2 (%9.1) 1 (%4.5)

Histerektomi

Grup K: Kontrol Grubu, Grup P: Parasetamol Grubu, Grup I: Ibuprofen Grubu TAH: Total Abdominal
Histerektomi, TAH+BSO: Total Abdominal Histerektomi+Bilateral Salpingo Ooferektomi, SS: Standart
Sapma.
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Kontrol grubunda operasyon siiresi 121.59+29.89 dakika, parasetamol grubunda
132.954+40.34 dakika, ibuprofen grubunda ise 131.13+£51.24 dakika olarak kaydedildi.
Gruplar arasinda operasyon siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p=0.568).

Kontrol grubunda anestezi siiresi 138.86+33.94 dakika, parasetamol grubunda
155.90+44.20 dakika, ibuprofen grubunda ise 152.04+56.47 dakika olarak kaydedildi.
Gruplar arasinda anestezi siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.326). Gruplara ait operasyon verileri (operasyon siiresi, anestezi siiresi ve cerrahi

tipi) Tablo 7°de gosterilmistir.

Gruplar cerrahi tipi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi (p=0.268).

Kontrol grubunda 2 olguda (%9.1), parasetamol grubunda 4 olguda (%18.2),
ibuprofen grubunda ise 1 olguda (%4.5) basit histerektomi operasyonu yapildi.

Kontrol grubunda 3 olguda (%13.6), parasetamol grubunda 4 olguda (%18.2),
ibuprofen grubunda ise 2 olguda (%9.1) Total Abdominal Histerektomi (TAH)

operasyonu yapildi.

Kontrol grubunda 13 olguda (% 59.1), parasetamol grubunda 9 olguda (%40.9),
ibuprofen grubunda ise 15 olguda (%68.2) TAH+BSO operasyonu yapildi.

Kontrol grubunda 4 olguda (%18.2), parasetamol grubunda 3 olguda (%13.6),
ibuprofen grubunda ise 3 olguda (%13.6) vajinal histerektomi operasyonu yapildi.

Kontrol grubunda O olguda (%0.0), parasetamol grubunda 2 olguda (%9.1),
ibuprofen grubunda ise 1 olguda (%4.5) laparoskopik histerektomi operasyonu yapildi.
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Tablo 8: Gruplara ait VAS skorlari

VAS Skoru Grup K Grup P Grup i P degeri
(1=22, Ort£SS)  (n=22, Ort=SS) (n=22, Ort£SS)
To 6.18 4259 6.3142.39 0.81+1.33
T 7.27 +0.98 6.68 + 1.08 454+1.10
T2 6.36 + 1.00 6.22+137 4.09+0.42
T3 5.45 + 1.40 522+1.06 3224+ 1.15
Ta 4.09 +0.42 395+ 1.13 2.18 +0.58
T5 3.54+0.85 3.31+0.94 0.54+0.91
p<0.001*

Grup K: Kontrol Grubu, Grup P: Parasetamol Grubu, Grup I: Ibuprofen Grubu VAS: Visuel Analog Skala,

TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif

12.saat, T5: Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma, *p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli

10

Skor 0 -10

Grafik 1: VAS skorlarinin zamana gore degisimi

T0 T1

Grup K

T2

Grup P

T3 T4 T5

Grup i

TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif
12.saat, T5: Postoperatif 24.saat

VAS skorlarina ait tiim zamanlarda yapilan tekrarlayan dlgiimler sonucunda VAS

skorlar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu

(p=0.001). Gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda; VAS skorlar1 agisindan kontrol grubu
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parasetamol grubu ile istatistiksel agidan birbirine benzerdi (p=0.391). Kontrol grubu
VAS skorlar1 ibuprofen grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0.001). Parasetamol grubu VAS skorlar1 ibuprofen grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.001). Gruplara ait VAS skorlar1 Tablo 8’de ve

gruplara ait VAS skorlarinin zamanlara gore degisimi Grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 9: VAS skoru ve kiimiilatif morfin dozlarinin Grup K igerisindeki zamanlarda

degisimi
(n=22, Kiimiilatif Morfin (n=22,
VAS Skoru P degeri P degeri
Ort+SS) Dozu Ort+SS)
T0- T1 -1,09 +£2.99 0.102 TO-T1 -2,34 £ 1.07 <0.001*
T0- T2 -0.18 + 3,06 0.784 T0- T2 -5.84 +1.46 <0.001*
To- T3 0.72 +£2.97 0.265 To-Ts -15.34 £ 4.68 <0.001*
T0- T4 2.09 +£2.59 0.001* TO-T4 -27.63 £5.22 <0.001*
T0- T5 2.63+232 <0.001* TO-T5 4222 +4.68 <0.001*

VAS: Visuel Analog Skala, TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif
6.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5: Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma, Ort+SS degerlerinin 6niinde
bulunan — isareti kiimiilatif morfin dozunda bir énceki T degerine gore artis1 ifade etmektedir (paired t test),

*p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli

Kontrol grubu i¢in uyanma ve postoperatif donemde yapilan 6lgiimlerde VAS
skorlar1 kendi arasinda karsilastirildiginda; TO-T1 arasinda, TO-T2 arasinda ve TO-T3
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. TO-T4 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.001). TO-T5 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.001).

Kontrol grubu i¢in uyanma ve postoperatif donemde yapilan Olgiimlerde

kiimiilatif morfin dozlar1 kendi arasinda karsilastirildiginda; TO-T1 arasinda, TO-T2
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arasinda, TO-T3 arasinda, TO-T4 arasinda ve TO-T5 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.001). VAS skoru ve kiimiilatif morfin dozlarinin Grup K igerisindeki

zamanlarda degisimi Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo 10: VAS skoru ve kiimiilatif morfin dozlarinin Grup P igerisindeki zamanlarda

degisimi
(n=22, Kiimiilatif Morfin (n=22, P degeri
VAS Skoru P degeri
Ort£SS) Dozu Ort+SS)

TO-T1 -0.36 £2.49 0.502 T0-T1 -2.63+1.21 <0.001*
TO-T2 0.09 £2.20 0.848 TO-T2 -5.88+£2.26 <0.001*
TO-T3 1.09+2.50 0.054 TO-T3 -15.06 £5.07 <0.001*
TO-T4 2.36+2.25 <0.001* T0-T4 -22.65+6.04  <0.001*
TO-T5 3.00 £2.50 <0.001* TO-T5 -35.90 £5.99 <0.001*

VAS: Visuel Analog Skala, TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif
6.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5: Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma, Ort+SS degerlerinin 6niinde
bulunan — isareti kiimiilatif morfin dozunda bir 6nceki T degerine gore artis1 ifade etmektedir (paired t test),

*p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

Parasetamol grubu i¢in uyanma ve postoperatif donemde yapilan 6l¢iimlerde VAS
skorlar1 kendi arasinda karsilastirildiginda; TO-T1 arasinda, TO-T2 arasinda ve TO-T3
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. TO-T4 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). TO-T5 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.001).

Parasetamol grubu i¢in uyanma ve postoperatif donemde yapilan olglimlerde
kiimiilatif morfin dozlar1 kendi arasinda karsilastirildiginda; TO-T1 arasinda, TO-T2

arasinda, TO-T3 arasinda, TO-T4 arasinda ve TO-T5 arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark saptandi (p<0.001). VAS skoru ve kiimiilatif morfin dozlarinin Grup P igerisindeki

zamanlarda degisimi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 11: VAS skoru ve kiimiilatif morfin dozlarinin Grup I icerisindeki zamanlarda

degisimi
(n=22, Kiimiilatif Morfin (n=22, P degeri
VAS Skoru P degeri
Ort+SS) Dozu Ort£SS)

T0-T1 -3.72+1.54 <0.001* TO-T1 -1.09 £ 0.78 <0.001*
TO- T2 -3.27+1.16 <0.001* TO- T2 -3.59+£1.50 <0.001*
TO- T3 -2.40+1.59 <0.001* TO-T3 -9.04+2.12 <0.001*
T0- T4 -1.36 £1.29 <0.001* TO-T4 -14.29 £2.47 <0.001*
T0- T5 0.27+1.54 0.418 TO-T5 -20.79 £2.59 <0.001*

VAS: Visuel Analog Skala, TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif
6.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5: Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma, Ort+SS degerlerinin 6niinde
bulunan —isareti kiimiilatif morfin dozunda bir 6nceki T degerine gore artis1 ifade etmektedir (paired t test),

*p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli

Ibuprofen grubu igin uyanma ve postoperatif dsnemde yapilan 6l¢iimlerde VAS
skorlar1 kendi arasinda karsilastirildiginda; TO-T1 arasinda, TO-T2 arasinda, TO-T3
arasinda ve TO-T4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). TO-T5

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Ibuprofen grubu igin uyanma ve postoperatif dénemde yapilan 6lgiimlerde
kiimiilatif morfin dozlar1 kendi arasinda Kkarsilastirildiginda; TO-T1 arasinda, TO-T2
arasinda, TO-T3 arasinda, TO-T4 arasinda ve TO-TS5 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand1 (p<0.001). VAS skoru ve kiimiilatif morfin dozlarmin Grup I igerisindeki

zamanlarda degisimi Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 12: Gruplara ait Ramsey skorlari

RAMSEY Grup K Grup P Grup I P degeri
(n=22, Ort+SS)  (n=22, Ort+SS) (n=22, Ort+SS)

T0 427+ 0.98 422+0.61 3.63+0.58

T1 4.04 +0.57 3.95+0.37 3.18 £ 0.66

T2 3.59+0.59 3.50 +0.74 2.95+0.37

T3 3.18 4 0.50 3.14+0.35 2.36+0.49

Ta 3.05+0.37 2.77+0.61 2234042

T5 2.14+0.35 2.05+0.21 2.00+0.00
<0.001*

Grup K: Kontrol Grubu, Grup P: Parasetamol Grubu, Grup i: ibuprofen Grubu TO: uyanma, T1:
Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5:
Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma, *p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli

Grafik 2: Ramsey skorlarinin zamana gore degisimi

Skor0-6

T0 T1 T2 T3 T4 T5

Grup K Grup P Grup i

TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif
12.saat, T5: Postoperatif 24.saat
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Ramsey degerlerine ait tiim zamanlarda yapilan tekrarlayan dlgiimler sonucunda
Ramsey degerleri yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulundu (p<0.001). Gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda; Ramsey skorlari
acisindan kontrol grubu parasetamol grubu ile istatistiksel agidan birbirine benzerdi
(p=0.227). Kontrol grubu Ramsey skorlari, ibuprofen grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.001). Parasetamol grubu Ramsey skorlari,
ibuprofen grubuna gore istatistiksel ag¢idan anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).
Gruplara ait Ramsey skorlar1 Tablo 12°de ve Ramsey skorlarinin zamana gore degisimi

Grafik 2’de gosterilmistir.

Tablo 13: HKA’da gruplara ait istem sayilari

Istem Sayis1 Grup K Grup P Grup i P degeri
(=22, Ort£SS) (=22, Ort+SS) (=22, Ort=SS)
To o o 5.05+3.33 3.002.39
T1 35.64+£31.20 38.91+24.16 12.32+16.51
- 69.91+35.34 75.7336.03 24.73£24.18
T3 124.82+61.76 122.45+60.10 46.45+27.16
T4 195.05+76.26 175.68+82.77 71.32+32.33
T5 281.41+£99.96 235.77+87.61 105.73+37.76
<0.001*

Grup K: Kontrol Grubu, Grup P: Parasetamol Grubu, Grup I: Ibuprofen Grubu, TO: uyanma, T1:
Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5:
Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma, *p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

HKA istem sayisi verilerine ait tiim zamanlarda yapilan tekrarlayan ol¢timler
sonucunda gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p<0.001). Gruplarin ¢oklu karsilagtirmasinda; istem sayisi agisindan Kontrol grubu
Parasetamol grubu ile istatistiksel agidan birbirine benzerdi (p=0.375), Kontrol grubu
istem sayis1, ibuprofen grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0.001). Parasetamol grubu istem sayisi, Ibuprofen grubuna gore istatistiksel agidan
anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0.001). HKA’da gruplara ait istem sayilar1 Tablo

13°de ve HKA’da istem sayilariin zamana gore degisimi Grafik 3’te gosterilmistir.
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Grafik 3: HKA’da istem sayilarinin zamana gore degisimi

T0

T1

Grup K

T2

Grup P

T3 T4 T5

Grup i

TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif

12.saat, T5: Postoperatif 24.saat

Tablo 14: HKA’da kimiilatif morfin dozlari

KMD Grup K Grup P Grup i P degeri
(=22, Ort=SS)  (n=22, Ort=SS) (n=22, Ort=SS)
To 0.65 + 0.38 0.63+0.27 0.47+0.24
T1 3.00+1.17 327 +1.36 1.56 + 0.80
T2 6.50 + 1.54 6.52+2.44 4.06 % 1.47
T3 16.00 £ 4.58 15.70 £5.24 9.52 +2.09
Ta 28.29 % 5.09 2329+ 6.17 14.77 + 2.48
T5 42.88 £4.55 36.54 £6.09 21.27 £2.60
<0.001*

Grup K: Kontrol Grubu, Grup P: Parasetamol Grubu, Grup I: Ibuprofen Grubu, TO: uyanma, T1:
Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5:

Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma, *p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
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Grafik 4: HKA’da kiimiilatif morfin dozlarinin zamana gore degisimi
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TO T1 T2 T3 T4 T5

Grup K Grup P Grup i

TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif
12.saat, T5: Postoperatif 24.saat

Verilen morfin dozlarina ait tiim zamanlarda yapilan tekrarlayan oOl¢timler
sonucunda verilen morfin dozlar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik bulundu (p<0.001). Gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda; kontrol grubuna
verilen morfin dozlar1 parasetamol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p=0.008). Kontrol grubuna verilen morfin dozlari, ibuprofen grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.001). Parasetamol grubuna
verilen morfin dozlari, ibuprofen grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p<0.001). HKA’da kiimiilatif morfin dozlar1 Tablo 14’te ve HKA’da kiimiilatif

morfin dozlarimin zamana gore degisimi Grafik 4’te gosterilmistir.

Tablo 15: Derlenme tinitesinde ilk 1 saatte verilen morfin miktari

Grup K Grup P Grup I P Degeri
(n=22, Ort£SS)  (n=22,0rt+SS  (n=22,0rt+SS)

Ekstra iV Morfin 4.82+1.00 4.27+0.93 0.73+£1.45 <0.001*

Ekstra IV Morfin: Derlenme iinitesinde verilen morfin miktar1, *p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlaml

Derlenme iinitesinde verilen morfin dozlarina ait yapilan dlgiimler sonucunda

verilen morfin dozlar yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
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farklilik bulundu (p<0.001). Tim gruplara ait derlenme initesinde verilen morfin

miktarlar1 Tablo15°te gosterilmistir.

Tablo 16: 24 saatlik toplam morfin tiikketimi

Grup K Grup P Grup i P Degeri
(n=22, Ort£SS)  (n=22,0rt+SS) (n=22,0rt£SS)
Postoperatif
42.88+4.55 36.54+6.09 21.27+£2.60 <0.001*

Toplam Morfin!

! Postoperatif 24 saatlik toplam morfin tiiketimi (mg), *p<0,001= istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

Postoperatif 24 saatlik toplam morfin tiikketimine ait yapilan 6l¢iimler sonucunda

24 saatlik toplam morfin tiiketimi yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Tim gruplara ait postoperatif 24 saatlik

toplam morfin tiiketimi Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 17: Gruplara ait KAH degerleri

Kalp Atim Hizi Grup K Grup P Grup i P degeri
(n=22, Ort£SS) (n=22, Ort£SS)  (n=22, Ort+SS)
To 84.40 + 992 86.40+ 11.10 84.00 +9.57
T 81.77+12.18 84.72 + 7.86 83.00 + 10.09
T 82.36 +9.07 83.50 + 7.40 82.36+7.33
T3 83.09 £ 9.60 84.86 + 6.62 82.09 +7.23
T4 82.72+8.13 85.04 + 8.56 82.31+6.28
TS5 81.95 + 8.08 83.45+6.12 81.36 +5.32
0.563

KAH: Kalp Atim Hiz1, TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat,

T4: Postoperatif 12.saat, T5: Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma
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Grafik 5: KAH degerlerinin zamana gore degisimi

T4

Grup

T5

TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif
12.saat, T5: Postoperatif 24.saat

Gruplara ait olan kalp atim hizlar arasinda tiim zamanlarda yapilan tekrarlayan

Olgtimler sonucunda kalp atim hizlar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.563). Gruplara ait KAH degerleri Tablo 17°de

ve KAH degerlerinin zamana gore degisimi Grafik 5’de gosterilmistir.

Tablo 18: Gruplara ait SAB degerleri

Sistolik Arter Basinci

Grup K
(n=22, Ort£SS)

Grup P
(n=22, Ort£SS)

Grup I
(n=22, Ort£SS)

P degeri

TO

T1

T2

T3

T4

T5

136.13 £16.17
137.90 £ 12.14

137.59 £9.25

134.50£9.93

132.90 £ 10.22

135.27 £8.21

130.13 £ 14.46

131.45+10.29

129.27 £10.45

127.50 £9.74

127.95 £10.71

128.00 £ 7.74

136.04 £22.46

138.04 £20.02

134.90 £ 17.75

135.40 + 14.65

132.59 £ 15.67

133.63 £15.74

0.143

SAB: Sistolik Arter Basinci, TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif

6.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5: Postoperatif 24.saat, SS: Standart Sapma
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Grafik 6: SAB degerlerinin belirlenen zamana gore degisimi
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12.saat, T5: Postoperatif 24.saat

Gruplara ait olan sistolik arter basinglar1 arasinda tiim zamanlarda yapilan
tekrarlayan Ol¢iimler sonucunda, sistolik arter basinglart ydniinden gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.143). Gruplara
ait SAB degerleri Tablo 18’de ve SAB degerlerinin belirlenen zamana gore degisimi

Grafik 6’dagosterilmistir.

Tablo 19: Gruplara ait DAB degerleri

DAB Grup K Grup P Grup i P degeri
(n=22, Ort£SS) (n=22, Ort£SS) (n=22, Ort£SS)

To 22 134841 75.63+8.32 79.86+10.76
T 80.00::8.67 78.13£6.62 78.45+11.88
™ 80.68+6.57 75.31+7.89 78.95+10.32
T3 80.63:6.76 73.63+7.58 78.18+8.20
i 79.68+7.26 76.40+6.96 78.00+6.71
5 83.13+6.03 76.59+5.91 77.18+5.67

0.040*

DAB: Diastolik Arter Basinci, SS: Standart Sapma, *p<0,05= istatistiksel olarak anlamli
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Grafik 7: DAB degerlerinin zamana gore degisimi
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12.saat, T5: Postoperatif 24.saat

Diastolik arter basinglarina ait tiim zamanlarda yapilan tekrarlayan olgiimler
sonucunda diastolik arter basinci yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik bulundu (p=0.040). Gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda; Kontrol grubu
parasetamol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek bulundu. (p=0.011).
Kontrol grubu ibuprofen grubu ile istatistiksel ag¢idan birbirine benzerdi (p=0.187).
Parasetamol grubu, ibuprofen grubu ile istatistiksel agidan birbirine benzerdi (p=0.208).
Gruplara ait DAB degerleri Tablo 19°da ve DAB degerlerinin zamana gore degisimi
Grafik 7°de gosterilmistir.

Tablo 20: Gruplara ait OAB degerleri

OAB Grup K Grup P Grup i P degeri
(=22, Ort£SS)  (n=22, Ort+SS)  (n=22, OrtSS)

0 100.1340.92 93.90+9.81 98.68+13.01
- 99.31+8.47 95.90:£6.78 98.27+13.53
- 99.68£6.04 93.27+7.69 97.54+11.56
- 98.63+6.28 91.59+7.15 97.27+9.10
T4 97.40+7.32 93.63+6.96 96.22+8.52
T5 100.50+5.77 93.81+5.26 95.90+7.46

0.044*

OAB: Ortalama Arter Basinci, SS: Standart Sapma, *p<0,05= istatistiksel olarak anlamli
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Grafik 8: OAB degerlerinin zamana gore degisimi
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12.saat, T5: Postoperatif 24.saat

Ortalama arter basinglarina ait tiim zamanlarda yapilan tekrarlayan o6l¢timler
sonucunda ortalama arter basinglar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.044). Gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda; kontrol
grubu parasetamol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p=0.014). Kontrol grubu ibuprofen grubu ile istatistiksel agidan birbirine benzerdi
(p=0.378). Parasetamol grubu, ibuprofen grubu ile istatistiksel a¢idan birbirine benzerdi
(p=0.106). Gruplara ait OAB degerleri Tablo 20°de ve OAB degerlerinin zamana gore
degisimi Grafik 8’de gosterilmistir.

Tablo 21: Gruplara ait SS degerleri

SS Grup K Grup P Grup i P degeri
(n=22, Ort£SS) (n=22, Ort+SS) (n=22, Ort£SS)
T0 16.04+1.25 16.40+1.81 14.86+1.35
T1 15.50+1.40 15.54+1.50 14.45+1.50
T2 14.86+0.99 15.00+1.27 14.04+1.49
T3 14.40+1.22 14.54+1.53 13.811.99
T4 14.00+1.02 14.27+1.93 13.40+1.56
TS5 13.86+0.88 13.72+1.38 13.04+1.25
0.022*

SS: Solunum Sayis1, SS: Standart Sapma, *p<0,05= istatistiksel olarak anlamli
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Grafik 9: SS’nin zamana gore degisimi
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TO: uyanma, T1: Postoperatif 1.saat, T2: Postoperatif 2.saat, T3: Postoperatif 6.saat, T4: Postoperatif
12.saat, T5: Postoperatif 24.saat

Solunum sayilarina ait tiim zamanlarda yapilan tekrarlayan 6l¢iimler sonucunda
solunum sayilart yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklillk bulundu (p=0.022). Gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda; Kontrol grubu
parasetamol grubu ile istatistiksel agidan birbirine benzerdi (p=0.715). Kontrol grubu
ibuprofen grubuna gore istatistiksel agidan anlaml sekilde yiiksek bulundu (p=0.027).
Parasetamol grubu ibuprofen grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p=0.011). Gruplara ait SS degerleri Tablo 21’de ve Solunum sayisinin zamana

gore degisimi Grafik 9°da gosterilmistir.

Tablo 22: Yan etki verileri

Grup K Grup P Grup i P Degeri
(n=22, (n=22,0rt£SS) (n=22,0rt+SS)
Ort+SS)
Bulanti - Kusma 8(%36.4) 12 (%54.5) 12 (%54.5) 0.413
Kasint 0 (%0.0) 0 (%0.0) 2 (%9.1) 0.330
Uriner retansiyon 0 (%0.0) 1(%4.5) 1(%4.5) 1.00

SS: Standart Sapma
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Kontrol grubunda 8 olguda (%36.4), parasetamol grubunda 12 olguda (%54.5) ve
ibuprofen grubunda 12 olguda (%54.5) bulanti, kusma goriildi. Bulanti, kusma agisindan

gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0.413).

Kontrol grubunda ve parasetamol grubunda yan etki olarak kasint1 goriilmedi.
Ibuprofen grubunda ise 2 olguda kasinti goriildii. Kasinti agisindan gruplar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0.330).

Kontrol grubunda yan etki olarak iiriner retansiyon goriilmedi. Parasetamol
grubunda 1 olguda (%4.5), ibuprofen grubunda 1 olguda (%4.5) iriner retansiyon
goriildii. Uriner retansiyon agisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p=1.00). Tiim gruplara ait yan etki verileri Tablo 22’de

gosterilmigtir.
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5. TARTISMA

Prospektif, randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii bu ¢alismada; histerektomi
cerrahisi uygulanan hastalarda IV parasetamol ve ibuprofenin postoperatif agri ve morfin
tikketimine etkileri ve opioidlerle iliskili yan etkileri incelendi. Gruplar; cinsiyet, yas, kilo,
boy, viicut kitle indeksi, komorbidite, operasyon tipi, anestezi ve operasyon siireleri
acisindan birbirine benzerdi. Ayrica gruplar kalp atim hizi ve sistolik arter basinglari
acisindan birbirine benzer, kontrol grubu ortalama arter basinci parasetamol grubuna gore
anlaml sekilde ytiksekti. VAS ve Ramsey skorlari, HKA’da kiimiilatif morfin tiiketimi;
ibuprofen grubunda, kontrol ve parasetamol gruplarina gore anlamli sekilde disiikti.
Opioidlere bagli yan etkilerden bulanti-kusma, kasinti ve iiriner retansiyon agisindan

gruplar birbirine benzerdi.

Postoperatif agr1 yonetimi 6zellikle anestezistler i¢in zor ve dnemli bir konudur.
Eger, akut postoperatif agri hemen ve yeterince kontrol altina alinmazsa, nérohumoral
degisiklikler meydana gelir ve bu degisiklikler sonucunda postoperatif akut agri, birkag
ay stiren uzamis, kalic1 kroniklesen bir agri durumuna doniisebilir. Postoperatif analjezi
uygulamalari, cerrahi sonrasinda hasta memnuniyetini arttiran ve giinlik yasantiya
donmeyi kolaylastiran bir tedavidir. Postoperatif analjezinin etkin bir sekilde
uygulanmasi, hasta memnuniyetini arttirmasinin yani sira postoperatif komplikasyonlarin
azalmasi, tedavi masraflarinin diigmesi gibi bircok fayda saglamakta ve 6nemi giderek
artmaya devam etmektedir (80). Buna ragmen cerrahi islem uygulanan hastalarin biiyiik
bir kismi postoperatif donemde hissettikleri agriyr orta ve siddetli agri1 olarak

degerlendirmektedir (81, 82).

Postoperatif donemde hissedilen agr1 yeterli diizeyde tedavi edilmediginde;
komplikasyonlar artmakta, taburculuk siiresi uzamakta ve hasta konforu bozulmaktadir.
Postoperatif agrinin 6nlenmesiyle istenmeyen yan etkiler azalmakta ve yara iyilesmesi
hizlanmaktadir. Dolayisiyla postoperatif agri tedavisi i¢in yeni ilaclar gelistirilmeye
calisilmakta, cok sayida ilag kullanimina bagli yan etkilerin azaltilmasi i¢in ve daha etkili

yontemler gelistirilmektedir.

Abdominal histerektomi sonrasi olusan agri; kesi yerinde hissedilen ve visseral
yapilardan kaynaklanan agri ile Okslirme ve mobilizasyon gibi rahatsizliklardan
kaynaklanan dinamik agridan olugmaktadir. Bu agri postoperatif donemde farkl

zamanlarda hissedilmekte ve agr1 siddeti degisebilmektedir. Abdominal histerektomi orta
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ve siddetli postoperatif agr1 ile iliskilidir ve tedavide birgok analjezik ilag
kullanilmaktadir (83). Bu analjezikler; NSAI ilaglar, parasetamol, narkotik analjezikler

ve lokal anestezikler olarak siralanabilir.

Postoperatif agr1 yonetiminde birgok uygulama bulunmaktadir. Bu uygulamalardan
biri olan preemptif analjezide cerrahi girisim Oncesi tedaviye baslanarak heniiz
baslamayan ancak siddetli olabilecegi ongoriilen agriyr 6nlemek anlamina gelmektedir.
Preemptif analjezi ile santral sensitizasyon engellenir, agrinin siddeti ve siiresi
azaltilabilir hatta baglamasi geciktirilebilir. Iyi bir preemptif analjezi ile postoperatif
derlenme stiresi kisaltilabilir, komplikasyonlar azaltilabilir, tedavi masraflari azaltilabilir,
morbidite ve mortalite insidans: distiriilebilir (84). Preemptif analjezide; parasetamol,
opioidler ve NSATI ilaglar kullanilabilir. Trampitsch ve ark. (85) jinekolojik operasyon
geciren hastalarda preemptif ve postoperatif IV lornoksikam uyguladiklar1 plasebo
kontrollii ¢alismada; preemptif ve postoperatif lornoksikam gruplarinin plaseboya gore
daha az agr1 skoru oldugunu, postoperatif morfin gereksiniminin preemptif grupta
istatistiksel olarak daha az oldugunu bildirmislerdir. Boylelikle preemptif lornoksikam
uygulamasinin postoperatif analjezide etkin oldugunu belirtmislerdir. Sencan A. ve ark.
(86) abdominal histerektomi cerrahisi uygulanan hastalarda preemptif lornoksikam ve
tramadol uyguladiklar1 ¢calismada; postoperatifilk analjezik istem zamani, 24 saatlik VAS
skorlar1 ve toplam morfin tiiketiminin gruplar arasinda benzer oldugunu bulmuslardir.
Kesimci ve ark. (87) elektif lomber disk cerrahisinde preemptif olarak uygulanan
deksketoprofenin morfin tiiketimini azalttigini, ancak parasetamoliin beklenen etkinligi
gostermedigini bildirmislerdir. Histerektomi cerrahisi sonrasi IV parasetamol ve
Ibuprofen’i karsilastirdigimiz bu ¢alismamizda analjezik ilaglar1 preemptif olarak degil,
cerrahi bitimine yakin donemde 6zellikle postoperatif donemde uyguladik. Preemptif
analjezik uygulamanin postoperatif agr1 skorlarimi diisiirdiigii ve opioid gereksinimini
azalttigin1 gosteren ¢aligmalar olmasinin yaninda herhangi bir etkisinin olmadigini ileri
stiren caligmalar da bulunmaktadir. Ayrica preemptif olarak uygulanan analjezik ilag
secimi, 0zellikle perioperatif donemde karsilasilabilecek riskler agisindan 6nemlidir. Bu
nedenle calisma gruplarinda yer alan Ibuprofen’in NSAI ilag olmasi, ortaya ¢ikabilecek
kanama diyatezi ve renal fonksiyonlarda bozulma gibi nedenlerden dolayr preemptif
uygulama tercih edilmedi ve ¢alisma protokolii buna gore tasarlandi. Yine de perioperatif
donemde karsilasilabilecek risklerin az oldugu hasta popiilasyonunda ve cerrahi

tiplerinde preemptif olarak uygulanmasinin faydali olabilecegi kanisindayiz.
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Son yillarda postoperatif agr1 yonetiminde farkli mekanizmalarla etki gosteren
farkl1 analjeziklerin kombine edildigi multimodal analjezi yonetimi 6nerilmektedir (88).
Bu yontemle analjeziklerin additif ve sinerjik etkisinden yararlanilarak daha diisiik doz
analjezik kullanilmakta, opioid tiiketimi azaltilmakta ve bu sayede daha az yan etki ile
etkin analjezi saglanmaktadir. Giiniimiizde cerrahi agrinin algilanmasinda birgok
mekanizmanin rol aldigi bilinmektedir. Opioidler, postoperatif analjezinin temelini
olusturmus olsa da, bu ajanlar tek basma cerrahi uygulamalar sirasinda ortaya ¢ikan
inflamatuar kaskada etki etmemektedir. Inflamasyonun kontrollii ve yeterli tedavi
edilememesi postoperatif donemde olusan akut agrinin kalici ve kronik agriya
doniismesine neden olur (89-92). Dolayisiyla inflamatuar cevabin baskilanmasi ve tedavi
edilmesi, postoperatif agriy1 azaltarak opioid analjeziklere olan ihtiyaci diisiirebilmekte
ve postoperatif iyilesmeyi arttirabilmektedir (93-95). Bu ¢alismamiz multimodal analjezi
yonetimine uygun olarak tasarlandi. Ozellikle adjuvan olarak kullanilan IV parasetamol
ve ibuprofenin HKA ile morfin tiiketimini ve yan etkileri ne kadar azalttigi
degerlendirildi. Birgok merkezde ve klinik pratikte yaygin olarak kullanilan
parasetamoliin postoperatif analjezideki etkinligi ve giivenirligi yeterince arastirilmistir.
Ancak inflamasyonu yeterince baskilamamasi, agr1 skorlarini istenilen diizeylere
indirememesi ve opioid tiketimini yeterince diisiirememesi gibi Ozellikleri
barmdirmaktadir. Bu nedenle iilkemizde 3 yil kadar once klinik kullanima giren IV
ibuprofenin multimodal analjezideki etkinligini gostermeyi amagladik. Bu ¢alismamizda;
IV ibuprofenin parasetamole gére postoperatif agr1 skorlarin1 ve opioid gereksinimini
anlamli bir sekilde diislirdiigiinii gordiik. Dolayisiyla abdominal histerektomi cerrahisi

geciren hastalarda multimodal analjezide IV ibuprofenin etkili oldugu diisiiniildii.

NSAI ilaglar hafif ve orta dereceli postoperatif agri tedavisinde etkilidir.
Amerikan Agr1 Dernegi; opioidlerin ve NSAI ilaglarin majér cerrahilerden sonra
hissedilen orta veya siddetli akut agrinin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmasi i¢in cerrahi
sonras1 ilk birka¢ gilin icinde saatlik dozaj programi ¢ercevesinde kullanilmasini

onermektedir (96).

Ibuprofen, iyi bilinen ve yillardan beri kullanilan bir NSAT ilagtir. Southworth ve
ark. oral kullanilan ibuprofenin 40 yil dnce onaylandigini ve 30 yildan fazla bir siire
boyunca agri, ates ve inflamasyonun tedavisinde regetesiz bir ilag olarak kullanildigin
bildirmislerdir. 1V ibuprofen ise, ilk olarak 2009 yilinda orta ve siddetli olarak

degerlendirilen agrilarin tedavisinde opioidlerle kombine edilerek kullanilmistir (97).
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Kroll ve ark. (3) abdominal histerektomi olgularinda 800 mg IV ibuprofenin agri
diizeylerini ve opioid tliketimini belirgin bir sekilde azalttigini bildirmislerdir.
Trampitsch ve ark. (85) jinekolojik operasyonlarda NSAI ila¢ grubundan lornoksikam’in
etkili oldugunu ve postoperatif analjezik ilag gereksinimini azaltabilecegini
bildirmislerdir. Unal ve ark. (98) histerektomi cerrahisinde parasetamol ve
deksketoprofen  trometamolii  karsilagtirdiklar1  ¢alismasinda;  deksketoprofen
trometamol’de daha belirgin olmak iizere postoperatif morfin tiiketimini anlamli olarak
diisiirdiigiinii gdéstermislerdir. Tuncer ve ark. (99) abdominal histerektomide oral veya IV
deksketoprofen uyguladiklart ¢alismalarda deksketoprofenin yeterli analjezi sagladigin
ve morfin tiiketimini azalttigini bildirmislerdir. Gunusen ve ark. (100) elektif abdominal
histerektomide parasetamol ve tenoksikami karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda tenoksikam
grubunun daha diistik agr1 skorlart oldugunu, morfin tilketimini anlamli olarak daha fazla
disiirdiigiinii ve ek analjezik gereksinimini azalttigini bildirmislerdir. Gunusen ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada postoperatif 24 saatlik donemde 6 saat ara ile kullandiklar
tenoksikam grubunda total morfin tiiketiminin 44.8+17.4 mg oldugunu bildirmislerdir.
Bu calisgmamizda benzer hasta ve cerrahi operasyonda postoperatif 24 saatlik donemde
IV ibuprofen uyguladigimiz ¢alisma grubunda; total morfin tiikketimini 21.27+2.60 mg
oldugunu, paralel olarak VAS skorlarinin daha diisiik oldugunu gozledik. Gunusen ve
ark.’nin calismasi ile IV ibuprofen calismamizin farkli kosullarda, farkli anestezi ve
cerrahi ekipleri ile yapildigini bir tarafa koyarsak, IV ibuprofenin abdominal histerektomi
cerrahisinde postoperatif analjezide tenoksikam’dan daha {istiin oldugunu diistinebiliriz.
Ayrica morfin tiiketimini iki kat diislirdligiinii ve dolayist ile opioid ile iliskili yan

etkilerin belirgin sekilde azalacagi 6ngortilebilir.

Kayhan ve ark. (101) laparoskopik bariatrik cerrahi geciren morbid obez
hastalarda postoperatif analjezide 800 mg IV Ibuprofen ile IV asetaminofen’i
karsilagtirdiklar1 ¢aligmada gruplar arasinda opioid tiiketimi agisindan anlamli fark
olmadigini, ancak IV ibuprofenin agr1 siddetini belirgin olarak azalttigini, multimodal
postoperatif analjezi stratejisinde IV asetaminofene iyi bir alternatif olabilecegini
gostermislerdir. Bizim galismamizda, gruplar arasinda opioid tiiketimi agisindan anlamli
fark olmasini; hasta popiilasyonunun, cerrahi bolgenin ve tipinin farkli olmasina bagladik.
Ancak agr siddetini anlamli olarak diislirmesi ile bu ¢alismamizda aldigimiz sonuglarla
benzer oldugunu ve postoperatif analjezide IV ibuprofenin etkili bir sekilde

kullanilabilecegi kanisina varildi.
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Postoperatif agrida narkotik analjezikler, her ne kadar yan etkileri fazla olsa da
hasta memnuniyetini arttirmak adina siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle HKA
cihazlarinin gelistirilmesi ile birlikte giivenli ve kontrollii bir sekilde kullanilmaya devam
edilmektedir. Postoperatif agr1 yonetiminde en sik kullanilan narkotik analjezikler
morfin, tramadol ve fentanil’dir. Degala ve ark. (102) oral ve maksillofasiyal cerrahide
IV tramadol ve ketorolak’1 karsilastirdiklar1 ¢alismada IV tramadol’iin agr1 kontroliinii
daha iyi sagladigini bildirmislerdir. llett ve ark. (103) IV tramadol’iin sezaryen cerrahisi
sonrasinda agr1 kontroliinde etkin olduunu ve giivenle kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Unliige¢ ve ark. (104) abdominal histerektomide tramadol, morfin ve meperidin’i
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda her {i¢ ilacin analjezik etkinlik ve yan etki profilinin
benzer oldugunu, ancak tramadol’de ek analjezik ila¢ gereksiniminin daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Ozellikle bu calisma referans aliarak, multimodal analjezi stratejisine
uygun olarak tasarladigimiz ¢alismamizda HKA ile narkotik analjezik ilag tercihini
tramadol yerine morfinden yana kullanmay: tercih ettik. Calisma tasariminda adjuvan
olarak kullamlan IV parasetamol ve ibuprofenin etkinligini degerlendirirken morfin
tilketimini en ¢ok azaltan ilac1 analjezik etkinligi en yiiksek ila¢ olarak belirledik.
Calismamizdan alinan sonuglarda IV ibuprofenin morfin tiiketimini belirgin bir sekilde

diistirdligiinii ve postoperatif agrida etkin bir sekilde kullanilabilecegini gordiik.

Postoperatif analjezi tedavisinde epidural analjezi oldukg¢a sik kullanilan bir
rejyonel anestezi yontemidir. Postoperatif agri tedavisinde epidural analjezi
uygulamasinin etkili oldugu ve sistemik opioid uygulamasina gore daha iyi analjezi
sagladigi ve yan etkilerinin sistemik opioid uygulamasma gore daha az oldugu
gosterilmistir. Postoperatif donemde analjezi siiresini uzatabilmek i¢in 6zel kateter
kullanilmaktadir. Opioidler, lokal anestezikler veya her iki ilag birlikte kullanilarak etkili
bir postoperatif analjezi saglanmaktadir (105). Epidural analjezide de benzer sekilde
opioidler ve lokal anestezikler ile birlikte adjuvan ilaglar kullanilarak opioid tiiketiminin
azaltilmasi ve lokal anesteziklerin etki siirelerinin uzatilmasi amag¢lanmaktadir. Rao ve
ark. (106) abdominal histerektomi operasyonunda epidural analjezi uyguladiklarini ve
lokal anestezik ile birlikte klonidin kullanilmasinin daha hizli blok baslangici sagladigini,
postoperatif analjezi siliresinin anlamli olarak uzamis oldugunu ve potansiyel bir yan etki
goriilmedigini bildirmislerdir. Her ne kadar epidural analjezi uygulamasimin 6zellikle
histerektomi gibi batin cerrahilerinden sonra altin standart oldugu bildirilmis olsa da

girisimsel bir islem olmasi, enfeksiyon ve epidural hematom gibi ciddi komplikasyonlara
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neden olabilmesi agisindan tercih etmedik. Bunun yerine noninvaziv yontemlerle etkin
bir analjezi saglamay1 amacladik. Bu ¢aligmamizda elde edilen sonuglar bu hipotezi
desteklemektedir. Yine de epidural analjezi ile IV Ibuprofen’in karsilastirilacag: klinik

caligmalar daha objektif ve anlamli sonuglar verecektir.

Son yillarda, postoperatif analjezi i¢in sik¢a kullanilmaya baglayan Transversus
Abdominis Plan (TAP) blok uygulamasi abdominal cerrahide kullanilan rejyonel anestezi
yontemidir (107). Bu yontemde Petit tiggeni yoluyla internal oblik ve transversus
abdominis kaslar1 arasina lokal anestezik enjeksiyonu yapilarak tiim abdominal duvarin
sensoriyal blogu saglanir. Gasanova ve ark. (108) abdominal histerektomi cerrahisi
geciren olgularda TAP blok ve IV ketorolak 30 mg, sadece TAP blok ve sadece ketorolak
IV 30 mg uyguladiklarini1 ve TAP blok ve IV ketorolak uygulandiginda hareketle olan
agr1 siddetinin daha az oldugunu bildirmislerdir. Erdogan ve ark.(109) histerektomi
cerrahisi geciren hastalarda preoperatif USG esliginde bilateral TAP blogu
uygulamasinin  postoperatif fentanil tiikketimini azalttifin1  bildirmislerdir. Bu
calismamizda son donemlerde abdominal cerrahi sonrasi analjezi yonetimi i¢in sikca
goriilmeye baslanan ve heniiz aragtirma sathasinda olan TAP blok tercih edilmedi. TAP
blok uygulamasimin etkinligi kanitlandiktan sonra IV ibuprofenin karsilastirilacag: yeni

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Agrinin  subjektif bir duyu olmasi, objektif olarak degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir. Bu nedenle, agrimin degerlendirilmesi i¢in agr1 skalalan
kullanilmaktadir. Visual Analog Scale (VAS) postoperatif analjezi ile ilgili ¢aligmalarda
sikca kullanilan skorlamadir. VAS skorlamasi postoperatif analjezi uygulamalarinda
hastanin algiladig1 agrinin siddetini 10 cm’lik bir cetvel iizerinde tanimladigi bir agri
Olgim skalasidir. Tuncer ve ark. (99) abdominal histerektomi cerrahisinde
deksketoprofen ve plasebo uyguladiklarini, HKA ile morfin tiiketimini karsilastirdiklar
caligmalarinda; deksketoprofen grubunda VAS skorlarmin daha diisiik oldugunu ve
morfin tiiketiminin daha az oldugunu bildirmislerdir. Gupta ve ark. (110) kalca
artroplastisinde Parasetamol ve Ibuprofen kombinasyonunun VAS skorlarini ve morfin
tiiketimini azalttigini, morfine bagli yan etkilerin daha diisiik oldugunu ancak postoperatif
bakim {initesinden ve hastaneden taburcu olma zamanlarinin benzer oldugunu
bildirmislerdir. Unal ve ark. (98) histerektomi cerrahisinde parasetamol ve
deksketoprofen kombinasyonunun postoperatif 12. saatte VAS skorunu anlamli olarak

diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Literatiirde bir¢cok calismada agri skorlarinin ve morfin
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tiiketiminin postoperatif 24 saatlik donemde 6 saatlik periyodlarla degerlendirildigi
goriilmektedir. Ancak klinik gézlemlerimizde abdominal cerrahi sonrast agri skorlarinin
Ozellikle ilk 6 saatlik periyodunda daha siddetli oldugunu ve bu periyodda daha sik
araliklarla degerlendirme yapilmasinin postoperatif analjezi yonetimine katki saglayacagi
ongoriildii. Bu ¢alismamizda; postoperatif 24 saatlik donemde Ibuprofen’in, kontrol ve
parasetamole gore, VAS skorlarin1 ve morfin tiiketimini anlamli olarak diislirdiigiinii
gordiik. Ayrica literatiirden farkli olarak ibuprofenin postoperatif 1. ve 2. saatte VAS
skorlarin1 anlamli olarak diisiirdiigiinii, ancak ayni saatlerde morfin tiiketiminde anlaml

bir degisiklik olmadigin1 gordiik.

Postoperatif analjezi tedavisinde opioid analjezikler oldukg¢a sik kullanilmaktadir.
Ancak opioid analjeziklerin solunum depresyonu yapmasi nedeniyle olduk¢a dikkatli
kullanilmalar1 gerekmektedir. Bu nedenle opioid analjezik kullanilan hastalarin solunum
sayilar1 ve oksijen (O saturasyonlarmin takip edilmesi gerekmektedir. Postoperatif
analjezide narkotik analjeziklerin kullanildig: tiim hastalarda yan etkileri degerlendirmek
icin Ramsey sedasyon skalasi kullanilmaktadir. Khajavi ve ark. (111) renal cerrahi
geciren olgularda yaptiklari ¢alismada; parasetamol ve tramadol uygulanan gruba gore
parasetamol ve ketamin uygulanan grubun morfin tiiketiminin ve Ramsey skorunun
anlamli olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Hernandez-Palazon ve ark. (2)
parasetamolii plasebo ile karsilastirdiklari ¢alismada parasetamol grubunda Ramsey
skorunun anlamli olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismamizda kontrol
ve parasetamole ait Ramsey skorlarinin ibuprofen grubuna gére anlamli sekilde yiiksek
oldugunu, ibuprofen kullanimi ile morfin tilketiminin azaldigin1 ve buna paralel olarak

sedasyon diizeyinin optimal diizeylerde oldugu goriildii.

Hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemi, postoperatif analjezide oldukg¢a sik
kullanilan bir diger secenektir. Hastalara analjezik ilac1 kendileri uygulama imkén1 veren
bir metottur. Doz titrasyonu icin en uygun olan parenteral ila¢ uygulama teknigi olup
farkli ilaglarin analjezik etkinliklerinin sinanmasinda en giivenilir yontemdir (112). En
sik IV olarak kullanilir. HKA uygulamalarinda morfin en ¢ok tercih edilen opioiddir
(113). Arastirmaya konu olan yontem ve ilaglarin bir taraftan opioidlerin etkilerini
arttirmalari, diger taraftan opioidlerin olast bulanti kusma gibi yan etkilerini azaltmalar
istenmektedir.  Parker ve ark. (114) abdominal histerektomi cerrahisi uygulanan
hastalarda postoperatif agr1 tedavisinde 0.5-2 mg/saat devamli morfin infiizyonu ile 199

hastadan 168 tanesinde etkili bir postoperatif analjezi saglandigii bildirmislerdir.
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Kiigiikemre ve ark. (115) major abdominal cerrahi sonrasinda hasta kontrollii analjezi
yontemi ile morfin kullandiklar hastalarda, 5 mg yiikleme dozundan sonra 0.3 mg/saat
idame dozu ve 15 dakika kilit siiresi ile 1 mg bolus dozu uyguladiklar1 protokolde, yeterli
diizeyde agr1 tedavisini sagladiklarin1 bildirmislerdir. Buna benzer olarak yapilan
calismalarda HKA ile bircok farkli ilag tercihi ve doz ayarlamasi yapilmaktadir. Ozellikle
morfin ile HKA analjezi uygulanan ¢alismalarda yan etki profilinin iyi bilinmesi ile
birlikte analjezik etkinliginin kanitlandigi goriilmektedir. Bu nedenle c¢alismamizda
etkilerini en iyi bildigimiz morfini kullanmay1 uygun gordiik. Doz ayarlamasi ile ilgili
olarak belirli yiikkleme dozunun ardindan devamli infiizyon uygulandigi, farkli bolus
dozlarma izin verildigi, bolus dozuna bagli olarak farkli siirelerde Kkilit siiresinin
uygulandigr goriilmektedir. HKA ayarlarinda 6zellikle hastanin yasi, cinsiyeti, viicut
agirlig, cerrahi tipi, cerrahi bolgesi basta olmak iizere bir¢ok faktoriin gdz Oniinde
bulundurulmasi gerekmektedir. Calismamizda hasta ve cerrahi se¢imi baz alinarak HKA
ile morfin doz ayarlamasi; devamli infiizyon olmaksizin, 7 dk kilit siiresi ve 0.5 mg
morfin bolus dozu olarak belirlendi. Bu ayarlar ile hastalarin saatte en fazla 4.5 mg morfin
alabilmeleri saglandi ve morfine bagl yan etkilerden solunum depresyonu, bulanti,
kusma, kasint1 ve iiriner retansiyon en aza indirgenmeye ¢alisildi. Calismamizda HKA
istem sayilarina bakildiginda Ibuprofen’e ait istem sayilarinin anlamli sekilde diisiik
oldugu, buna paralel olarak VAS skorlarinin ve kiimiilatif morfin tiiketiminin daha diisiik
oldugu goriildii. ibuprofen’in analjezik etkinliginin diger gruplara gore daha iyi oldugu

distinildii.

Postoperatif analjezi tedavisinde oldukg¢a sik kullanilan opioid analjeziklerin
bulanti-kusma basta olmak {izere kasinti, {iriner retansiyon, ileus ve bradikardi gibi yan
etkileri vardir. Bu yan etkiler postoperatif donemde hasta memnuniyetini
azaltabilmektedir. Postoperatif bulantt ve kusmanin etyolojisinde inhalasyon
anestezikleri ve cerrahi iglemin tipi gibi bircok farkli etken rol oynamaktadir (116).
Opioidler, 6zellikle morfin basta olmak iizere, postoperatif bulant1 ve kusma insidansini
arttiran en Onemli faktorlerden birisidir (117). Marret ve ark. (118) yaptiklar1 meta
analizde morfin tiiketiminin her 10 mg’lik azalmasi ile orantili olarak bulant1 goriilme
sikligmin azaldigin1 bildirmislerdir. Gupta ve ark. (110) parasetamol ve ibuprofen
kombinasyonunda morfine bagli yan etkilerin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismamizda opioid kullanimina sekonder en sik yan etki bulanti-kusma olarak

karsimiza ¢iktl. Bulant1 ve kusma ile ilgili caligmalarda farkli derecelendirme skalalar
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kullanildigr goriilmektedir. Ancak calismamizda var-yok seklinde degerlendirdik.
Gelecekte yapilacak olan ¢alismalarda derecelendirme skalalariin kullanilmasinin daha
faydali olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica kasint1 ve liriner retansiyon gibi yan etkiler yok

denecek kadar azdi ve gruplar arasinda anlamli fark gézlemlenmedi.

Cerrahi operasyon gegiren hastalarda postoperatif agri yonetiminin yetersiz
olmasina katkida bulunacak ¢esitli faktorler bildirilmistir. Postoperatif donemdeki agriya
yonelik olarak ayaktan tedavi edilecek olan hastalarda tedavi edici olarak kullanilan
opioidlere baglh gelisebilecek yan etkiler, hekimler i¢in ciddi bir endise kaynagidir (119,
120). Multimodal analjezide, non-opioid analjeziklerle beraber opioid kullanilarak
yapilan c¢aligmalarda, opioid ile iliskili komplikasyonlarin azalmasinin, opioid
tilketimindeki azalmadan klinik olarak daha 6nemli oldugu one stiriilmiistiir (121, 122).
Bu nedenle multimodal analjezide non-opioid analjeziklerin kullanimi gitgide
artmaktadir. Bu ¢alisgmamiz, IV ibuprofenin 800 mg’lik formunun postoperatif analjezi
yOnetimi i¢in gereken morfin miktarinda 6nemli derecede azalma ile iliskili oldugu ve bu
durumun  opioidlerin  yan etkilerinin  azalmasina  yardimci  olabilecegini
diisiindiirmektedir. 1V ibuprofen ile morfinin beraber uygulanmasiyla saglanan
multimodal analjezinin; postoperatif agr1 yonetiminde gii¢lii bir sinerjik analjezi
olusturdugu ve sadece morfine kiyasla daha iyi tolere edilebildigi diisiiniilmektedir.
Bizim ¢alismamizdaki veriler, abdominal histerektomi cerrahisi sonras1 24 saatlik siire
esnasinda agr1 yogunlugunun, kontrol grubu ile kiyaslandiginda morfinli hasta kontrollii
analjeziye ilave analjezik olarak kullandigimiz parasetamol ile degil, ibuprofen ile

anlaml sekilde diistiigiinii gosterdi.
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6. SONUC

Postoperatif agr1 yonetiminde multimodal analjezi teknigi oldukga sik
kullanilmaktadir. Multimodal analjezi tekniginde narkotik analjezikler ile HKA
uygulamasi ve beraberinde adjuvan ilaglarin kullanilmas1 hasta memnuniyetini arttiran ve
postoperatif donemde komplikasyonlar1 azaltan etkili bir yontemdir. Adjuvan ilaglar
HKA’da kullanilan narkotik analjeziklerin tiiketimini azaltmakta ve opioid ile iligkili yan

etkileri en aza indirmektedir.

Multimodal analjezi yonetiminde opioidlere ilave olarak 1V ibuprofen
kullaniminin, kontrol ve parasetamol kullanimina gore, agr1 skorlarmi distirdiigi,
kiimiilatif morfin tiikketimini azalttig1 ve opioidlere bagli yan etkiler agisindan anlamli bir
degisiklik olmadig1 goriildii. Histerektomi cerrahisi sonrasi analjezi ydnetiminde IV

ibuprofenin etkin bir sekilde kullanilabilecegi diistiniildii.
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