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OZET

Kalca Artroplastisinde Preemptif ve Peroperatif Uygulanan Parasetamoliin
Postoperatif Morfin Tiiketimi Uzerine Etkisi

Amag: Kalga artroplastisi uygulanacak hastalarda postoperatif agri ve
beraberindeki emosyonel degisiklikler, hemodinamik instabilite sik karsilasilan
problemlerdir. Bu operasyonlarda postoperatif agri kontroliinde sik kullandigimiz
yontemlerden biride hasta kontrollii analjezi uygulamasidir. Biz bu ¢alismada preemptif
ve peroperatif i.v. yoldan tek doz parasetamol uygulamasinin postoperatif morfin
tiikketimi lizerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik. .

Gere¢ ve Yontem: Fakiiltemiz Etik Kurul onayi ve olgularin yazili onaylari
alindiktan sonra kalga artroplastisi uygulanacak toplam 60 hasta calisma kapsamina
alindi. Hastalar rastgele li¢ gruba ayrildi. Grup I’e; preemptif 30 mg/kg parasetamol 15
dk. i.v. infiizyon seklinde verilip, operasyon bitiminden 30 dk. 6nce 0,2 mg/kg morfin
I.v. bolus yapildi. Grup 1I’ye; peroperatif operasyon bitiminden 45 dk. énce 30mg/kg
parasetamol i.v. infiizyonu verilip, takibinde 0,2 mg/kg morfin i.v. bolus yapildi. Grup
[II’e; operasyon bitiminden 30 dk. 6nce 0,2 mg/kg morfin i.v. bolus yapildi. . Her ig
gruba da postoperatif hasta kontrollii analjezi (HKA) uygulamasi ile morfin (100cc SF
icine 40 mg konulup, 0,02 mg/kg HKA doz,15 dk kilitli kalma siiresi) inflizyonuna
basland1 ve antiemetik olarak ondansetron i.v. (4 mg) yapilda.

Postoperatif sistolik ve diastolik kan basinglari, kalp hizi, O saturasyon degerleri,
VAS skorlar, HKA morfin total dozu ve olusabilecek yan etkiler not edilerek
degerlendirildi.

Bulgular: Gruplarin demografik 6zellikleri, operasyon siireleri, hemodinamik
parametreleri birbirine benzerdi. ilk 24 saatteki total morfin tiiketimi grup I’de 11,8+8,6
mg, grup II’de 18,20+10,9 mg, grup III’de 23,40+11,2 mg olarak saptandi. Grup
[II’deki morfin tiketimi, grupl’den istatistiksel olarak daha yiiksekti. Yan etkiler
acisindan, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonuc¢:Total kalga artroplastisinde, postoperatif agri yonetiminde, tek doz
preemptif olarak uygulanan parasetamoliin yan etkilere yol agmaksizin postoperatif
morfin tiikketimini azalttig1 kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Hasta Kontrolli Analjezi, Morfin, Preemptif Analjezi,
Parasetamol, Total Kalga Artroplastisi.

vii



ABSTRACT

The Effect of Paracetamol Postoperative Morphine Consumption in Application of

Preemptive and Perioperative Hip Replacement

Purpose: Postoperative pain with emotional changes and hemodynamic
instability are frequently observed problems in total hip replacement surgery. Patient
Controlled Analgesia is also after used method in postoperative pain management. In
this study, we aimed to determine the effect of postoperative morphine consumption in
applying preemptive and perioperative paracetamol via i.v.

Material and Methods: After approval of Faculty Ethical Commitee and patient
consent, 60 patients who are applied total hip replacement surgery were included the
study. Patients randomly divided into three groups. Group | were received preemptive
30mg/kg paracetamol in 15 minutes via i.v. infusion. Then, 0,2 mg/kg morphine was
administered via i.v. bolus on 30 minutes before the end of operation. Group Il were
administered 30 mg/kg paracetamol via i.v. infusion on 45 minutes before the end of
perioperative operation. Also, 0,2 mg/kg morphine was administered via i.v. bolus.
Group 11 were received 0,2 mg/kg morphine via i.v. bolus on 30 minutes before the end
of operation. Morphine (40 mg diluated with 100 cc SF, 0,02 mg/kg PCA, 15 minutes
locked in time) infusion started with PCA for the all three groups and (4 mg)
ondansetron was administered via i.v. Postoperative systolic and diastolic blood
pressures, heart rate, O, saturation values, VAS scores, PCA morphine total doses and
posible side effects were recorded.

Results: Demografic data, operation times and hemodynamic parameters of
groups were similar. Total morphine consumption was recorded in 24 hours for group |
was 11,8+8,6 mg, group Il was 18,20+10,9 mg, group III was 23,40+ 11,2 mg.

Morphine consumption of group 111 was statisically higher than group I. However
there were not any significantly difference in side effects between the groups.

Conclusions: We concluded that single dose preemptive paracetamol
management reduce postoperative morphine consumption without side effects in total
hip replacement surgery.

Key Words:  Patient Controlled Analgesia, Morphine, Preemptive Analgesia,
Paracetamol, Total Hip Replacement.
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesiyle sona eren akut bir
agrt seklidir. Organ sistemleri iizerine olumsuz etkileri olan agrinin ortadan kaldirilmasi
organizmanin homeostazisi i¢in son derece onemlidir. ! Postoperatif agr kisisel farkliliklar
gostermekte olup, hastanin fizyolojik ve psikolojik yapisi, cerrahinin tipi, yeri ve siiresi,
postoperatif komplikasyonlar, preoperatif ve postoperatif uygulanan analjezi teknikleri ve
postoperatif bakim kalitesi, etkileyen faktorler arasindadir.

Tiim bu bilgilerin 1s18inda uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agr1 tedavisi,
ameliyat sonras1 derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve tedavi
giderlerinin azaltilmasinda nemli bir rol oynar.

Gilinimiizde postoperatif agri tedavisinde opioidler, non-opioidler ve lokal
anestezikler kullanilmaktadir. © Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS)
tizerinde santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik
sistemle indirekt etki ettigine inanilan non-opioid bir ajan olup gastrik mukozal irritasyon,
kanama, trombositopeni gibi yan etkileri olusturmaz . *”

Agr tedavisinde yaygin kullanim alani olan morfin, hem spinal hemde supraspinal
diizeyde analjezi olusturur. ®°

Son zamanlarda farkli analjeziklerin birlikte kullanimi ile aditif yada sinerjistik
etkileri sayesinde yeterli analjezi elde edilebilecegi ve uygulanan daha diisiikk analjezik
dozu nedeniyle yan etkilerin azaltilabilecegi goriisii 6n plandadir.

Bu c¢alismada kalga artroplastisi operasyonu uygulanan hastalarda preemptif ve
peroperatif tek doz parasetamol kullaniminin, gii¢lii bir opioid olan morfinin postoperatif

kullanim miktarina olan etkisinin saptanmas1 amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kal¢a Eklemi Artroplastisinin Tarihcesi

Hareketsiz ya da agrili bir eklemde miimkiin oldugunca agrisiz hareket elde etme
amaciyla yapilan rekonstriiksiyonlara artroplasti denir. John Rhea Barton ilk kez 1826’da
artroplasti amagli osteotomi yapmustir. Ollier 1885 yilinda, interpozisyon artroplastisini
baslatmigtir. J. B. Murphy 1913 yilinda, fragmanlar arasinda faysa ya da yag flebi
yerlestirerek interpozisyon artroplastisi gelistirmistir. **** Smith Petersen 1923 yilinda,cam
ve plastik kullanarak mold artroplastisi uygulamistir. Bateman ise mold artroplastisi gibi iki
yone hareket saglayan bipolar protezleri gelistirmistir. 12

Giliniimiizde kullanilan, asetabulumun ¢imento kullanilarak yiiksek molekil agirlikli
polietilen (UHMWPE) ile degistirilmesi islemi ilk kez 1962’de Sir John Charnley

tarafindan uygulanmstir. 13,14

2.2. Kal¢a Eklemi Artroplastisinin Cerrabhisi

Artroplasti cerrahisi parsiyel veya total kalca protezi seklinde yapilir. Parsiyel kalca
protezinde sadece femoral komponent kullanilir,asetabulum saglamdir. Total kalga
protezinde ise hem femoral hem de asetobuler komponenetler kullanilir. Cerrahi, protezin
kemige tespiti icin; ¢cimentolu kalca protezi ve ¢imentosuz kalca protezi olmak iizere iki
tirliidiir. Bunlarin diginda, hibrid sistem denilen ¢imentolu (femoral komponent) ve

15-19

¢imentosuz (asetobuler komponent) protez sekli vardir. Cok yiiksek molekiiler agirlikli

polietilen ve polimetilmetakrilat (PMMA) protezin yapiminda kullanilan materyallerdir. %"
22



2.2.1. Kal¢a Eklemi Artroplastisinin Cerrahi Endikasyonlar:

Medikal tedaviye yanit vermeyen, hastanin yasam konforunu onemli Olciide

diisiiren agr1 ve fonksiyonel hareket kisitliligi1 cerrahi endikasyonlari olusturur. 2321

2.2.2. Kalca Eklemi Artroplastisinin Cerrahi Kontraendikasyonlari

Kalga ekleminde aktif enfeksiyon, hizli kemik harabiyeti yapan hastaligin bulunmasi,
abduktor adelelerin yoklugu veya yetersizligi, ilerleyici noromuskuler hastaliklarin

bulunmas1 artroplasti cerrahisinde kontraendikasyonlari olusturur. 2128.29

2.2.3. Kalga Artroplastisinin Komplikasyonlari

2.2.3.1. Lokal Komplikasyonlar

a) Ameliyat sirasinda: Femur, asetabulum pubis kolu kiriklari, siyatik ve femoral
sinir yaralanmalari, mesane yaralanmalari, kanama.

b) Ameliyat sonrasinda: Hematom, ylizeyel veya derin enfeksiyon, ¢ikik veya yari
cikik, femur kingiekstremitelerde uzunluk farki, trokanter majoriin kaynamamasi, tel

kirilmasi, protezin kirilmasi, heterotopik kemiklesme.

2.2.3.2. Genel Komplikasyonlar

Tromboemboli, tromboflebit, akciger embolisi, kanama, sok, transfiizyon
reaksiyonlari, hepatit, idrar retansiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, bobrek yetmezligi,
gastrointestinal sistem kanamasi, ileus, akut kolesistit, akut kalp yetmezligi, miyokard

. - . < . . 10,21,23,30,31
infarktiisii, kardiak arrest, yag embolisi. 021,2330.3



2.3. Kalca Artroplasti Cerrahisinde Anestezi

Genel veya rejyonel anestezi uygulanabilir. Genel anestezi sirasinda iyi bir kas
gevsemesi saglanmalidir. Kanamay1 azaltmak amaciyla kontrollii hipotansiyon yapilabilir.
Protezin yerlestirilmesi asamasinda tespit i¢in kullanilan ¢imento hastada hipotansiyona
neden olabilir. Bu nedenle, hipovoleminin o6nlenmesi, oksijen miktarinin arttirilmasi
onemlidir. *

Epidural, spinal veya kombine epidural spinal anestezi uygulanan rejyonel
yontemlerdir. Bu yontemler kanamanin az olmasi, mental durumun daha az etkilenmesi,
derin ven trombozu riskinin azalmasi vb. nedenlerle tercih edilebilir. Uzun etkili bir lokal
anestezik ilacin kullanilmasi veya Katater yerlestirilmesi ile postoperatif analjezi de

saglanmis olur.

2.4. Agn

Viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedenle bagh olan ya da
olmayan, kisinin gegmisteki deneyimleri ile ilgili, sensorial, emosyonel, hos olmayan bir
duyudur. *** Dokularda hasara yol agan veya acabilecek kapasitede olan uyarilara
“noksiydz uyarilar” denir. Santral sinir sistemi noksiydz uyarani arastiracak ve cevap
verecek gesitli mekanizmalarla donatilmistir. Doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda
olusan bu elektrokimyasal olaylarin biitiiniine “nosisepsiyon ” adi verilmektedir. 3373

Bir uyaranin agr1 olarak algilanabilmesi i¢in dort farkli fizyolojik islemden ge¢cmesi
gereklidir.

a) Transdiksiyon, sinir sonlarinda stimulusun elektriksel aktiviteye dontistiiriildiigi
agsamadir.

b) Transmisyon, olusan elektriksel aktivitesinin sinir sistemi boyunca yayilmasidir.

) Modiilasyon, nosiseptif iletimde degisiklikler yapilmasidir.

d) Persepsiyon, diger asamalarin bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif

emosyonel deneyimleri sonucu gelisen asamadur. 3%



2.5. Agr1 Siniflamasi
2.5.1. Akut Agn

Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman,
siddet acisindan yakin iliskinin oldugu doku hasariyla baglayip, yara iyilesme siliresince
giderek azalan ve kaybolan agr1 tablosudur. ¥

Nedeni; hastalik, anormal kas veya organ fonksiyonu gibi zararli uyarilardir.
Siddetiyle orantili bir néroendokrin stres olusturur. En sik izlenen sekli, posttravmatik,

postoperatif ve obstetrik agridir. 3839

2.5.1.1. Yiizeyel Agr1

Cilt ciltalt1 ve mukozalardaki nosiseptif uyarilara baghdir. Lokalizasyonu tamdir.

Keskin, batici, zonklayici, yanict bir agr1 seklinde ifade edilir. 3

2.5.1.2. Derin Somatik Agr

Orjini; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam lokalize

edilemeyen bir agridir.

2.5.1.3. Visseral Agr

I¢ organlarin veya onlarm orten olusumlarin (pariyetal plevra, perikard, periton)
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucudur. Dort subtipi tanimlanir.

I. Tam lokalize visseral agri, II. Lokalize pariyetal agri, III. Yansiyan visseral agri,
IV. Yansiyan pariyetal agri.

Cok kere sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti, terleme, kan

basincinda ve kalp atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir.



Pariyetal agri; tipik olarak keskin ve ¢ok kere batict bir agridir. Hasta organin
etrafinda olabildigi gibi uzak bir bolgeye de yansiyabilir. Visseral veya pariyetal agrinin
belirli cilt bolgelerinde duyulmasi fenomeni, embriyolojik gelisim ve doku migrasyonu

nedeniyle visseral veya somatik algilarin santral sinir sisteminden yansimasiyla ilgilidir. “°

2.5.2. Kronik Agri

Akut hastaligin seyrini asan ve belli bir slireden sonra da devam eden agrinin kroniklestigi
kabul edilir. Bu siire 1-6 ay aras1 olabilir. Kronik agrida periferik nosisepsiyon santral sinir
sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Psikolojik ve gevresel faktorler de

6nemli rol oynar, *°

2.6. Agr1 Yollan
2.6.1. Periferden Beyin Korteksine Agr1 impulslarim Tasiyan Yollar

Agrili uyarami periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. noron) arka kok
gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantiya jelatinozada
arka boynuz hiicreleri ile (II. ndron) sinaps yaparlar. Ikinci néronun aksonlari orta hatti
gecerek, karsi tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu yolla yukari ¢ikan lifler de kortekse

giderek postsentral girusta sonlanir. 32,3640

2.6.2. Birinci Sira Noronlar

Bunlarin ¢ogu aksonlarinin proksimal uglarin1t medulla spinalise dorsal (duyusal) kok
araciligiyla her segmente (servikal, torasik, sakral) gonderir. Dorsal boynuza girdikten
sonra birinci sira noronlarin aksonlar1 interndronlar, sempatik ndronlar ve ventral boynuz

ndronlartyla da sinaps yapabilir.



2.6.3. ikinci Sira Noronlar

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalinliklarina gore demetler
olusturur. Agr lifleri kars1 taraf gri maddesindeki ikinci noronlarla sinapsSlarin1 yapmadan
once bir segment asagi inebilir veya yukari ¢ikabilir.

Medulla spinalisteki gri madde 10 laminaya ayrilir. ilk alti lamina dorsal boynuzu
olusturur biitiin afferent noral aktiviteyi algilar ve prensip olarak assendan ve desendan
noral yollarm agr1 modiilasyonunu yaptig1 yerdir. lkinci sira ndéronlar ya nosiseptif
spesifiktir veya genis dinamik spektrumludur (wide dynamic rage = WDR). ¥"*° Nosiseptif
spesifik noronlar sadece noksiyoz uyarilari, WDR noronlart ise noksiy6z ve nonnoksiyoz
afferent impulslar1 alirlar.

I. lamina primer olarak ciltten ve derin somatik dokulardan gelen nosiseptif uyarilara
cevap verir. Il. laminaya substantia jelatinosa da denir ve ¢ok sayida inter noronlari igerir,
cilt reseptorlerinden gelen uyarilarin modiilasyonunda rol alir. I1l. ve IV. laminalar primer
olarak nosiseptif olmayan uyarilar1 kabul ederler. VIII-IX. laminalar 6n motor boynuzu
olustururlar. 4243

Morfin spesifik bir laminar etkiye sahiptir. Lamina | ve lamina V hiicreleri arasindaki
iletim {izerinde ve bunlarin spontan aktivitesinde supresyon olusturur (bu iki etki agriya

cevap olarak bilinir). *®

2.6.4. Spinotalamik Yol

Spinotalamik yol klasik olarak agriy1 ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir ve
medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral boliimiinii olusturur. Lateral spinotalamik
yol talamusun ventral posterolateral nukleusuna gider ve agrinin diskriminatif 6zelliklerini
(lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Medial spinotalamik yol ise medial talamusa gider ve

agrinin otonomik ve tatsiz emosyonel persepsiyonlarindan sorumludur. 40



2.6.5. Alternatif Agr1 Yollar

Spinoretikiiler yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Spinomezensefalik yol anti-nosiseptif dessendan yollarin aktivasyonunda
onemli rol oynar. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar hipotalamusu aktive ederek
duyusal davraniglart olustururlar. Spinoservikal yol g¢apraz yapmadan lateral servikal
nukleusa ¢ikar ve kontrolateral talamusa lifler génderir.

Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha yiiksek
merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle entegredir. Afferent dorsal boynuz
hiicreleri direkt ve indirekt olarak 6n boynuz motor ndronlariyla sinaps yaparlar. Bu
sinapslar agr ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden sorumludur. Afferent
nosiseptif néronlarla sempatik néronlarin inter-mediolateral kolonda yer alan sinapslarinda
sempatikler tarafindan saglanan refleks vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi, lokal ve adrenal

katekolamin desarjindan sorumludur. 3%

2.6.6. Uciincii Sira Noronlar

Talamusta yer alir ve aksonlarini parietal korteksin posterolateral girus’unun I. ve II.
somatosensoriyel alanlarina ve fissura silvi’nin iist duvarma génderirler. Bu kortikal alanlar

agrinin persepsiyonundan ve tam lokalizasyonundan sorumludur.

2.7. Postoperatif Agr1

Postoperatif agri cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agri seklidir. Agrinin neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren etkilerinden dolay:
postoperatif agr1 kontrolii ile giderek onem kazanmaktadir. Cerrahiye karsi olusan stres
yanitta postoperatif agrinin énemli rolii oldugu bilinmektedir. Postoperatif agrinin tedavi
edilmesi sonucunda kortizol, ACTH, glukagon, aldosteron ve katekolaminler gibi katabolik
hormonlarin miktarinda artis olurken; insiilin, testosteron gibi anabolizan hormonlarin

miktarinda azalma goriiliir. Bu durum solunum, dolasim, gastrointestinal, renal ve otonom



sinir sistemlerinde olumsuz etkiler meydana getirir. Biitin bu endokrin degisiklikler

homeostazisi olumsuz etkiler. 33374043

2.7.1. Postoperatif Agrinin Organizmada Olusturdugu Fizyopatolojik Degisiklikler
2.7.1.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Viicut Oz tikketimi ve COz2 iiretimi artar. Bu degisikliklere bagli olarak solunum
dakika hacmi ve solunum isi artar. Agrili uyaranlarla birlikte 6zellikle gogiis ve karin
bolgesindeki ameliyatlar sonucunda spinal reflekse cevap olarak kas spazmi gelisir.

Goglis duvarmin hareketinin sinirlanmasi tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi azaltir, atelektazi olusumuna, hipoksemiye bazen hipoventilasyona ve
intrapulmoner santin artmasina neden olur. Vital kapasitenin azalmasi Oksiirmeyi ve

. 41
sekresyonlarin atilmasini zorlastirir, atelektazi olusumuna neden olur.

2.7.1.2. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Agrmin olusturdugu sempatik aktivite artisiyla hipertansiyon, tasikardi ve sistemik
vaskiiler direngte artma goriliir. Kardiyak debi normal kardiyak fonksiyonlar1 olan hastada
artarken, ventrikiiler fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda azalir. Agri miyokardin O2

gereksinimini ve dolayistyla var olan iskemisini de arttirir.

2. 7. 1. 3. Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Artmig sempatik tonus ve sfinkter tonusun yani sira barsak ve mesane motilitesinin de
azalmasi sonucu sirayla ileus ve idrar retansiyonu izlenebilir. Mide asidi sekresyonunun
artmast nedeniyle stres iilseri olusabilir. Bulanti, kusma ve kabizlik sik izlenir.

Abdomendeki gerginlik solunum fonksiyonlarini olumsuz etkiler. 41



2.7.1.4. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Hormonal stres cevabi; kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonlarin artmasi
insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin azalmas: seklindedir. Hastalarda negatif
azot dengesi olusur, karbonhidrat toleransi azalir, lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron gibi

hormonlarin artis1 nedeniyle sodyum ve su tutulumu artar.

2.7.1.5. Hematolojik Etkileri

Hareketsizlige bagli venoz staz ve trombosit agregasyonunda artis sonucunda derin
ven trobmozu ve pulmoner emboli gelisebilir.
Stres 16kositlerde artis, lenfositlerde azalmaya yol acar. Retikiiloendotelyal sistemde

depresyon yapar. Bu da hastanin enfeksiyonlara karsi savunmasim zayiflatir, 33374043

2.7.2. Postoperatif Agr1 Tedavi Yontemleri

Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agr1 seklidir. Agrinin sebep oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren etkilerden dolayi
postoperatif agr1 kontrolii giderek dnem kazanmaktadir. ** Postoperatif agr i¢in ideal bir
tedavi yontemi yoktur. Hastanin fizik durumu, yasi, agrinin siddeti ve beklenen siiresi,
cerrahi girisimin yeri ve niteligi, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinmali ve
miimkiinse analjezi yontemi anestezi uygulanmasinin bir parcasi olarak anestezi dncesinde
planlanmalidir.

Sistemik olarak i.m., i.v., oral, sublingual, rektal, intranazal, transdermal
uygulamalar analjezi yonetiminde etkin yontemlerdir. Rejyonel agr1 tedavi yontemleri etkin
bir postoperatif analjezi saglar. Bu yonteminlerin disinda transkutandz elektriksel sinir
uyarimi (TENS), elektroakupunktur uygulamalari, hipnoz ve telkin yoOntemleriyle,

psikolojik analjezi ve HKA alternatif yontemler olarak uygulanabilir. 45.:33,36.38
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2.7.3. Hasta Kontrollii Analjezi

Hasta kontrollii analjezi, kapali devre agr1 kontrol sistemi olup, agrinin kontroliinde
hasta aktif rol oynar. Hekimin 6nceden programladigi dozda ilaci, hastanin agris1 oldukg¢a
kendi kendine uygulayabildigi bir sistemdir. HKA’de iki yontem vardir:

a) Bazal infiizyonlu: Bu yontemle bir yandan siirekli bazal inflizyon devam ederken;
diger yandan da agris1 oldukga, hasta tarafindan infiizyon pompasinin butonu kullanilarak
ek dozlar yapilabilmektedir.

b) Bazal inflizyonsuz: Bazal infiizyon kullanmaksizin sadece hastalarin butonu
kullandiklar1 yontemdir. %>

Avantajlar: ilgili ilacin plazmadaki konsantrasyonunu sabit bir diizeyde tutulmasini
saglar, daha az dozda ilagla ve daha az yan etki ile etkin analjezi saglanmasi hastanin
fiziksel aktivitesini daha hizl1 kazanmasi olarak siralanabilir. Hastanin analjezik ilaci kendi

kendisine verebimesi ve agrisini kontrol edebilmesi postoperatif agrida major etken olan

anksiyete ve stresi azaltmaktadir.

2.7.3.1. HKA’de Kullanilan Kavramlar

a)Yiikleme dozu (Loading dose): Sistem c¢alismaya basladiginda hastanin agrisin
hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik ila¢ miktaridir.

b) Bolus doz (Demand dose): HKA cihazlar1 hastanin kendisine belirli araliklarla
verebildigi bir bolus dozu igerirler. Buna HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin
cihaza bagli bir seyyar diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir. Basarili istekler
kadar basarisiz istek sayist da onemlidir. Bu istek/bolus orani (demand/delivery ratio)
hastanin agr1 diizeyi, HKA’yi anlama diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir.

¢) Kilitli kalma siiresi (Lockout time): HKA cihazinin hastanin devam eden yeni
isteklerine cevap vermedigi donemdir. Doz agimu riskini engeller.

d) Limitler: Bir veya dort saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girer.

e) Bazal infiizyon: Bir ¢ok HKA cihazinda sabit hizli inflizyon, sabit hizli

infiizyon+bolus ve bolus istegine gore ayarlanan inflizyon se¢enekleri vardir. Bolus istegine
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gore ayarlanan infiizyon secenegi analjezi kalitesini artirmak ve yan etkileri azaltmak igin

diistiniilmistir. *™>

2.7.3.2. HKA Kontrendikasyonlari

- Allerji hikayesi

- lla¢ bagimlilig1 hikayesi

- Mental yada fiziki nedenlerle cihazi kullanamayacak hastalar
- Psikiyatrik hastalar

- Deneyimsiz saglik personeli

- Hastanin reddetmesi

2.7.3.3. HKA’de Kullanilan Ajanlar

- Lokal anestezikler
- Antiemetikler

- NSAil’lar

- Klonidin

- Ketamin

- PCS (Hasta kontrollii sedasyon) amaciyla kullanilan sedatif ve trankilizanlar

2.7.3.4. HKA Uygulama Yollar:

IV, IM, SC, oral, rektal, epidural, intranazal, diger(Sublingual vs)
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2.8. Opioid analjezikler
2.8.1. Opioidlerin Siniflandirilmasi

Opioidler papaver somniforumdan elde edilen ve basta analjezik olarak birgok amagla
kullanilan ilaglardir. Opioidler yapilarina gore; dogal, sentetik ve yari sentetik opioidler

olarak 3 grupta incelenebilir. >

a) Dogal Opioidler

- Fenantren tiirevleri:Morfin, kodein, tebain

- Benzilizokinolin tiirevleri:Papaverin

b) Sentetik opioidler

- Morfinan tiirevleri: Levorfanol

- Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri:Metadon, d-propoksifen

- Benzomorfan tiirevleri:Pentazosin, fenazosin

- Fenilpiperidin tlirevleri:Fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil, meperidin

c) Yan sentetik opioidler:Tebain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon), eroin,

dihidromorfon/morfinon

2.8.2. Sistemik Etki Mekanizmalar:

Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik alanlardaki

stereo-spesifik opioid reseptorlerinde agonistik olarak etki gdsterirler. >’

Etkileri yapi-
aktivite iligkili spesifik opioid reseptdrlerine baglanma ve endojen opioidlerle etkilesmeleri
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu opioid reseptorleri endorfinler tarafindan aktive edilen
reseptorlerdir.

Opioidler analjezik dozlarda kan basincinda, kalp ritmi ve atim hizinda direkt olarak
onemli etki gostermezler. Santral sinir sistemine etkilerini daha ¢ok p reseptorlerine
baglanarak gosterirler. Opioid analjezikler medulla spinalisteki agriyt modiile eden

noronlar1 etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden duyusal dorsal boynuz projeksiyon
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hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Analjezik dozlarda kullanildiklarinda biling kaybina
neden olmazlar.

Tim p reseptor stimulatorii olan opioidler doza bagli olarak solunum depresyonuna
neden olurlar. Solunum depresyonu primer olarak opioidin solunum merkezi tizerindeki
direkt depresan etkisine baglidir. Opioidler solunum merkezinin CO;’ye cevap verme
yetenegini ve hipoksiye karst solunumsal cevabi da azaltirlar.

Agnil1 hastada sikint1 ve kaygiyr ortadan kaldirarak 6fori hali ve sedasyon olusturur.
Oksiiriik refleksini 6zellikle kodeinde belirgin olmak iizere baskilarlar. Beyin sapindaki
kemoreseptor trigerzonu uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar. Kas tonusunu
arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Bugiine kadar 5 tip opioid reseptorii

tanimlanmustir.

Tablo 1. Opioid reseptorleri ve klinik etkileri

Reseptor Klinik Etki Agonistler
Supraspinal analjezi Morfin
Mil Respiratuar depresyon p2 Met-enkefalin
u
Kas rijiditesi Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik
Respiratuar depresyon Spinal analjezi Morfin
Sedasyon Nalbufin
Kapa
Butorfanol
Dinorfin
Analjezi Lo-enkefalin
Davranigsal ve respiratuar depresyon
Delta ) o )
Epileptojenik etki
Beta-endorfin
Disfori, deliryum, midriyazis Pentazosin
. Tagikardi, hipertansiyon
Sigma .
Haliisinasyonlar Nalorfin
Respiratuar stimiilasyon
Epsilon Stres cevap Beta endorfin
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2.8.3. Morfin

Fenantren grubunun iyesidir. Opioidlerin karsilastirilmasinda prototip olarak
kullanilir. Karacigerde konjugasyon yoluyla metabolize olur. Morfinin kardiyovaskiiler
sistemdeki etkileri hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi seklinde siralanabilir. Morfin
ile derin bir hipotansiyon goriilebilir; ¢iinkii vagal stimiilasyonun neden oldugu bradikardi
vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin go6llenmesi nedeniyle kalbe vendz doniisiin
azalmasi, histamin salinimi gibi faktorlerin kombine etkileri buna neden olabilir. Morfin
gastrointestinal sistemde diiz kas tonusunu arttirir ve ciddi sfinkter spazmina neden olur.
Hipofiz ve adrenal cevabi bloke eder, ACTH salinimini inhibe eder. Morfin solunum

depresyonuna yol agabilir.

2.9. Preemptif Analjezi

Cerrahi girisim sirasinda ya da perioperatif donemde olusabilecek agrili uyarilar sinir
sisteminde bazi degisikliklere yol acarak postoperatif agri olusumunun artmasi {izerine
etkisi oldugu bilinmektedir

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina alinabilecegi fikri
yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda ele alinmustir. %8

Doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar.
Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin  esik degerlerinde azalma (periferal
sensitizasyon) ve spinal ndronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis (santral
sensitizasyon) seklindedir. Duyarlilikta artis ve algilama alaninin genislemesi olarak da
tanimlanan hiperaljezi, yetersiz agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar
bolgesinde hem de saglam c¢evre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agri
esigi diiser, esik iistii uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriiliir

Sensitivite degisikliginden yukarida da sz edildigi lizere iki mekanizma sorumlu
tutulur:

a. Periferik sensitizasyon (primer duysal néronlardaki sensitivite artisidir),
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b. Santral sensitizasyon (tekrarlayici nosiseptif afferent impulslarin m. spinalis arka
boynuz noronlarinda yaptig1 eksitabilite degisikligi nedeniyle olusur). Santral ve periferik
sensitizasyonlar arasindaki fark ise, periferik sensitizasyonda diisiik yogunluktaki
stimuluslarin Ad ve C liflerindeki nosiseptdrlerdeki duyarlilik artis1 ve buna bagli olarak
agrinin agirt duyarlilik olusturmasi s6z konusudur. Santral sensitizasyonda ise A liflerinin
santral sinir sistemindeki degisikliklere bagli olarak agri duyusu olusturmaya baglamasi
vardir. Klinik agrinin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun 6nemli rolii bulunmaktadir.
Bu nedenle klinik agrinin ortadan kaldirilmasi i¢in hipersensitivitenin ortadan kaldirilmasi
gerekecektir. Bundan dolayi perioperatif donemden baslamak {izere santral sensitizasyon
olusumuna engel olunmas1 gerekmektedir. >

Preemptif analjezide kullanilan ilaglar: Opioidler (morfin, fentanil, meperidin), lokal
anestezikler (lidokain, bupivakain) ve nonsteroid antiinflamatuarlardir. (indometazin,

60,63-67

diklofenak, diflunisal, parasetamol, ibuprofen, tenoksikam, tramadol) Bu ilaglar

lokal, spinal, epidural, sistemik ya da bunlarin kombinasyonu seklinde uygulanir.

2.10. intravenoz Parasetamol

2.10.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamayr ve 24 saat iginde tekrarlanan
uygulamalari takiben, 2 grama kadar lineerdir. Onbes dakikalik 1 gram parasetamol i.v.
infiizyonu sonucunda gozlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 30 pg/ml dir.
Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak
baglanmaz. Bir gram parasetamol inflizyonunu takiben, inflizyonun 20. dakikasindan
itibaren serebrospinal sivida anlamli parasetamol konsantrasyonlar1 gozlenmistir.

Parasetamol baslica iki major hepatik yolla karacigerde metabolize olur:

Glukronik asit konjugasyonu ve siilfirik asit konjugasyonu. Kiiciik bir fraksiyonu
sitokrom P450 tarafindan reaktif bir ara iiriin olan N-asetil benzokinon imine metabolize
olur. Bu ara iriin normal kullanim sartlari altinda azalan glutatyon tarafindan hizla

detoksifiye edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla atilir.
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Ancak siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktar: artar. Glutatyon olusumunda
onciil olan asetil sistein antidot olarak kullanilabilir ancak etkin tedaviye asir1 doz
alimindan sonraki ilk 10 saat i¢inde baglanmalidir. 68

Parasetamol kullanimi nefrotoksisite riski doz bagimlidir. % NSAI ilaclardan farkli
olarak terapotik dozlarda uygulanan parasetamoliin akut renal toksisite yapict parasetamol
metabolitleri baslica idrarla atilir. Uygulanan dozun % 90’1 24 saat iginde baslica glukronid
(% 60-80) ve siilfat (% 20-30) konjugatlar1 olarak atilir. % 5 ten daha azi degismeden
elimine edilir. Plazma eliminasyon yar1 6mrii 2,7 saat ve toplam viicut klerensi 18 L/saattir.
Bebek ve cocuklarda yar1 Omrii yetiskinlere kiyasla 1,5-2 saat daha kisadir. Yeni
doganlarda ise bebeklerden yaklasik 3,5 saat daha uzun olur. Ciddi bobrek yetmezligi olan
vakalarda (kreatinin klerensi<30ml/dk) eliminasyonu kismen gecikir. Bu nedenle ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulamalar en az 6 saat ara ile yapilir. Parasetamoliin
farmakokinetigi ve metabolizmasi yash hastalarda degismez. Bu nedenle doz ayar1 gerekli

degildir.

2.10.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) fiizerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle indirekt etki
ettigine inanilan non-opioid bir ajandir. ’® Parasetamoliin etki mekanizmasi heniiz tam
olarak anlagilamamistir. Agri kesici etkisini uygulamayr takiben 5-10 dakika iginde
gosterir. Doruk analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki genellikle 4-6 saat siirer.
Parasetamol verilmesini takiben 30 dakika i¢inde atesi diisiiriir ve antipiretik etkisi en az 6
saat siirer. Klinik uygulamada parasetamol nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tipik olarak
gozlenen ve periferik siklooksijenaz-1(COX-1) inhibisyonuna bagli olarak ortaya ¢iktigi
diisiiniilen yan etkileri olusturmaz. * Yakin zaman once, beyin ve kalpte spesifik dokularda
yiiksek dozlarda bulunan {igiincii ayr1 bir COX tanmimlanmstir. Selektif olarak parasetamol
yada NSAI ilaglar gibi analjezik antipiretik ilaglarla inhibe olmakta fakat COX-2 selektif
inhibitorleri ile inhibe olmamaktadir. COX-3 {in parasetamoliin agr1 ve atesi azaltmada

kullandig1 bir primer santral mekanizmay1 temsil etmesi olasidir. 2
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Parasetamoliin etki mekanizmasinin prostaglandin sentezi inhibisyonu disinda santral
mekanizmalar kullaniyor olmasi da olasidir. Sonug olarak parasetamoliin olasilikla COX-3
yoluyla ve muhtemelen seratoninerjik sistemlerin aktivasyonu yoluyla gergeklesen bir etKi
alani, parasetamoliin etki mekanizmasini agiklayan en olast hipotezdir .

Parasetamoliin bir enjektabl formunun varligi, parasetamoliin plazma seviyesi, pik
konsantrasyonlar1 ve klinik etkinligi arasindaki iliskiyi agiklayan farmakodinamigi
hakkinda bilgilerin artmasini saglamistir. Parasetamoliin platelet agregasyonu, kanama
zamani yada iirik asit salinimi iizerine etkisi yoktur. 72 Caligmalar parasetamoliin tek yada
tekrarlayan terapotik dozlarinin kardiyovaskiiler yada solunum sistemleri {izerine etkisinin
olmadigin1 ve asit baz degisikliklerinin olugmadigini gostermistir. 2 Tek basma kronik
ozelligi yoktur. Page ve ark., NSAI ilag kullanan hastalarda kardiyak dekompanzasyon
riskinin iki katina ¢iktigin1 ve belirgin bir doza baglh etki goriildiigiinii 6ne slirmiislerdir,
bunun da NSAT ilaglarin renal toksisitesi ile ilgili oldugu 6ne siiriilmektedir. "

Veriler glinde 4 grama kadar olan dozlarda parasetamoliin olumlu bir renal
giivenilirlik profili oldugunu ve hatta altta yatan renal hastaligi olanlarda ilk secenek
analjezik olarak tercih edilmeye devam ettigini gostermektedir. "

Onerilen dozlarda parasetamoliin olumlu bir hepatik giivenilirlik profili vardir. ™
Ancak yinede parasetamol kullaniminda bazi uyarilarda bulunulmalidir. Parasetamol,
hepatoselliiler yetersizlik, ciddi renal yetersizlik, kronik alkolizm, kronik malnutrisyon,
dehidratasyon durumlarinda ve alkol alan kisilerde dikkatle kullamlmalidir. Onerilenden
daha yiiksek dozlar, ¢ok ciddi karaciger hasari riskini beraberinde getirir. Karaciger
hasarinin klinik bulgu ve belirtileri genellikle ilk olarak iki giin sonra ortaya ¢ikar, 4-6 giin
sonra ise maksimuma ulagir. Miimkiin oldugunca ¢abuk bir sekilde antidot uygulanmalidir.
Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon yada kanama yapmaz. Opioidlerin tersine,
parasetamol reseptorlere baglanma yolu ile ortaya ¢ikan santral etkili yan etkilerle iligkili
degildir, bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon yada solunum depresyonu olusturmaz.
Intravendz parasetamoliin olumlu lokal giivenilirlik profili hasta uyumunu arttirir. 7
Parasetamol igeren diger ilaglarda oldugu gibi, ender olarak malezi, hipotansiyon,ntropent,
basit deri dokiintiisii yada {rtikerden anaflaktik soka kadar giden hipersensitivite

reaksiyonlari rapor edilmistir ve tedavinin kesilmesini gerektirmektedir.
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intravendz parasetamoliin pik plazma konsantrasyonun oral dozlardan sonra elde
edilene gore ¢ok daha fazla oldugu bununda kan beyin bariyerini daha fazla ilacin
gegmesine olanak verdigi bulunmustur. Bu da serebrospinal sivida yiiksek parasetamol
konsantrasyonu ile sonuglanir. Intravendz parasetamol ile oral formun tersine 2 grama
kadar tavan etki gozlenmemistir. " Parasetamolle olusturulan analjezi olasilikla kan beyin
bariyerini gegme ve merkezi sinir sisteminde yliksek konsantrasyonlara ulagsma yeteneginin
bir sonucudur. Oral parasetamol pek ¢ok farkli cerrahi sonrasi durumda agrida etkin ve iyi
tolere edilebilen bir ajandir. Ancak, oral tedavilerin cerrahi sonrasi kullanimini 6neren
diizenlemeler, oral parasetamol kullaniminin orta siddetli agrilarda yada cerrahiden birkag
giin sonra ikinci basamak tedavi ile siirl oldugunu gostermektedir. Enjektabl bir formun
kullanima sunulmasi, parasetamoliin postoperatif durumlardaki potansiyel roliinii
artirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, oral parasetamolle karsilastirildiginda, parenteral
olarak uygulanan parasetamoliin daha hizli bir analjezik etki baslangicina sahip oldugu,

daha etkin oldugu, daha uzun bir etki siiresine sahip oldugu sonuglarina varilmistir. "
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Kasim 2006 ile Aralik 2007 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1 tarafindan yiiriitildd.

Klinik Ilag Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu izni ve olgularin yazili onaylar1 alinarak
kalga artroplastisi cerrahisi uygulanacak 60 hasta ¢alisma kapsamina alindu.

Operasyon esnasinda komplikasyon gelisenler, NSAII kars1 alerjisi olanlar,
pthtilasma bozuklugu veya kan diskrazisi olanlar, malignite saptananlar veya sitotoksik ilag
kullananlar, astma sikayeti olanlar, aspirine duyarlilig1 olanlar, GIS hastalig: olanlar (son 6
aylik siirede gastrit, iilser, dsafagial varisi olanlar), koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, valviiler kalp hastalig1 olanlar, son 30 giin i¢inde herhangi bir ilag arastirmasina
katilanlar ve hamilelik, bobrek yetmezligi, alkol bagimliligi, solunum problemi olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin operasyon oncesi; fizik muayene, vital bulgular ve laboratuar dlgiimleri
degerlendirildi. Tim laboratuar testleri hastanemizde standart yontemler kullanilarak
yapildi. Yapilan testlerde tiim hastalarin hemoglobin, hematokrit, eritrosit, lokosit,
trombosit, koagulasyon parametreleri, elektrolit degerleri, karaciger enzim degerleri
(SGOT, SGPT), kan iire azotu, kreatinin, aglik kan sekeri, total bilirubin degerleri kontrol
edildi.

Hastalara uygulama ve hasta kontrollii analjezi (HKA) hakkinda bilgi verildi. Bu
bilgilendirmeyi anlayabilecek kooperasyon diizeyinde olan ve calismaya katilmay1 kabul
eden hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar postoperatif analjezi
amagl olarak randomize ii¢ gruba ayrildi:

Grup TI’e: Preemptif 30 mg/kg parasetamol 15 dk. i.v. inflizyon seklinde
verilip,operasyon bitiminden 30 dk. 6nce 0,2 mg/kg morfin i.v. bolus yapild:.

Grup II’ye: Peroperatif operasyon bitiminden 45 dk. 6nce 30mg/kg parasetamol i.v.
infiizyonu verilip, takibinde 0,2 mg/kg morfin i.v. bolus yapildu.

Grup III’e: Operasyon bitiminden 30 dk. 6nce 0,2 mg/kg morfin i.v. bolus yapildi.
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Postoperatif analjezi saglamak amaciyla bazal inflizyonsuz HKA yontemi (Abbott
Acute Pain Manager-APM, Pain Manager Provider) kullanildi. Her ii¢ gruba da
postoperatif HKA uygulamasi ile morfin (100cc SF igine 40 mg konulup, 0,02 mg/kg HKA
doz,15 dk kilitli kalma siiresi) infiizyonuna baslandi ve antiemetik olarak ondansetron i.v.
(4 mg) yapildi.

Premedikasyon uygulanmayan tiim hastalara; indiiksiyonda tiopental (3-5 mgr/kg),
vekuronyum bromid (0,1mg/kg) uygulandi. Ug¢ dakika sonra sorunsuz endotrakeal
entiibasyon gergeklestirildi. Anestezi; % 50/50 O,-N,O ve sevofluran (% 1-2) kullanilarak
stirdiiriildii. Operasyon siiresince standart monitorizasyon olarak hastalarin EKG, kalp atim
hizi (KAH), non-invaziv (NIBP) olarak sistolik-diyastolik (SKB-DKB) ve ortalama kan
basinglar1 (OKB), periferik oksijen saturasyonu (SpO,) Drager-Primus anestezi cihazi
monitorii ile izlenmeye basladi. Altmig saniyeden daha uzun siireli SKB’nin preoperatif
kontrol degerinden % 20 asagida olmasi hipotansiyon, KAH’nin <50/dk olmasi1 bradikardi
olarak tanimlandi. Hipotansiyon gozlendiginde, oncelikle sivi tedavisi uygulanmasi, yanit
allmamazsa sevofluran konsantrasyonunun % 50 oraninda azaltilmasi ve gerektiginde
vazokonstriiktor ajan uygulanmasi (efedrin 5-10mg) seklinde planlandi. Bradikardi
gelistiginde ise, antikolinerjik (atropin siilfat 0,015mg/kg) uygulanmasi planlandi.

Introperatif dénemde cerrahi sahada olan kanama miktar1 (aspirator, pet vb) tahmini
olarak hesaplandi ve hematokrit diizeyi % 30’un {izerinde olacak sekilde kan transfiizyonu
yapilmasi planlandi.

Operasyon bitiminde, cilt kapatilmaya baslanildiginda her ii¢ grupta da anestezi
sonlandirildi. Kas gevseticinin etkisini antagonize etmek i¢in intravendz atropin (0,015
mg/kg-prostigmin 0,05 mg/kg) uygulandi. Oda havasi solurken, solunum sayisi>10 ve
SpO,>% 95 olan olgularin solunumlarinin yeterli olduguna karar verilerek, trakeal
ekstlibasyon gerceklestirildi.

Ekstiibasyonu takiben hastalar derlenme odasina alindi. Tam olarak uyanik, aktif ve
agrisim1 ifade eden olgulara HKA uygulamasi baslatildi. Yirmidordiincii saatte HKA
pompasindaki total morfin tiiketimi ve olasi yan etkiler (bulantikusma, kasinti,

hipotansiyon, bradikardi vb.) kaydedildi.
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Calismaya alinan olgularda postoperatif hemodinamik parametreler (sistolik arter
basinci, diyastolik arter basinci, kalp atim hizi), periferik oksijen saturasyon (SpO,)
degerleri, postoperatif agr1 diizeyleri, sedasyon diizeyleri, 0, 1,5,15,30,60. dakikalarda ve 2,
4,6, 12, 18, 24. saatlerde kaydedildi.

3.1. Postoperatif Agr1 Tedavisinin Degerlendirilmesi

Postoperatif agr1 tedavisi degerlendirilirken,Viziiel Analog Skala (VAS,gorsel agri
skoru) kullanildi. Hastalarin agr1 degerlendirmeleri postoperatif donemde 0, 1, 5, 15, 30,
60. dakikalarda ve 2, 4, 6, 12, 18, 24. saatlerde yapildu.

3.1.1. Viziiel Analog Skala (VAS)

Agn derecesinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan yontemlerden bir tanesidir.
Agrinin siddetinin yaninda efektif komponentinin de 6l¢iimii (hastanin agr1 dolayisiyla
kendisini ne kadar kotii hissettigi) hakkinda bilgi verir. VAS, yatay veya dikey eksende
¢izilmis 10 cm (veya 100 mm) uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu ¢izginin bir ucunda
“agr1 yok”, diger ucunda “hayal edilebilen ya da olabilecek en kotii agr1” kelimesi bulunur.
Hastadan bu ¢izgi lizerinde agrisinin siddetine uyan yere isaret koymasi istenir. En diisiik
VAS degerinden hastanin isaretine kadar olan mesafe cm veya mm cinsinden olgiilerek

hastanin agr1 siddetinin sayisal degeri belirlenir.

Tablo 2. Viziiel Analog Skala (VAS)

0-2cm Agr1 yok

3-4cm Hafif agn

5-6 cm Orta siddette agr1
7-8cm Siddetli agr1
9-10 cm Dayanilmaz agri
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3.1.2. Postoperatif Sedasyon Diizeyinin Degerlendirilmesi

Postoperatif sedasyon diizeyinin degerlendirilmesinde; Ramsey sedasyon skoru (O-
tamamen uyanik ve koopere,1l-hafif uykulu, s6zel uyarilara yanit veriyor, koopere, 2-
uykulu, agrili uyarilara yanit veriyor, kooperasyon kurulmasi zor, 3-tamamen uyuyor,agrili

uyaranlara yanit yok, kooperasyon imkansiz) kullanildi.

Tablo 3. Sedasyon skalasi

0 Uyanik

1 Hafif sedasyon

2 Uykuya meyilli

3 Uyuyor fakat uyandirilabiliyor
4 Derin uyku, uyandirilamiyor

3.1.3. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analiz i¢in SPSS (
Statistic Package for Social Sciences) for Windows 13. 0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yant sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin
gruplar arasi karsilagtirmalarinda T-test ve farkliliga neden olan grubun tesbitinde Mann
Whitney testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirillmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar % 95 lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

23




4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Kalcga artroplastisi cerrahisi uygulanacak, toplam 60 olgu ¢alisma kapsamina alindi.
Olgularin yas ortalamalar1 grup I’de 56,90+17,9 yil, grup II’de 51,25 £15,2 yil, grup III’de
53,05 £16,9 yil olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05).

Gruplara ait demografik veriler (yas,cins) tablo 4’de gosterildi.

Tablo 4. Olgularin demografik verileri

Grup | Grup Il Grup I

(n=20) (n=20) (n=20)
Yas 56,90+17,9 51,25+15,2 53,05+16,9
Cinsiyet (E/K) 6/14 9/11 8/12

4.2. Hemodinamik Degisiklikler

4.2.1. Gruplarm Postoperatif Sistolik Kan Basinci Degerleri

Gruplarin sistolik arter basinglar1 karsilastirildiginda tek basina morfin uygulanan
gruba gore preoperatif parasetamol uygulanan grupta postoperatif 2.,6. ve 12. saatlerde
kaydedilen SKB degerlerinin daha diisiik oldugu saptandi (Sirasiyla p=0,023, p=0,042,
p=0,037). Yine tek basina morfin uygulanan gruba gore peroperatif parasetamol uygulanan
grupta ekstiibasyon sonrasinda kaydedilen sistolik arter basinci ile postoperatif 15.,30.
dakikalarda ve 18.,24. saatlerde olgiilen sistolik arter basing degerlerinin daha diisiik
seyrettigi belirlendi. (Sirasiyla p=0,023, p=0,043, p=0,045, p=0,012, p=0,039) (Tablo 5)
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Tablo 5. Gruplarin posto

eratif sistolik arter basin¢ degerleri (mmhg)(Ort+SD)

Grup | Grup Il Grup 111
Ekstiibasyon 129,40+21. 4 122,20+16,3* 138,20+21,2
1. dakika 130,35+18,7 126,55+11,8 134,55+18,7
5. dakika 126,70+14,7 122,90+15,6 128,50+17,0
15. dakika 123,05+17,7 119,40+£14,2** 128,00+13,6
30. dakika 120,30+15,9 119,40+13,7** 127,80+11,9
60. dakika 122,90+12,0 119,40+12,1 121,304£7,9
2. saat 112,25+15,1* 115,70+13,2 122,50+9,6
4, saat 114,45+13,9 112,25+13,2 117,4048,3
6. saat 111,30+11,5** 108,95+14,9 117,5549,5
12. saat 109,20+13,1@ 112,50+10,6 115,25+10,9
18. saat 111,70+11,4 108,504+9,8& 117,00+8,6
24. saat 113,5049,8 109,40+10,6 @ 116,40+7,2

* p=0. 023 grup | ve II, grup Il ile karsilagtirildiginda
*x p=0. 043 grup | ve Il, grup Il ile karsilagtirildiginda
@ p= 0,037 grup I ve Il, grup Il ile karsilastirildiginda
& p= 0,012 grup II, grup III ile karsilagtirildiginda

4.2.2. Gruplarin Postoperatif Kalp Atim Hiz1 Degerleri

Gruplar postoperatif donemde kaydedilen kalp atim hizi degerleri agisindan

karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin posto

eratif kalp atim hizi degerleri (atim/dk)(Ort+SD)

Grup | Grup Il Grup 111
Ekstiibasyon 88,40+16,0 92,4522 .4 92,70+£22.8
1. dakika 89,30+15,9 91,75+23.3 89,104+21,9
5. dakika 85,75+13,9 91,25+20,4 87,15+15,6
15. dakika 83,55+10,8 86,35+18,8 85,25+11,2
30. dakika 82,05+9,5 85,45+19,0 82,25+9,6
60. dakika 80,95+8.9 84,35+17.,9 82,20+9.5
2. saat 80,65+9,1 84,01+18,06 81,30+8,7
4, saat 80,35+9,6 83,85+17,7 81,20+£9,5
6. saat 82,75+10,9 82,10+15,0 80,50+10,1
12. saat 82,25+10,0 81,00+14,7 81,10+7,9
18. saat 81,70+11,2 81,20+14,39 79,95+8,5
24. saat 81,25+10,2 81,60+15,08 79,00+7,8
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4.3. Gruplarin Postoperatif Agr1 Skorlari

Grup I’de postoperatif 1. dakikadaki VAS degerinin 0,90+1,2, grup III’de 2,25+2,3
oldugu belirlendi. Grup I ile grup III karsilastirildiginda, grup I’de elde edilen VAS
degerinin grup III’den istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<0,05).

Grup I’de postoperatif 5. dakikadaki VAS degerinin 2,25+2,3, grup III’de 2,60£1,8
oldugu belirlendi. Grup I ile grup III karsilastirildiginda, grup I’deki VAS degeri grup
III’den istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05).

Grup [’de postoperatif 15. dakikadaki VAS degerinin (1,554+2,1) grup III’den
(2,65+1,6) daha diisiik oldugu saptandi. Iki grup karsilastirildiginda aralarindaki farkin
istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0,05).

Grup II’de postoperatif 15. dakikadaki VAS degeri 1,60+1,1 iken,grup III’de
2,65+1,6 olarak bulundu. ki grup karsilastirildiginda, grup II'nin VAS degerinin grup
IIT’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptand1 (p<0,05)(Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin postoperatif VAS degerleri (Ort+SD)

Grup | Grup Il Grup Il
Ekstiibasyon 0,95+1,8 1,25+1,2 2,154+2.4
1. dakika 0,90+1,2* 1,15£1,1 2,254£2.3
5. dakika 1,40+2,0%* 1,60+1,1 2,60+1,8
15. dakika 1,55£2,1& 1,60+£1,1%** 2,65+1,6
30. dakika 1,85+2,0 1,60+1,3 2,45+1,6
60. dakika 1,90+1,9 1,65+1,0 2,50+1,6
2. saat 1,60+1,5 1,85+1,1 2,45+1,6
4, saat 1,80+1,4 1,90+0,8 2,25+1,5
6. saat 1,75+1,6 1,75+0,8 1,75+1,4
12. saat 1,65+1,2 1,80+0,9 1,55+1,5
18. saat 1,60+1,1 1,80+0,9 1,40+1,3
24, saat 1,65+1,3 1,75+0,9 1,15+0,9

* p= 0,036 grup I, grup III ile karsilastirildiginda
*x p= 0,028 grup I ve II, grup III ile karsilagtirildiginda
& p= 0,037 grup I, grup III ile karsilastirildiginda
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4.4. Gruplarin Postoperatif Solunum Sayilari

Gruplar postoperatif solunum sayilar1 agisindan karsilagtirildiklarinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05),(Tablo 8). Olgularin higbirinde solunum depresyonu,

apne gozlenmedi.

Tablo 8. Gruplarin postoperatif solunum sayilari(Ort+SD)

Grup | Grup 11 Grup 111
Ekstiibasyon 15,90+3,4 16,05+2.9 2,154+2.4
1. dakika 15,55+2,7 16,30+2,9 2,2542,3
5. dakika 15,20+2,4 1,60+1,1 2,60+1,8
15. dakika 15,0542,2 1,60+1,1 2,65+1,6
30. dakika 14,75+1,5 1,60+1,3 2,45+1,6
60. dakika 14,90+1,4 1,65+1,0 2,50+1,6
2. saat 15,4042,1 1,85+1,1 2,45+1,6
4, saat 16,70+3,1 1,90+0,8 2,25+1,5
6. saat 17,20£3,3 1,75+0,8 1,75+1,4
12. saat 17,70+£3,4 1,80+0,9 1,55+1,5
18. saat 18,05+3,7 1,80+0,9 1,40+1,3
24, saat 16,95 £3,3 1,75+0,9 1,15+0,9

4.5. Gruplarn Postoperatif Oksijen Satiirasyon Degerleri

Gruplar postoperatif donemde kaydedilen oksijen satiirasyon degerleri agisindan
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05),(Tablo 9). Calisma

stiresince higbir olguda periferik oksijen saturasyonu 95’in altina diismedi.

Tablo 9. Gruplarin postoperatif oksijen satiirasyon degerleri (Ort+SD)

Grup | Grup 11 Grup 111
Ekstiibasyon 99,00+1,2 99,00+1,2 98,15+2 .4
1. dakika 99,20+0,8 99,10+0,8 98,70+1,1
5. dakika 99,00+0,6 99,00+0,7 98,60+0,9
15. dakika 98,80+0,4 98,95+0,6 98,75+0,7
30. dakika 98,85+0,5 98,70+0,5 98,75+0,8
60. dakika 95,95+0,3 98,55+0,6 98,70+0,8
2. saat 98,80+0,4 98,60+0,5 98,70+0,5
4, saat 98,85+0,3 98,55+0,5 98,50+0,5
6. saat 98,80+0,4 98,50+0.,5 98,55+0,5
12. saat 98,90+0,3 98,55+0,5 98,60+0,5
18. saat 98,90+0,3 98,60+0,5 98,60+0,5
24. saat 98,95 +0,2 98,55+0,5 98,60+0,5
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4.6. Gruplarin Postoperatif Sedasyon Degerleri

Gruplar postoperatif donemde kaydedilen sedasyon degerleri agisindan istatiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 10). Postoperatif erken donemde sedasyon

skorlarinin tiim olgularda daha yiiksek seyrettigi, buna karsin ilerleyen saatlerde sedasyon

skorlariin gittikce azaldig1 saptandi.

Tablo 10. Gruplarin postoperatif sedasyon degerleri (Ort+SD)

Grup | Grup 11 Grup I
Ekstiibasyon 2,90+0,9 2,70+0,9 3,45+1,3
1. dakika 2,45+0,7 2,40+0,7 3,00+1,1
5. dakika 2,25+0,6 2,15+0,7 2,40+0,5
15. dakika 2,10+0,6 1,95+0,6 2,20+0,4
30. dakika 2,05+0,6 1,95+0,5 2,05+0,3
60. dakika 2,00+0,5 1,9540,2 1,95+0,3
2. saat 2,05+0,5 1,95+0,2 2,00+0,3
4. saat 1,95+0,2 2,00+0,0 1,95+0,3
6. saat 2,00+0,3 2,00+0,0 1,90+0,3
12. saat 2,00+0,0 2,00£0,0 1,90+0,3
18. saat 2,00+0,0 2,00+0,0 1,90+0,3
24, saat 2,00 +0,0 2,00+0,0 1,90+0,3

4.7. Gruplarin Postoperatif Donemdeki Morfin Tiiketim Degerleri

Yapilan c¢alismanin amacima yonelik olarak, degerlendirilen parametrelerin en

onemlilerinden birisi olan morfin tiiketimi dl¢timleri karsilagtirildiginda grup I’de morfin

tilketimi 10,85+6,2 mg. iken grup I1I’de 18,20+10,9 mg., grup I’ de ise 23,40+11,2 mg .

olarak saptandi. Preoperatif parasetamol uygulanan grup ile tek basina morfin grubu

kiyaslandiginda aralarindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,000).

Preoperatif parasetamol (grup 1) ile peroperatif parasetamol (grup Il) uygulanan gruplar

karsilagtirildiginda grup I ‘deki morfin tiikketiminin, grup II’ye oranla daha diisiik oldugu
gozlendi. Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,045),(Tablo 11). Grup Il ve

grup III’tin morfin tiiketimi karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmada.

Tablo 11. Gruplarin postoperatif 24 saatlik morfin tiiketimleri (mg)(Ort+SD)

Grup |

Grup 1l

Grup 111

Morfin tikketimi

10,85+6,2*&

18,20+10,9

23,40£11,2

* p=0,000 Grup I ile grup Il karsilastirildiginda
& p=0,045 Grup I ile grup II karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde akut postoperatif agrinin tedavisi halen istenilen diizeyde degildir ve
olgularin yaklagik % 75° den fazlasi cerrahi sonrasinda orta derecede veya daha fazla
agridan sikayet etmektedir. Farkli cerrahi kliniklerde gergeklestirilen bir calismada,
hastalarin % 46,4’ iinlin cerrahiyi izleyen ilk 24 saat icinde siddetli agr1 duydugu
gésterilmistir.79 Bir bagka g¢alisma ise, giinliik cerrahi hastalarinin % 82 ye varan bir
kisminin operasyon alanindan agrili bigimde ayrildigini gostermistir.®°

Iyi bir postoperatif analjezi, agrinin neden oldugu olumsuz etkilerin bir ¢ogunu
onlemektedir. Onerilen agr1 baslamadan agr1 tedavisinin baslatilmis olmasidir. Bu durum
postoperatif donemde hastanin, stres, anksiyete, morbidite, hastanede kalig siiresi ve
maliyetini azaltmaktadir.

Cerrahi hasar alanindan kaynaklanan ve periferik sinir sistemi yoluyla merkezi sinir
sistemine giden nosiseptif uyaran yollarin farkli olmasi, agrinin giderilmesi i¢in kullanilan
analjeziklerin de farkli etki mekanizmalarini agiklamaktadir.

Postoperatif agrinin patogenezinde ndronal plastisite, santral sensitizasyon ve COX-2
artis1 rol oynamaktadir. Bu nedenle yeni agri yonetiminde, nosiseptif ve santral
stimiilasyonla olugsan agriytr kontrol altina almak amaciyla perioperatif devrede
analjeziklerin kombine kullanildigr multimodal analjezik yaklasim benimsenmektedir.

Multimodal analjezi iki ya da daha fazla ajanin kullanimini ifade eder. Bu yontemle,
yiiksek dozlarla ortaya ¢ikan yan etkiler minimalize edilirken, her bir ajanin analjezik
etkinliginden maksimal yararlanim sézkonusudur.

Postoperatif agrinin tedavisinde opioidlerin kullanim1 modern cerrahinin baslangi¢
donemleri kadar eski olmakla birlikte, kullanimlarini kisitlayan yan etkiler gézlenebilir ve
yetersiz agr1 kontrolii ile karsilasilabilir. Opioidler, endojen opioidlerin merkezi sinir
sistemindeki spesifik reseptorler lizerindeki etkilerini taklit ederek analjezi saglar. Kalca
artroplastisi cerrahisinden sonra geleneksel olarak opioid analjezikler arasinda siklikla

morfin kullanilmaktadir. &°
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Postoperatif agri tedavisinde parasetamol ve NSAI ilaglarin kullanimi oldukga
yenidir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik etkinligi asetilsalisilik asite benzer, ancak
inflamasyon {izerine etkisi azdir. Parasetamol, prostaglandin sentezini saglayan sinir sistemi
siklooksijenazini selektif olarak inhibe eden, santral etkili bir ilagtir. Spinal seratonerjik
yollara dayanan diger santral mekanizmalar da parasetamoliin etki mekanizmasina dahil
olabilir. Parasetamoliin opioidlerle kombine edildigi ¢alismalarda, opioid azaltici etkilerinin
oldugu, toplam opioid gereksinimini azalttig1 belirtilmektedir.®*® Biz calismamizda, i.v.
parasetamolii kalca artroplastisi operasyonu geciren hastalarda preemptif ve peroperatif tek
doz kullanarak, postoperatif analjezi ve morfin tiiketimine olan etkisini arastirdik.

Preemptif analjezi kavrami (postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak
kontrol altina alinmasi) ilk defa 1913 yilinda Crile tarafindan ele alinmigtir. Doku hasarina
bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar. Bunlar; afferent
terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma (periferal sensitizasyon) ve spinal
noronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis (santral sensitizasyon) seklindedir.
Agrinin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun Onemli rolii bulunmaktadir 1992°de
Dubner ve arkadaslar1 deneysel hayvan calismalarinda NMDA ve tasikinin reseptor
antagonistleri  kullanildiginda,  santral  sensitizasyonun  Oniline  gecilebilecegini
gostermislerdir.®* Preemptif analjezi kavramindan postoperatif agrida katkisi bulunan
santral hipersensitivitenin olugsmasini 6nlemeye yonelik antinosiseptif tedavi sekli
anlasiimalidir.*®*®" Preemptif analjezik uygulamanin 6zellikle erken donem de analjezi
tizerine katkisinin bildirildigi c¢alismalarin yanisira postoperatif agri yonetiminde tam
anlamiyla faydali olmadigin1 gosteren calismalar da bulunmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda i.v. parasetamoliin inflizyon sonrasi pik plazma
konsantrasyonunun oral dozlarla elde edilene gore daha fazla oldugu, bununda kan beyin
bariyerini daha fazla ilacin gegmesine olanak sagladigi gosterilmistir. Intravendz
parasetamol ile analjezi baslangici oral parasetamolden daha hizlidir ve maksimum agri
dindirmeye kadar gecen siire daha kisadir, bu nedenle i.v. parasetamol, tedavinin ilk
saatinde agri yogunlugunu azaltmada daha etkindir. Fletcher D. ve ark. > min ®, siganlara
intravendz morfin, parasetamol, diklofenak vererek yaptiklar1 ¢alismada ilaclarin pik

degerine enjeksiyondan 10-20 dakika sonra ulagsmiglar ve tekrar analjezik ihtiyacinin 40-80
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dakika sonra olustugunu bildirmislerdir. Moller P ve ark’ nin 8 oral cerrahi sonrasi agrist
olan hastalarda analjezi baslangicina kadar gecen siirenin belirlenmesi amaciyla i.v.
parasetamol (1gr.), oral parasetamol (1gr.) ve plaseboyu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
i.v. parasetamol grubunda maksimum agrinin dindirilmesine kadar gegen siirenin oral
parasetamol grubuna goére anlamli olarak daha kisa oldugunu belirtmislerdir (sirasiyla 15
dakikaya karsilik 1 saat).

Biz c¢alismamizda intravendz parasetamolii grup [I’deki olgulara anestezi
indiiksiyonundan oOnce yani preemptif olarak uyguladik. Grup I’de o6zellikle erken
postoperatif donemde kaydedilen VAS degerlerinin (1.,5. ve 15. dakikalarda) grup III’den
daha disiik seyrettigi, dolayisiyla daha etkin bir analjezi elde edildigini gézlemledik. Bu
sonu¢ daha 6nce belirtilen ¢alismalar ile benzerlik gostermekte olup preemptif uygulanan
parasetamoliin, daha ¢ok erken donem analjezide etkin oldugunu desteklemektedir.

Peduto V. A. ve ark. % ortopedik cerrahi hastalarinda postoperatif analjezide morfinle
kombine olarak i.v. parasetamol kullanmislar ve bu kombinasyonun analjezik etkinligini ve
tolerabilitesini degerlendirmislerdir. Tiim olgulara morfin- HKA ile birlikte alti saatlik
araliklarla parasetamol i.v. (1 gr.) ya da plasebo inflizyon uygulanmistir. Yirmi dort saatlik
caligma siiresince toplam morfin tiiketim miktart ve gereken bolus sayisinin i.v.
parasetamol grubunda plaseboya gore anlamli olarak azaldig1 saptanmustir (% 46 ve % 43).
Intravendz parasetamol grubunda cerrahi sonrasi ilk saatlerde daha diisiik agr1 skorlar1 elde
edilmis olmasina ragmen, ilk 24 saat VAS ve VRS ile degerlendirilen agr1 diizeyi her iki
tedavi grubunda da gittikge azalmistir. Analjezik etkinlik i.v. parasetamol alan hastalarin %
87’sinde “iyi” ya da “miikemmel” olarak tanimlanirken, kontrol grubu hastalarinda bu oran
% 65 olarak saptanmugtir. Intravendz parasetamoliin iyi tolere edildigi, ortopedik cerrahi
sonrasi opioid kullanimini azaltic1 etki gosterdigi, i.v. parasetamol ve opioid kombinasyonu
alan hastalarda memnuniyetin tek basina opioid alan hastalara gore daha yiiksek oldugu, bu
nedenle i.v. parasetamoliin orta siddetli agrinin tedavisinde opioidleri tamamlayict bir
tedavi olarak NSAI ilaclara alternatif bir segenek olacag bildirilmistir.

Hynes D ve ark. ise®? spinal anestezi ile gerceklestirilen total kalca artroplastisi
sonrasi postoperatif agri tedavisinde tekrarlayan i.v. propacetamol hidroklorid (5 saat arayla

1gr.) ve im. diklofenak (75 mg) uygulamalarinin analjezik etkinligini plasebo ile
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karsilagtirmiglardir. Uygulama sonrast agrinin dindirilmesi skorlar1 plaseboya gore her iki
grupta da yiiksek saptanmistir. Bu c¢alismada 5 saat ara ile uygulanan iki doz i.v.
parasetamol (1 gr.) infiizyonunun giivenilir ve etkin oldugu, analjezik etkinliginin i.m.
diklofenak sodyuma benzer oldugu belirtilmistir.

Delbos A. ve ark.” nin®’ ortopedik cerrahide i.v. parasetamol ilavesinin giinliik morfin
tilketimini hangi oranda azalttigin1 belirlemek amaciyla plasebo kontrollii yaptiklart
caligmalarinda, parasetamol grubundaki tiim hastalara cerrahinin ardindan 6 saatlik aralarla
i.v. inflizyon uygulanmistir. Olgular postoperatif agr1 duydugunda agri giderimi
saglanincaya kadar morfin HKA uygulanmstir. Intravendz parasetamol grubunda morfin
tiketimi (% 24) ve 24 saatlik siirede gereken bolus sayisinin % 37 oraninda azaldig
saptanmigtir. Bu ¢alismalarda i.v. parasetamoliin tekrarlayan dozlarinin oldugu dikkati
cekmektedir. Bizim g¢alismamizda farkli olarak parasetamol gruplarinda sadece tek doz
uygulanmistir. Preemptif ve peroperatif parasetamol uygulanan gruplarin total morfin
tiketimi ile analjezi diizeyleri tek basima morfin uygulamas: ile karsilastirilmistir.
Intraoperatif uygulanan parasetamol 15. dakikadaki VAS degerinin, tek basma uygulanan
morfin grubuna gore anlamli derecede daha diisiik seyrettigi gézlenmistir. Calismamizda
total morfin tiiketimi grup I’de (10,85+6,2 mg.) ve grup II’de (18,20+10,9 mg.) grup
[II’den (23,40£11,2 mg.) anlamli derecede diisiik saptanmistir. Preemptif parasetamol-
HKA morfin uygulanan olgulardaki morfin tiiketiminin tek basina morfin uygulanan gruba
gore % 54, peroperatif parasetamol-HKA morfin uygulanan gruba gére % 40,4 oraninda
daha az oldugu saptanmistir. Elde ettigimiz bu sonug literatiirde belirtilen ¢aligmalarla
benzerlik gostermekte olup preemptif uygulanan parasetamoliin tek basma morfin
uygulamasit ve peroperatif parasetamol uygulamasina Ustiin oldugunu gostermektedir.
Preemptif ve peroperatif parasetamol uygulamalarinin her ikisinde de morfin tiikketiminin
tek basima morfine gore daha diisiik olmasi, intravendz parasetamol ve morfinin birlikte
kullanilmasmin aditif ya da sinerjistik etki sagladigi, analjezi kalitesini arttirdigi yani

dengeli analjezi olusturdugu diisiiniilebilir.
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Postoperatif donemde agriyr ortadan kaldirmak i¢in verilen ilaglarin hemodinamik
parametreler iizerine etkileri olabilir. Avellaneda C. ve ark. %, tek doz i.v. parasetamoliin (1
gr), kalp cerrahisi sonras1 hemodinamik parametreler ve agr1 iizerine etkisini, ketarolak (30
mg.) ve metamizol (2 gr.) ile karsilastirmistir. Tim gruplarda analjezi elde edilirken
hemodinamik parametrelerde klinik olarak anlamli bir bozulma bulunmamistir. Her ne
kadar parasetamoliin hemodinami {izerine etkisi minimal olmasina ragmen c¢alisma
kapsamina alinan olgularin kalp atim hizi (KAH), sistolik (SKB) ve ortalama arter basinci
degerleri belirli araliklarla 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir. Bizim g¢alismamizda sistolik kan
basing degerlerinin grup I’de yani preemptif parasetamol uyguladigimiz grupta postoperatif
2., 6. ve 12. saatlerde grup I1I’den anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte Grup I1I’de ekstiibasyon,15., 30. dakikalarda ve 18., 24. saatlerde grup III’den
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik seyrettigi gézlenmistir. Hemodinamik parametreler
agrinin  yogun oldugu postoperatif donemde takip edildigi i¢in, bu sonuglar ilacin
hemodinamik parametreleri etkilemesinden ¢ok bu gruplarda analjezinin daha iyi
saglandiginin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Opioidlerin yaygin kullanimini kisitlayan faktorlerin basinda solunum fonksiyonlari
tizerine istenmeyen etkileri ve sedasyon gelmektedir. Opioidlerin tersine, parasetamol
reseptorlere baglanma yolu ile ortaya ¢ikan santral etkili yan etkilerle iligkili degildir, bu
nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya da solunum depresyonu olusturmaz. Calismamizda bu
etkiyi gbz ardi etmemek i¢in, postoperatif donemde hastalarin satiirasyon diizeyleri
gozlemlendi ve hastalarin agr1 degerleri ile birlikte sedasyon skorlamalar1 yapildi. Tiim
olgularda satlirasyon degerinin % 95’in altina diismedigi ve sedasyona yol agmadigi tespit
edilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda parasetamoliin gastrik irritasyon, erozyon ya da kanama
yapmadigr buna karsin ¢ok nadiren trombositopeni, 16kopeni, ndtropeni, basit deri
dokiintiisii ya da trtikerden anaflaktik soka kadar giden hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor
edilmistir. ° Calismamizda da bu tip yan etkilerle karsilasilmamis olup yine de peptik iilser
ve kanama riski olan hastalar mevcut trombositopeni riski nedeniyle ¢aligmamiza dahil

edilmemistir.
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Her ne kadar postoperatif bulantt kusmanin anestezik gazlarin atik etkisi ve cerrahi
prosediirler ile iliskisi olsa da 6zellikle morfinin en sik gorillen yan etkilerinden birisi
bulanti kusmadir. Calismamizda morfinin bu yan etkisini ekarte etmek i¢in biitiin gruplara
postoperatif ondansetron (4 mg.) uygulanmis ve hicbir hastada ek antiemetik gereksinimi

olmadig1 saptanmustir.
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6. SONUC

1. Calismamizda preemptif parasetamol-HKA morfin uygulanan olgulardaki morfin
tilketiminin tek basma morfin uygulanan gruba gére % 54, peroperatif parasetamol-HKA
morfin uygulanan gruba gore % 40,4 oraninda daha az oldugu, dolayisiyla kalca
artroplastisi sonrast postoperatif agr1 tedavisinde tek doz preemptif ve peroperatif
parasetamol uygulamalarinin her ikisinin de postoperatif morfin tiiketimini tek basina
morfin uygulamasina gore azalttigi,

2. Preemptif parasetamol uygulamasinin postoperatif erken donemde, peroperatif
parasetamol-morfin HKA ve morfin-HKA gruplarina gore daha diisik agr1 skorlar
sagladigi,

3. Preemptif parasetamol HKA-morfin uygulamasimin, peroperatif parasetamol
HKA-morfin uygulamasina gore daha diisiik morfin tiiketimi sagladigi i¢in preemptif
uygulamanin peroperatif uygulamaya iistiin oldugu,

4. Parasetamol-morfin kombinasyonunun hemodinamik parametreleri etkilemedigi
ve ciddi yan etkiye yol agmadig,

Sonug olarak ; parasetamoliin preemptif tek doz uygulamasinin, kalga artroplastisi
sonrast postoperatif agri tedavisinde opioidlerle kombine kullaniminin etkin bir secenek

olabilecegi kanisina varildu.
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