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OZET

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi (KABG) sonrasi agrinin kontrol altina alinmasi
postoperatif komplikasyonlar1 azaltan ve bakim kalitesini artiran énemli etmenlerden
biridir. Ancak, yeterli etkinlige sahip ve yan etki profili kabul edilebilir bir tedavi
modelinin olusamamasi nedeniyle kardiyak cerrahi sonrasi agrinin kontroliinde heniiz
istenilen diizeye ulasilamamistir. Randomize ¢ift-kér olarak planlanmis bu ¢alismada
amacimiz, KABG cerrahisi sonrasi parasetamol ve tramadol ile olusturulmus
multimodal bir analjezi protokoliinde intravendz hasta kontrollii analjezi (IV-PCA)
yontemi ile morfin ve remifentanil uygulamasini etkinlik ve yan etki profili yoniinden

karsilastirmaktir.

KABG cerrahisine alinan, sol ventrikiil atim oram1 (LVEF) >%35 olan ASA III. 60 hasta
prospektif, randomize, ¢ift kor olarak 2 gruba ayrnldi. Hastalara ilk 24 saatte [V-PCA
(Grup M: IV morfin PCA; infiizyon: 0.3 mg/saat, bolus: 1 mg, kilit siiresi: 5 dk ve grup
R: IV remifentanil PCA; infiizyon 0.05 pg/kg/dk, bolus 0.25 ng/kg, kilit siiresi: 5 dk)
ve parasetamol (ekstilbasyon oOncesi 4x1000mg/giin, ekstiibasyon sonrasi 4x500
mg/giin) uygulandi. Postoperatif 24. saat sonunda analjezik uygulamasi parasetamol
(4x500 mg) ve tramadol (4x50 mg) olarak degistirildi. Hasta takipleri postoperatif 72.
saate kadar yapildi. Istirahat, hareket ve 6ksiiriik ile olusan agn diizeyi rakamsal agn
skalas1 (NRS), sedasyon diizeyi ise Ramsay sedasyon skoru ile degerlendirildi.

Taburculuk 6ncesi hastalarin agn tedavi memnuniyetleri degerlendirildi.

Grup M’ye oranla grup R’de postoperatif 12. ve 24. saatte hareket ve oksiiriikle olusan
agn1 anlamli derecede diisiik idi. Postoperatif 6. saatte Ramsay sedasyon skorlar1 grup
R’de grup M’ye gore anlamli derecede diisiik idi. Grup M’deki hastalarda postoperatif
36 ile 72 saat aras1 bulant1 grup R’ye gére daha yiiksek oranda gozlendi.

Sonug olarak, KABG cerrahisi sonrasi uygulanmakta olan multimodal analjezide IV-
PCA remifentanilin IV-PCA morfine gére daha etkin bir analjezi ve daha az yan etki

profili olusturarak yiiksek oranda hasta memnuniyeti sagladig: saptandi.



Anahtar kelimeler: KABG cerrahisi, postoperatif agri, IV-PCA, multimodal analjezi,

remifentanil, morfin.
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ABSTRACT

Management of pain after coronary artery bypass graft (CABG) surgery is of particular
significance for reducing postoperative complications and improving quality of care.
Optimization of pain relief after cardiac surgery however has proved to be difficult with
no one modality of therapy providing ideal efficacy with an acceptable side effect
profile. The aim of our randomized double blind study was to compare the analgesic
efficacy and side effect profiles of intravenous patient controlled infusions of morphine

and remifentanil, both combined with paracetamol and tramadol.

After obtaining the Faculty Research and Ethics Commitees approval and written
informed consents, 60 patients (ASA III) scheduled for elective CABG surgery with left
ventricle ejection fraction >35% were randomized into 2 groups for this prospective
double-blind study. At the end of cardiac surgery patients in group M were given IV
morphine with an infusion rate of 0.3 mg/h and 1 mg bolus doses; group R patients were
given IV remifentanil PCA with an infusion rate of 0.05 pg/kg/min, and 0.25 pg/kg
bolus doses with a 5 min lockout time for both groups. Patients in both groups received
paracetamol concurrently. After 24 hours, [V-PCA was stopped, and the patients were
given paracetamol 500 mg every 6 hours and tramadol 50 mg every 6 hours. During the
first 72 hours after CABG surgery, pain during resting, moving and coughing was
assessed separately by using a 10-point Numerical Rating Scale; and sedation was
evaluated by using the 6-point Ramsay Sedation Scale. Patient satisfaction was noted at

hospital discharge.

Compared with group R, patients in group M reported higher NRS score during moving
and coughing at 12™ and 24" hours postoperatively. Ramsay sedation scores obtained at
6™ hour after surgery was lower in group R patients, as compared with patients in group
M. Nausea was documented in significantly higher percentage of patients of group M

after 24 hours, as compared with patients of group R.
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In conclusion, multimodal analgesia with IV-PCA remifentanil after CABG surgery
provided more effective analgesia and less adverse effect profile than IV PCA morphine

with high patient satisfaction.

Key words: CABG surgery, postoperative pain, intravenous patient-controlled

analgesia, multimodal analgesia, remifentanil, morphine.
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GIRIS

Agn patofizyolojisi ve ilaglarin farmakolojisindeki gelismeler ile anestezi
teknigindeki ilerlemelere ragmen kalp cerrahisi sonrasi agri, postoperatif
morbiditede rol oynayan en dénemli faktérlerden biri olmaya devam etmektedir.
Yeterince kontrol altina alinamayan agri, artmig stres yanit ve artmig
miyokardiyal oksijen tiiketimi nedeniyle miyokard dokusunda iskemiye yol

acabilir.

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan analjezik modelleri igerisinde intravenoz
multimodal, dengeli analjezi teknigi en ¢ok kullanilan tedavi modellerinden
birini olusturmaktadir (1). Bu model igerisinde kullanilan ilaglar siklikla
parasetamol, nonsteroid antienflamatuar ve opioid kombinasyonundan
olusmaktadir (2). Opioidler igerisinde en sik kullanilan ajan, IV-PCA
(intravendz - hasta kontrollii analjezi) olarak kullanimininda da etkili oldugu
bilinen, morfindir (3). Ancak morfinin bulanti-kusma, kasinti, gastrointestinal
sistem motilitesinde gecikme ve yiiksek dozlarinda solunum depresyonu gibi
yan etkileri mevcuttur. Remifentanil ise selektif p opioid agonisti olup kisa
yarilanma Omri ve yan etkilerinin minimal olmasi nedeniyle postoperatif
analjezi uygulamalarinda morfine alternatif bir ilag olarak 6n plana ¢ikmaktadir

(4-7).

(Calismamizin amaci, multimodal analjezi olarak nonopioid parasetamol ve zayif
opioid tramadol ile hazirladifimiz analjezi protokoliimiizde koroner arter bypass
greftleme (KABG) cerrahisi sonras1 multimodal, dengeli analjezi teknigi i¢inde
[V- PCA morfin ve IV — PCA remifentanili etkinlik ve yan etki profili yéniinden

karsilagtirmaktir.



GENEL BILGILER

A. POSTOPERATIF AGRI

Agrn, Latince ‘poena’ (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup,
tanim1 olduk¢a giictiir. Uluslararas1 Agn Arastirmalari Dernegi’nin tanimina
goére; ‘Agr, gercek veya potansiyel doku hasar ile birlikte olan veya bdyle bir

hasar gibi tamimlanan, nahos bir duygusal ve emosyonel deneyimdir’ (8).

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalan akut bir agndir (9). Hastalarda postoperatif dénemde sikinti, depresyon
ve anksiyete yaratan bir durumdur. Agn duyarli bir¢ok yapidan kaynaklanan
travma nedeniyle cerrahi sonrasi agn kaginilmazdir (10,11). Bu travmaya bagh
yangisal yamt periferde bircok kimyasal mediatér salimmim tetikler. Bu
mediatorler nosiseptor esigini azaltarak, agrili uyarana reseptorleri daha hassas
hale getirir. Arka boynuz bu periferal uyarilar alir ve santral yollarla beyne tasir

(10,12).

"Agn fiziksel bir siire¢ olmasinin GStesinde karmasik, subjektif bir fenomendir
(10,13). Agn hematolojik, immun, hormonal, kardiyak ve solunum
sistemlerinde hasara yol agabilir (14,15) ve ayn1 zamanda hareketi kisitlayabilir
(11,15), uyku ve dinlenim haline yol agabilir ve hatta ajitasyon, psikoz, agresif

davranis ve deliryuma neden olabilir (10,15).

Klinik pratikte ve yapilan pek ¢ok arastirmada postoperatif agr giincelligini
korumaktadir. Bunun en 6nemli nedeni, ¢esitli yontemlerle uygulanan agr
tedavisinin yetersiz kalmasi (16,17) ve aym sekilde klinige yansimis olmasidir.
Omegin postoperatif agn 1hmh diizeyden siddetliye kadar uzanmak ve
cerrahiden sonra uzun siire devam etmek ile birlikte, pratikte siklikla hafif ve
cabuk diizeldigi seklinde yanlis bir inanis vardir (18). Baska bir kaygi verici
durum da gézden kagan akut agrimin, kronik bir agrinin baslangici olabilecegidir

(10,12).

[\o]



Hastalar siklikla yetersiz tedavi almakta ve agr kontrolleri yetersiz kalmaktadir
(1). Bu yetersiz tedavi pek¢ok neden ile agiklanmaktadir (10). Saghk ¢alisanlan
hastanin ifade ettigi agny1 hafife alabilmekte ve uyguladiklar analjeziklerin
etkinligini yiiksek gorebilmektedir (10,13). Ilag bagimhligindan kaginmak
(10,19) vel/veya ilaglara bagh yan etkiler ile karsilasmamak igin (16,19)

analjezikleri kontrollii kullanmak istemektedirler.

Hastalar dindirilmeyen agndan korkar (20). Bu korkuya ragmen sikayet
etmekten ve/veya analjezik alimindan ¢ekindikleri igin kendileri de yetersiz agrn
tedavisine yol acabilirler (21). Hastalar da ayn1 zamanda ilag bagimliligr ve
ilacin yan etkilerinden ¢ekinmektedir (10,21). Tiim bu sinirlamalara ragmen
cerrahi merkezler agn tedavisine dikkat etmek zorundadir ¢ilinkii giderilmeyen
postoperatif agri ile, artmis tibbi bakim maliyeti, uzamis yogun bakim ve

hastanede kalim siireleri ile dogrudan iliskilidir (10,15,19).

B. KARDIYAK CERRAHIDE AGRI

Cerrahi ve travmatik hasarlanma periferik ve santral smr sisteminde
degisiklikler1 harekete gecirerek analjezi saglanmasimi gerekli kilar (22).
Yetersiz postoperatif analjezi veya onlenemeyen perioperatif cerrahi stres cevap
tim major organ sistemlerinde patofizyolojik degisikliklere yol agarak

postoperatif morbiditede 6nemli artisa neden olabilir.

Kardiyak cerrahi somrasi agn siddetli olabilir. Insizyon, intraoperatif doku
retraksiyonu ve disseksiyonu, vaskiiler kaniil bélgeleri, ven ¢ikarilan sahalar ve
gogiis tiipleri gibi pek ¢ok kaynaktan orijin alabilir (18,20). Intenal mammarian
arter1 cerrahi olarak eksplore edilen hastalarda daha fazla agn olabilecegi
bildirilmistir (23). Median stemotomi esliginde kardiyak cerrahiye alinan ardisik
200 hastayr igeren prospektif klinik bir ¢alismada postoperatif agnmn yeri,
dagilimi ve siddeti degerlendirilmistir (18). Agn lokalizasyonu, dagilimi ve
siddeti postoperatif 1., 2., 3. ve 7. giin sabah saatlerinde viicudu 32 anatomik
boliime ayiran standart bir resim esliginde degerlendirilmistir. Arastirmacilar

agr1 siddetini postoperatif 1. giin en fazla ve 3.giin en diisiik bulmuslardir.



Agrnnin dagilimi postoperatif dénemde degiskenlik gostermemekle birlikte,
lokalizasyonda degisiklikler saptanmistir. Operasyondan sonra gegen siire
ilerledik¢e primer olarak insizyonel veya epigastrik olan agri osteoartikiiler
forma degiskenlik gostermistir. Postoperatif agnya katkida bulunan major
faktorlerden biri de toraks kafesindeki fraktiirlerdir (24). Hastanin yas1 da agn
siddetini etkileyen bir faktérdiir. 60 yasin altindaki hastalarin yash bireylere gére

daha siddetli agn tarifledikleri gézlenmistir (22).

Kardiyak cerrahi sonrasi persistan agr nadir gériilmekle birlikte oldukg¢a sikintili
bir durumdur (18-20). Stermotomi sonrasi persistan agr1 multifaktériyeldir. Doku
hasarlanmasi, interkostal sinir travmasi, skar olusumu, kosta fraktiirleri, sternal
enfeksiyon, paslanmaz ¢elik tel suturler ve kostokondral ayrilma gibi pek ¢ok
faktér bu agrinin olusumunda rol oynayabilir. Geng hastalarin kronik, uzun
siren agn yoniinden yiiksek riske sahip olduklan diisiiniilmektedir. Akut
postoperatif agri siddeti ile kronik agn sendromlarinin gelisimi iligkili

bulunmustur (18).

Kardiyak cerrahi sonrasi agrimin en Onemli nedeni goglis duvarindan
kaynaklanan agn olmakla birlikte ven greftlerinin ¢ikanlmasina bagh agn da
hastalarin en oOnemli yakinmalarindan biri olabilmektedir. Bu agn ge¢
postoperatif donemde hastanin mobilizasyonu ve insizyonel agrinin azalmasi ile
birlikte  karsimiza  ¢ikmaktadir  (22).  Konvansiyonel  tekniklerle
karsilastinldiginda endoskopik ven grefti ¢ikarma gibi minimal invaziv ven

grefti ¢ikarma tekniklerinin kullanimi ile giderek azalmaktadir (27).

Hasta memnuniyeti daha ¢ok beklenen ve karsilasilan agnnin karsilastiriimasi
ile ilgilidir. Memnuniyet beklenenden daha iyi bir durumla karsilasilmis ise 1iyi,
aksi durumda ise kétiidiir. Kardiyak cerrahiye alinan hastalar postoperatif
agrimin  bilincindedirler ve aslinda karsilastiklari agridan daha fazla agn
hissedeceklerine kendilerini hazirlamislardir (20). Bu diisiincelerle operasyona
alinan hastalar postoperatif dénemde orta dereceli analjezi ile bile agn

tedavisinden memnun kalabilmektedir (20,23).



Yetersiz agn tedavisi postoperatif donemde pek ¢ok hemodinamik (tasikardi,
hipertansiyon ve vazokonstriksiyon), immunolojik (bozulmus immun cevap) ve
hemostatik (trombosit aktivasyonu) degisiklige neden olabilir. Kardiyak
cerrahiye alinan hastalarda erken postoperatif dénemde perioperatif
miyokardiyal iskemi ile Kkarsilasilabilmekte ve olumsuz  sonuglar
izlenebilmektedir (28). Intraoperatif doénemde kardiyopulmoner bypass
baslangici ile birlikte stres cevap hormonlarinda (norepinefrin, epinefrin vs) artis
baslamakta ve bu erken postoperatif donemde devam ederek (yetersiz
analjezinin de katkis1 ile) miyokardiyal iskemiye neden olabilmektedir. Ote
yandan postoperatif miyokardiyal iskemi kardiyak sempatik sinirlerin
aktivasyonu ile olabilir ki bu durumda koroner kan akimi ve miyokardiyal
oksijen tiiketimi arasindaki denge bozulmaktadir (29). Bu nedenlerden dolay:
kardiyak cerrahi sonrasi erken dénemde uygun analjezi saglanmasi morbiditeyi

azaltabilmekte ve hayat kalitesini artirabilmektedir (29,30).

Giiniimiizde gegmise oranla postoperatif agrinin mekanizmalar ve analjeziklerin
farmakolojik 6zellikleri daha iyl anlagilmis olmakla birlikte halen etkin
postoperatif analjezi saglanamamaktadir. Lokal anestezik infiltrasyonu, sinir
bloklari, opioidler, nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, alfa adrenerjik ajanlar,
intratekal ve epidural teknikler gibi pek ¢ok teknik postoperatif analjezi
tedavisinde yer bulmustur. Tiim bu teknikler avantaj ve dezavantajlara sahiptir.
Median sternotomi insizyon bdlgesinden kateter yerlestirerek postoperatif lokal
anestezik infiltrasyonu ile artmis analjezi, erken mobilizasyon ve azalmig
hastanede kalim siiresi sagladigl i¢in limit verici goériinmekle beraber doku
nekrozu ve enfeksiyona yol agabilmesi nedeniyle giivenilirligi halen
tartismalidir. Interkostal, intraplevral ve paravertebral sinir bloklar1 daha basit
olmakla beraber diger analjezik teknikerle desteklenme gereksinimi nedeniyle
etkinlikleri yetersizdir. Uzun yillardir kardiyak cerrahi sonrasi agn tedavisinin
temel tasim opioidler olusturmaktadir. Ote yandan IV opioidler kasinti, bulanti-
kusma, idrar retansiyonu ve solunum depresyonuna yol agabilmektedir. PCA
yontemi, belirgin analjezik etki, diizelmis hasta otonomisi, bireysel ihtiyaca gére
esneklik saglama gibi 6nemli avantajlara sahip olmakla birlikte erken

postoperatif donemde kardiyak cerrahi sonrasinda yetersiz kalabilmektedir.



Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve siklooksijenaz inhibitérleri baslangi¢ i¢in
etkin olmakla birlikte yan etkileri (gastrik mukozal bariyer ve renal
fonksiyonlarda bozulma, trombosit agregasyonunun inhibisyonu, sternal yara
yeri enfeksiyonu, tromboembolik komplikasyonlar) nedeniyle kullanimlar
giivenilir gorilnmemektedir. Alfa-adrenerjik-agonistler postoperatif analjezi ve
hemodinamik stabiliteyi saglamakla birlikte (miyokard iskemisini azaltma
olasilif1) postoperatif derin sedasyon, bradikardi ve azalmis sistemik vaskiiler
diren¢ gibi hemodinamik bozulmalara neden olabilirler (22). Bu nedenle ASA
(American Society of Anesthesiologists)’nin perioperatif akut agr tedavisi ile
ilgili hazirladig1 kilavuzda iki analjezik ilacin birlikte farkli mekanizmalar
(multimodal analjezi) yoluyla daha etkin analjezi saglayabildigi ve benzer ya da
daha az yan etkiye yol agtig1 bildirilmistir. ki farkli uygulama yolunun birlikte
kullanimi da tek yola gére daha etkin bulunmustur (31).

C. POSTOPERATIF AGRI DEGERLENDIRILMESI VE
OLCUMU

Hastay1 hekime getiren nedenlerin basinda gelen ve insan hayatinda ¢ok 6nemli
olumsuz etkileri olabilen agrinin objektif olarak 6l¢iilebilmesi, agnmin kendisi ve
tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi a¢isindan 6nemlidir. Ancak tamamen
subjektif bir deneyim olan ve kisisel farkliliklar gésteren agnmn 6l¢iimii oldukga

giictiir. Bu amag i¢in bir¢ok yontem kullanilmaktadir (9,32).

1-Genel Degerlendirme: Detayli hikaye ve fizik muayene, 6nceki tibbi

muayene ve tedavilerin g6zden gegirilmesi, psikolojik ve sosyolojik
degerlendirme agrinin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli basamaklardir.
Hastayla ilk goriisme hem degerlendirme hem de hekimin hastada yaratacag:

giiven duygusu bakimindan ¢ok énemlidir.

2-Tip I Olgiimler: Objektif ve izleme dayanan yéntemlerdir. Hastadaki

bazi 6zellikler bir gézlemci tarafindan degerlendirilir veya 6l¢iiliir. Buradan elde

edilen degerler birbir ile karsilastirilabilir.



a- Fizyolojik 6l¢timler: Plazma kortizol diizeyinde artma, plazma katekolamin
diizeyinde artma, kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme

agrinin 6nemli gostergeleridir.

b- Norofarmakolojik Glgtimler: Plazma B-endorfin diizeyi- ile agnmin siddeti
arasinda ters iligki bulunmasi nedeniyle endorfin diizeyi bakilabiliyorsa bu
konuda yararl olabilir. Cilt 1s1sindaki degismeleri gosteren termografi de 6nemli

bilgiler verebilir.

c- Norolojik 6l¢iimler: Bu amagla sinir iletim hizi, uyarilmis yamtlar, 6zel

mikrografi ve tomografiler kullanilabilir.

3-Tip II Olciimler; Agnnin kendisini 6lgmeye yénelik olup, burada hasta

kendisi degerlendirme yapmaktadir.

a- Tek boyutlu yontemler:

-Kategori skalalanndan sczel skalada (VRS: Verbal Rating Scale) hasta, agr
siddetini tanimlayan kelimelerin sira ile dizildigi listeden, agrisimn siddetine
uyan kelimeyi secer. Basittir ve hastalar tarafindan tercih edilir. Ancak agnnin
siddetini yeterli ayrintida vermekten uzaktir. Bu gruptan diger bir émek yiiz
sakalasidir (face scale). Yiiz ifadelerinin resimlenmesi esasina dayanir,

genellikle ¢ocuklara uygulansa da eriskinlere uygulanan tipleri de mevcuttur.

-Gorsel skala (VAS: Visual Analog Scale): Bu ydntem, bir ucu agrisiz, diger ucu
olabilecek kadar siddetli agn olarak isaretlenmis 10 cm’lik bir hat iizerinde
hastanin kendi agrisini isaretlemesi esasina dayanir. Bu isaretin agrisiz noktaya
uzaklig1 cm olarak 6l¢iiliir ve bu say1 VAS skoru olarak ifade edilir. Basit ve
etkin bir yontemdir. Ancak agnnin sadece siddetini gosterir. % 7-11 oraninda
yanlis sonu¢ verdigi ve oOzellikle yaslilarda uygulama zorluklan oldugu

bildirilmektedir.

-Rakamsal skala (NRS: Numerical Rating Scale). Subjektif agn

degerlendirilmesinde en sik kullanilan ve en basit 6l¢iim seklidir. Hastalar 0’1n



agnisizhigl, 10 (veya 100)’un olabilecek en siddetli agriyr belirttigi 0-10 (veya
100) arasindaki bir skalada ne siddette agr1 duyduklarini ifade ederler. Hastalarin
¢ogu tarafindan kolay anlasilir, hem yazili hem de s6zlii uygulanabilir. Yeterli
derecede entellektiiel olmayan hasta aym sayisal degerlendirmeyi parmak hesabi

ile de yapabilir.

NRS ve VAS agn siddetini VRS’den daha hassas olarak ve yeterli ayrintida

veren skalalardir. Cok yaygin olarak agn kliniklerinde kullanilmaktadirlar.

b- Cok boyutlu yontemler:

Daha ¢ok kronik agrinin degerlendirilmesinde kullanilirlar. En ¢ok kullanilan
yontem McGill Agn Sorgulamasi (McGill Pain Questionnaire, MPQ) olup,
agniy1 sensoriyal, affektif ve kognitif yonlerden inceleyen 20 takim soru igerir.
Hasta kendi agrisina en uygun olanlan isaretler. Bunun disinda West Haven-
Yale testi, agn giinliigii, BPI (Brief Pain Inventory), rehabilitasyon testleri ve

diger bazi testler de vardir.

D. POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

I- GELENEKSEL YAKLASIM

Agn tedavisinde amag etkin agn kontrolii saglamaktir. Standartlar yavas yavas

gelismekte ve agn tedavisi ile ilgili spesifik beklentileri igermektedir (1).

Geleneksel olarak agn reaktif yani liizumu halinde ilag uygulamas: (33) veya
proaktif , analjeziklerin devaml infiizyonu yollan (11) ile tedavi edilmektedir.
Reaktif yaklasimda, analjezikler saglk ekibinin takdirine birakilmakta ve sadece
gereksinim duyulmas: halinde venilmektedir. Burada agn olustuktan sonra
tedaviye baslanmakta (19,33) ve bazi hastalarin siddetli agn duymas: ile
karsilasilmaktadir (11,33). Tam tersi proaktif yaklasimda ise agn olusmadan
tedavi saglandigy i¢in efektivite artmaktadir (14,33). Proaktif yaklasimda

analjezikler devaml periferal veya epidural infiizyonlar ile uygulanmaktadir.



Ancak sinirh siirede uygulanabilirlik, ileri teknoloji (10), alet bagimli olma (34)
ve siklikla kendi kendine uygulama gibi kisithliklar nedeniyle biitiin cerrahi

hastalar i¢in bu yaklasim uygun gériinmemektedir (1).

II- MULTIMODAL, DENGELI ANALJEZI

Bu geleneksel yaklasimlarin higbirinin tek basina agrn kontroliinde etkin
bulunmamas: lizerine yillar i¢inde arayislar giiniimiizde oldugu gibi devam
etmistir. Postoperatif agn tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalar farkli analjezik
ilaglarin ve farkl yontemlerin bir arada kullanimlarinin daha az yan etki ve daha
1y1 postoperatif rehabilitasyon sagladigin1  gostermistir  (35). ASA’nin
kilavuzunda da belirtildigi gibi farkli analjezik tekniklerin (non-farmakolojik
yaklagimlar da dahil) perioperatif agn tedavisinde kullanimi farkli bolgeleri ve
/veya mekanizmalan etkilemek yoluyla veya sinerjistik etki ile oldukga etkin bir
yontem olarak kabul edilebilir. Aynca literatiire bakildiginda tek bir yontem ile
yapilan perioperatif agn tedavisine gére multimodal yaklasim daha fazla yan
etkiye sahip bulunmamistir (31). Bu yaklasima bir émek lokal anestezikle ndral
blokaj ile opioid ve non-opioid analjeziklerin birlikte kullanimi olabilir.
Postoperatif analjezi planlamasina intraoperatif anestezi ve cerrahi tekniklerin

entegrasyonu da postoperatif agrnnin azaltilmasi i¢in yararl olabilir (35).

Bu uygulamalardan biri de WHO’nun Oncelikle kanser tedavisi 1¢in
uygulanmasin1 6nerdigi basamakl analjezik uygulama modelinde farkhi ilag
gruplannin kombinasyonunun kullanimidir (36). Multimodal,balans analjezi
olarak ifade edilen bu analjezi modeli baz1 klinisyenler tarafindan postoperatif
agn tedavisinde kullamilmistir (15,19). Agnsizlik durumuna ulasmak igin
WHO’nun uyguladig1 3 basamakli tedavi yonteminde opioidler ve non-opioid
ilaglar birlikte kullamilmistir (36). Tedavinin ilk basamaginda hafif ve orta
diizeyde agnnin tedavisi amaciyla asetaminofen ve/veya nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar kullamilmigtir. Eger nonopioid ilaglar yetersiz kalirsa
tedavinin ikinci basamaginda tedavi rejimine opioid ilave edilmistir. Bunlara
ragmen agn devam ediyor veya artiyor ise ligiincii asamaya gecilerek, nonopioid
ilaglara daha gii¢lii bir opioid ilavesi yapilmistir. WHO nun kanser tedavi

protokoliinde orta veya siddetli agnlar i¢in 2. veya 3. basamaktan tedaviye




baslanmas! Onerilmistir. Non-opioid tedavi opioidlerden ayrlarak tiim giin
boyunca bireysel .olarak titre edilen dozlarda uygulanmis, opioidler ise isleme
bagli agny1 ve agn alevlenmelerini Gnlemek amaciyla aralikli dozlarda

uygulanmistir (1).

III- OPIOIDLER

. a. Genel Bilgiler

Opioidler akut agr tedavisinde uzun yillardir en sik kullanilan ajanlardir. Opium
diger adiyla afyon, papaver somniferum bitkisinin tam olgunlasmamis tohum
kapsiillerinin ¢izilmesi ile elde edilir. Opium ig¢inde 20’den ¢ok alkaloid
bulunmaktadir. 1806 yilinda bir Alman eczaci olan Sertuener tarafindan izole
edilen opium 1817 yilinda yine aym kisi tarafindan morfin olarak
isimlendirilmistir. Diger opium alkaloidlerinin izolasyonu 1800’li yillarin
ortalarina kadar devam etmistir (37). Bunlarin i¢inde analjezik &zelligl olan
kodein 1832’de Robiquet tarafindan izole edilmistir (38). O yillarda yaral
askerlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan morfinin, 1869 yilinda Claude
Bemard tarafindan premedikasyonda kullanimi tanimlanmustir. Kontrolli
ventilasyon ve kas gevseticilerin yoklugunda, opioidlerin ciddi solunum
depresyonu ve ¢liime yol agtiklanmin gériilmesi lizerine anestezide kullanimlari
kisitlanmustir. 1950’1erin sonuna dogru kardiyak cerrahideki gelismelerle birlikte
‘opioid anestezisi’ kavrami gelisti (37). 1939 yilinda meperidin (39), 1957
yilinda normeperidin tiirevi olan fenoperidin sentezi gerg¢eklesti. 1960 yilinda ise
4-anilinopiperidin, fentanil sentezlendi. Bu sentetik opioidler meperidinden daha
potent ve giivenilir bulundu. Cerrahi teknikteki gelismeler klinik anestezide de
yeni arayislar ve daha kisa etkili, daha potent, daha giivenilir ila¢ arayislarina
neden olmustur. Bu arayislar sonucunda 1974 ve 1976 yillan arasinda sufentanil,

alfentanil ve diger fentanil tiirevleri gibi yeni opioidler iiretilmistir (37).
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III. b. Etki Mekanizmalar

Opioidlerin insan- viicudundaki hemen hemen her organ ve fonksiyon iizerinde
bir béliimii yararli, diger béliimii ise istenmeyen etkileri vardir. Baslica hedef
noktalann santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistem olmakla beraber
kardiyovaskiiler, pulmoner, genitoiiriner ve immun sistemler de direkt olarak
etkilenir (40). Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek
gosterirler. Bu sistem merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan
opioid reseptérleri (mii, kappa, delta ve sigma reseptorleri) ve transmitterlerden,

endojen opioid peptidlerden meydana gelir.

Endojen opioid sistemi sadece simir sisteminde degil genitoiiriner sistem,

kromaffin hiicreleri, immun sistem gibi diger sistemlerde de bulunur (41).

Opioidlerin baglanmasi farkli néronal topluluklarda aktivasyon veya depresyona
yol agabilir. Omegin, opioidler okulomotor sinirin Edinger-Westphal
nukleusunu uyararak; myozis, area postremadaki kemoreseptor trigger bolgeyi

uyararak bulanti - kusma esiginde diisme, solunum merkezinde ise depresyona

neden olur (39).

I11. c. Analjezik Etkileri

Opioid ajanlar doz bagimh etki gosterir ve agn siddeti ne kadar yiiksek olursa
olsun doz artirilarak agny1 kontrol etmek miimkiindiir. Doz artiimi ile yan
etkilerin de artmasi bu yaklasimda dikkat edilmesi gereken durumdur.
Opioidlerin terapétik analjezik dozlan kiint, uzun siiren agriy1 keskin ve kolik tip
agnidan daha iyi tedavi eder. Yiiksek dozlarda (Or: 2-3 mg/kg morfin) otonomik
yanitlarin en siddetli nosiseptif uyariya yanitin1 da engelleyerek belirgin analjezi

saglarlar (40).

Sistemik opioidler santral sinir sisteminde pek ¢ok seviyede analjezik etkilidir
(42). Etkilerini periaquaduktal, periventrikiiler gri madde ve spinal kordun
dorsal boynuzu da dahil olmak iizere santral sinir sisteminde yaygin olarak
bulunan endojen opioid reseptorlerinde onlann etkilerini taklit ederek

gerceklestirirler (43).
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Opioidlerin sinaptik etkilerinin ii¢ii su sekilde siralanabilir;

1-Presinaptik opioid reseptorlerine baglanarak eksitatér nérotansmitter
saliniminin inhibisyonu,

2-Ara noronlarda aktivitede azalma,

3-Postsinaptik hiperpolarizasyon.

Opioidler beyindeki etkilerini hem direkt olarak hem de spinal kordda sonlanan
adrenerjik liflerin aktivasyonu yolu ile gosterir. Doza bagh olarak periferden
santral sinir sistemine gelen nosiseptif uyarilan inhibe eder veya degistirirler.
Supraspinal etkileri arasinda ise davranis olarak agn  algilamasinin
azalmasi, inen inhibitér néronlardan norepinefrin, seratonin, aminobiitirik asit
ve enkefalin gibi ndrotransmitterlerin salgilanarak spinal kordda antinosiseptif

etki olusturmalar1 bulunmaktadir (38).

II1. d. Terapotik Etkileri

Postoperatif dénemde opioidlerden beklenen esas etki analjezidir. Doz istenilen
analjezi seviyesine ulagilacak sekilde ayarlanmali ve idame ettirilmelidir. Ideal
opioidin etkisi hizli baslamali, analjezik etkinligi yeterli olmali, orta etki siireli
ve az yan etkili olmalidir. Ancak bu &zelliklerin hepsinin saglanmasi zordur.
Istenilen diger etkiler arasinda ise sedasyon, anksiyoliz, 6ksiiriik supresyonu ve
dispnede rahatlama sayilabilir (44). Astim atagindaki hastalarda biitiin opioid

ajanlar kontrendikedir (40).

Opioidler sadece analjezik amagla degil agnli uyaran varliginda veya
yoklugunda hemodinamik stabilitenin saglanmasi veya korunmasi amaciyla da
kullamilmaktadir. Opioidlerin kardiyovaskiiler etkileri arasinda minimal kardiyak
depresyon olusturan vagal tonus artisi ile kalp hizinda azalma sayilabilir.
Meperidin ise burada bir istisnadir ¢iinkii kalp hizim artirici etkilidir. Meperidine
bagli tasikardi atropin benzeri yapiya sahip olan normeperidin adli primer
metaboliti veya santral sinir sistemi {izerine olasi toksik etkisinin erken bir
bulgusu olmasi ile iliskilidir. Opioidlerin kalp 6n yiikii ve ard yiikii {izerinde

etkileri yoktur. Opioidler baroreseptérlerde minimal depresyon yapar, koroner
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vazomotor aktivite veya miyokardiyal metabolizma iizerine herhangi bir etkileri

gosterilmemistir (39).

Opioidlerin yararli endokrin etkileri bulunmaktadir. Cerrahi tipik olarak
metabolizmada artis ve enerji depolarinin mobilizasyonu ile katabolizmaya
neden olur. Adrenokortikotropik hormon, biiyiime hormonu, prolaktin, endorfin,
antidiliretik hormon salimmi artar. Bu durumun yararhi etkileri olabilmekle
birlikte, hemodinamik dengesizlikle de sonuglanabilmektedir. Opioid
reseptorlerin endokrin organlarda da bulunmasi nedeni ile yiiksek doz opioidler

bu katabolik yanit1 baskilayabilmektedir (39).

III. e. Yan Etkileri

o Solunum depresyonu,

o Bulanti-kusma,

. Rijidite,

o Konvulsiyonlar,

° Kasinti,

° Gastrointestinal motilitede azalma,

. Idrar retansiyonu,

o Uterus tonusu iizerine etkileri (uterus kontraksiyonlarini azaltarak uzamis

eyleme neden olabilirler),

. Immiinsupresyon (38).

IV- MORFIN

Opioid ajanlar arasinda 1ilk f{iretilen ve diger opioidlerin dozlarinin
hesaplanmasinda baz alinan ilagtir. Yukanda anlatilan genel opioid 6zelliklerin
tamami morfin i¢in gegerlidir. Klinik pratikte morfin premedikasyonda, balans
anestezinin bir komponenti olarak, yiiksek doz opioid anestezisinde ve
postoperatif analjezide kullanilmaktadir. Intravenéz, intramiiskiiler, subkutan,
oral yollardan alindiginda emilimi hizhidir (37). Ek olarak direkt intratekal,
epidural, intrartikiiler, intraserebroventrikiiler, sublingual, bukkal, rektal yollarla

da uygulanabilir (38). Opioidlere kars: tolerans ve fiziksel bagimlilik haftalarca
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veya aylarca kullanildiginda gelisir. Morfine bagli tolerans gelisimi yan etkileri

nedeniyle diisiik dozlarda ve kisa siireli kullanimina bagli olarak nadir goriiliir

(39).

Morfin pnmer olarak karacigerde konjugasyon yolu ile metabolize olur.
Bébrekler ekstrahepatik morfin metabolizmasinda rol oynayan kilit organlardir.
Morfinin major metaboliti morfin-3-glukuronid olmakla beraber bu metabolit
opioid reseptorlerine baglanmaz ve ¢ok az ya da hi¢ analjezik aktivite
gostermez. Morfin-6-glukuronid 1se metabolizma sonucu %10 oraninda
olusmakla beraber ana bilesikten daha potent bir p-reseptoér agonistidir ve
morfin ile benzer etki siiresine sahiptir. Bobrek fonksiyonlari normal olan
hastalarda morfin analjezik etkilerine 6nemli katkilar saglar. Ilging olarak
morfinden daha belirgin yan etkilere neden olur. Morfin metabolizmasinin ¢ok
az bir kismi da N-demetilasyon yolu ile olur (39). Bébrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda metabolitlerin birikimi ile 6nce artmis etki, daha sonra toksik

etkiler ortaya ¢ikabilir. Eliminasyonu idrar ve safra yolu ile olur (40).

V- REMIFENTANIL

Remifentanil Amerika ve Avrupa’da klinik kullanimi kabul gérmiis sentetik bir
opioid tiirevidir. Kimyasal olarak fentanil ailesi ile benzerlik gdstermekle
birlikte farkli olarak ester bag igerir. Remifentanil ester yapisi nedeniyle kanda
ve dokularda nonspesifik esterazlarca hizla hidrolize edilir. Bu 6zelligi nedeniyle
genel anestezide ‘ultra-kisa’ etkili opioid olarak yer bulmustur.
Psddokolinesteraz, asetilkolinesteraz veya karbonik anhidraz tarafindan
hidrolize edilmez. Kolinesteraz inhibisyonunun klirensini etkilemedigi

diisiiniiliir (39).

Remifentanil klirensi diger opioidlerden farkli olarak enzimatik hidrolize bagh
olup rediistribisyon ancak minor role sahiptir (37). Klirensi 3 L/dk ile olduk¢a
hizlidir. Doz hesaplanmasinda ideal viicut agirligln esas alindiginda kisiler
arasinda klirens agisindan farklilik olduk¢a azdir. Bu da infiizyon hizi ile plazma

konsantrasyonu arasinda diger opioidlerden farkli olarak o6nceden tahmin
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edilebilen bir iliski oldugunu desteklemektedir. Distribiisyon yan-mrii 2-4
dakika, eliminasyon yan 6mrii 10-20 dakikadir (38). Context-duyarli yarilanma
émril (inflizyonun sonlandirilmasindan sonra plazma ilag konsantrasyonunun %
50’sine inmesi i¢in gereken siire) inflizyonun devam ettigi siireden bagimsiz
olarak yaklasik 3 dakikadir. Tekrarlanan bolus dozlar veya uzayan inflizyonlan
takiben ila¢ birikiminin olmamas: diger opioidlerden 6énemli bir farkidir (44).
Infiizyonun durdurulmasi durumunda ajanin etkisi 5-10 dakika iginde ortadan

kalkar (38).

Ana metaboliti ana bilesikten binlerce defa daha az etkin olup fark edilebilir
opioid etki olusturmaz (38). Remifentanilin farmakokinetik &zellikleri ciddi
karaciger hastalif1 veya bobrek yetmezliginden etkilenmez fakat yasla degisir
(37). Yaslilarda bolus dozlarin yariya indirilmesi ve inflizyon hizinin da iigte
bire diisiiriilmesi gerekir. Intravenéz yolla uygulanabilmektedir ancak
formiiliindeki glisin nedeni ile intratekal veya epidural kullanima uygun degildir

(44).

Remifentanilin analjezik etkisi doz bagimlidir. Santral sinir sistemi etkileri
alfentanil ile karsilastirildiginda baslangic zamani benzer, etki siiresi ise daha
kisa bulunmustur. End-tidal CO,’de artis ve oksijen saturasyonunda diisiis ile
izlenen solunum depresyonu yapici etkisi yine doz bagimhidir (37). Saglkh
bireylerde 1.0 pg/kg’dan yiiksek bolus dozlarinin sistolik kan basinci ve kalp
hizinda kisa siireli artislara yol agtigi ve 10 dakika sonra bu parametrelerin
normale dondiigii izlenmistir (45). Anestetize hastalarda sistolik kan basinci ve
kalp hizinda doz bagimh diismeye yol agabilmektedir. Olusan hipotansiyon
efedrin ile hizla diizelebildigi gibi remifentanilin kesilmesi 1ile de
diizelebilmektedir. Operasyon Oncesi beta-bloker veya Ca-kanal antagonisti
kullaniyor olmak bradikardiye egilimi artirmaz. Remifentanilin diisiikk bolus
dozlan (0.3-0.5 pg/kg) ciddi bradikardiye yol agmaz. Bu hemodinamik
degisiklikler santral olarak sempatik tonusta azalma ve vagal indiiksiyon ile
olusan bradikardi ile agiklanabilir. Diger opioidlerle gériilen bulant: - kusma

remifentanilin yiiksek dozlarinda ve daha hafif olarak izlenebilir (37).
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Anestezi sirasinda opioide dayal bir teknik kullanilmasi ve erken ekstiibasyon
remifentanille miimkiindiir, ancak erken yeterli postoperatif analjezinin
planlanmasi ve baslanmasi gerekir. Postoperatif analjezi ve sedasyon amaci ile

intravenoz yolla 0.05-0.3 pg/kg/dakika inflizyonu énerilmektedir (44).

VI- TRAMADOL

Tramadol dual etki mekanizmasina sahip santral etkili bir ilagtir. Birgok Avrupa
lilkesinde postoperatif agn tedavisinde rutin olarak kullanilan tramadoliin
Amerika Birlesik Devletleri'nde de oral formu FDA onayr almistir (46).
Tramadol rasemik bir karisim olarak hazirlanmistir ve hem opioid hem de
adrenerjik etkisinin oldugu bilinmektedir. (+) Enantiyomeri esas olarak opioid
reseptorlerinin orta derecede aktivasyonu ve S-hidroksitriptaminin sinapslardan
gerl alimimin inhibisyonu yolu ile etki gosterir. (-) Enantiyomerin 1se
norepinefrin geri aliminin bloke edilmesindeki etkinligi daha fazladir (38). Mi
reseptorlerine orta derecede, kappa ve delta reseptorlerine ise zayif afinite
gosterir. Insanlarda tramadoliin analjezik etkisi naloksonla kismen bloke
edilebilir, hayvan ¢alismalarinda ise alfa 2-adrenerjik antagonistlerle analjezinin

parsiyel olarak tersinir oldugu gosterilmistir (47).

Onerilen dozlarda kullamldiginda tramadoliin bagimhlik riski minimal ve
tolerans ya da solunum depresyonu potansiyeli de olduk¢a diisiik olarak
bilinmektedir. Tramadol etkinligi morfinin 1/5 - 1/10’u oraninda bulunmustur.
Onerilen doz, 50-100 mg/ her 4-6 saatte bir, maksimum 400 mg/giin’diir (39).
Siddetli posttorakotomi agnsinda IV 150 mg’lik tek dozur}, torasik epidural
morfin kadar etkili oldugu bildirilmistir (48). Tramadoliin biyoyararlilig
yaklasik %70 - 100 bulunmustur. Daha diisiik oranda solunum depresyonu
yapict etkisi non-opioid mekanizmalarla etkisine baglanmistir. Tramadol
oploidlerle kiyaslandiginda daha az gastrointestinal yan etkiye sahiptir. Bu ilaci
alanlarda nobetlerle karsilasildig icin dikkatli olunmahdir. Ozellikle monoamin-
oksidaz inhibit6rii, noroleptik ilaglar ve nobet esigini diisliren ajanlar
kullanildiginda analjezik se¢imi yapilirken tramadolii kombinasyona dahil

ederken dikkatli olmak gerekmektedir (39).
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VII- POSTOPERATIF ANALJEZIDE NARKOTIKLERIN
UYGULANMA YOLLARI

Postoperatif analjezi tedavisinde yaygin uygulama, siddetli postoperatif agnmn
48-72 saate kadar bir narkotik analjezik ile kontrolii, daha sonra zayif

analjeziklere gegilmesidir (49).

VIL a. Intramiiskiiler uygulama (IM)

Intermittan uygulama olabilecegi gibi, siirekli inflizyon seklinde veya hasta
kontrollii analjezi sekilde de yapilabilir. Basit ve giivenilir bir yol olmakla
birlikte intermittan IM uygulamalar kanda siirekli ve sabit bir analjezik diizeyi
saglayamadig) i¢in etkin olmamaktadir. Bu nedenle yaygin uygulama olan hasta
istedikge ilag vermek yerine, ilacin etki siiresine uyumlu araliklarla enjeksiyon
yapmak daha uygun olacaktir. Is1 diisiikliigii, perflizyon bozuklugu ilacin

absorbsiyonunu azaltir (49).

VIL b. Intravenoz uygulama (IV)

Erken postoperatif dénemde hizli agn kontrolii i¢in en uygun yoldur. Infiizyon
pompas! ile yapilacak siirekli inflizyon, 6zellikle fentanil veya alfentanil ile
sirekli ve belirli bir kan diizeyi saglayabilir. Ancak hastalar arasindaki
farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar nedeniyle baslangi¢ dozunun ve
inflizyon hizinin her hasta i¢in belirlenmesi zorunlulugu giigliik yaratmaktadir
(49).

VII. c. Hasta kontrollii analjezi (Patient-controlled Analgesia,
PCA)

1960’1h yillarda kiigiik dozlarda IV opioid uygulamasimn konvansiyonel
metodlara gére daha etkili oldugunun gésterilmesinden sonra verilen analjezik
ila¢ dozunu hastanin kontrol edebildigi PCA, 1980’lerin ortalarinda mikrogip
teknolojisindeki hizli gelismelere paralel olarak kullammi kolay cihazlara
doniismiis ve postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
PCA yonteminde hastanin analjezik ilaci kendi kendisine verebilmesi ve agrisini

kontrol edebilmesi, postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi
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azaltmaktadir. Ayrica konvansiyonel IM opioid uygulamalarinda ilag
absorbsiyonundan veya hemsireden kaynaklanan gecikmelerin olumsuz etkisi
PCA yonteminde ortadan kalkabilmekte bdylece daha iyi agn kontrolii
saglanmaktadir (50). Ozellikle postoperatif agr1 kontroliinde hastanin tercih
ettigi bir yontem gibi goriinmesinin yamisira PCA yontemi dogum, yanik,

kanser agris1 ve anjina agrisinda da kullanilmigtir (49).

Cihaz ve setlerin maliyeti, hastanin kooperasyonunu gerektirmesi, hastanin ve
personelin bu konuda egitimli olmasimi gerektirmesi gibi uygulamaya iligkin
sorunlar ilaca ve yanls kullamma bagli sorunlar da goriilebilir. Idrar
retansiyonu, kompartman sendromu, pulmoner emboli ve miyokard
infarktiisiiniin  belirtilerini maskeleyebilir. Kiigiikk ¢ocuklar ve yashlarda
kullanimi uygun degildir. Yashlarda doz azaltilmali ve bazal inflizyon
kullanilmamalidir. Renal yetmezlik, hipovolemi, asin sismanlik ve uyku apnesi
olanlarda kullanimi sakincalidir. Hastadan baska birinin aletin diigmesine

basmasina izin verilmemeli, hasta yakindan izlenmelidir (49).

PCA aygit1 bolus doz, kilitli kalma siiresi, doz limiti ve bazal inflizyon igin
programlanir (49). Analjezik se¢imi doktorun tercihi veya hastanin
farmakoekonomik durumu g6z oniinde tutularak yapilir. Hastanin ilag 6ykiisii
mutlaka sorgulanmalidir (35). Morfin, meperidin, hidromorfon ve fentanil PCA
kullanim: i¢in en sik tercih edilen ajanlardir (35,49). Uygun analjezik etki
saglanamadiginda veya analjezige bagli yan etkiler goriildiigiinde analjezik
secimi ve dozu yeniden gozden gegirilmeli ve gerekirse analjezik degisimi

saglanmalidur.

PCA dozu, sedasyon ve bulanti gibi doz bagimli yan etkiler olusturmayacak,
Oteyandan belirgin analjezi saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu amagla
yapilmis ¢alismalar sonucu ortaya konmus dozlar baslangi¢ i¢in kullanilarak
hasta cevabina goére bireysel doz degisiklikleri yapilabilir (35). Kilitli kalma
stiresi, PCA cihazimin hastanin yeni isteklerine cevap veremedigi dénemdir. Bu
siire, hastanin daha 6nce almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya ¢ikana

kadar yeni bir doz almasini engelleyen, bir emniyet 6nlemidir. Doz asimi riskini
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engeller. Bu siire belirlenirken kullanilan ajanin etkisinin baslama hizi ve ilacin
etki bolgesinde yeterli konsantrasyona ulasma siiresi dikkate alinmalidir (38).
Belirli bir siire iginde verilebilecek maksimum doz limiti, 1 veya 4 saatlik olarak
programlanabilir. Bazal inflizyonun amaci istek dozlarina ek olarak verilmesi ile
analjezinin daha iyl olmasi, hastanin siddetli agr1 ile uyanmadan, rahat
uyumasini saglamaktir. Sakincasi, sedasyonun derecesine bakmaksizin opioid

verilmesine devam edilmesi ve solunum depresyonu tehlikesidir (49).

Opioid disindaki maddelerin eklenmesinin yarari konusunda kesin veriler
yoktur. Bu sekilde 6megin, analjezik etkiyi artirmak, yan etkilerden kaginmak

i¢in ketamin, antiemetik olarak da droperidol kullanilmigtir.

Yontemin basarisi i¢in hastanin iyi bilgilendirilmesi, bir akut agn servisimin
stirekli g6zlemi, aygitin kullammi konusunda personelin egitimi ¢ok 6nemlidir

(49).

VII. d. Non-parenteral yol:
Oral yol ilk 24 saat igin uygun degildir. Daha sonra yavas ¢6ziinen morfin siilfat
ve diger zayif opioidler kullamlabilir. Sublingual, bukkal, rektal ve transdermal

preperatlar da mevcuttur (49).

VI1L.e. Epidural ve intratekal yol:

Bu yolla bolgesel anesteziden daha genis bir alanda ve daha uzun siireli bir
analjezi saglanabilir. En 6nemli sakinca ge¢ solunum depresyonudur. Bu etki
naloksanla, analjezi etkilenmeden ortadan kaldirilabilir. Epidural ve intratekal
uygulama i¢in en uygun ila¢ ve dozaj konusunda kesin bir goriis birligi yoktur.
Analjezik etki daha iyi olmakla birlikte yan etkiler de daha fazla olup, ¢ok yakin
izlem gerekir (49).
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HASTALAR VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurullar’nin (01.06.2005
tarih ve KA05/49 numarali) onay1 alindiktan sonra elektif KABG cerrahisi
uygulanacak, transtorasik ekokardiyografik degerlendirme ile sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%35 olan ASA II, 60 hasta prospektif,
randomize, ¢ift kor olarak 2 gruba ayrildi.

Hastalarin ¢alisma dis1 birakilma kriterleri;
- Anormal renal ve hepatik fonksiyona sahip olmasi,
- Inme (serebrovaskiiler olay) gegirmis olmasi,
- PCA kullanacak kooperasyona sahip olmamasi,
- Beraberinde kapak cerrahisi planlanmis olmasi,
- Intraoperatif intraaortik balon pompa takilmasi,
Postoperatif yiiksek dozda pozitif inotropik ajan kullammina ihtiyag
gostermesi,
- Postoperatif kanama nedeniyle masif transfiizyon uygulanmasi olarak

belirlendi.

Ameliyattan bir giin 6nce yapilan preoperatif degerlendirmede hastalara PCA
kullanim1 ve agrinin nasil degerlendirilecegi konusunda bilgi verilerek, izinleri
alindi. Tiim hastalar ameliyat oncesi 8 saat a¢ birakildi. Preoperatif aldig:
medikasyonlara operasyon sabahina kadar aymi sekilde devam etmesi s6ylendi.
Premedikasyonda ameliyat Gncesi gece saat 22.00’de oral diazepam (Diazem®)
10mg ve ameliyattan 30 dakika 6nce oral midazolam (Dormicum ®) 10mg

kullanmldi.

Ameliyat odasina alinan hastalar bes derivasyonlu EKG (elektrokardiyogram),
invaziv olmayan kan basinci ve periferik oksijen saturasyonu ile monitdrize
edildi. Ameliyet siiresince viicut sicaklifi nazofaringeal ve rektal problar ile
izlendi. Sag el dorsal yiiziine 20G’lik intraket ile periferik venéz damar yolu
acildi. Uygun saha temizligi sonrasi lokal anestezik enjeksiyonu ile sag radiyal

artere 20G’lik intraket yerlestirildi ve invaziv arter basinci takibine baslandi.
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Preoksijenizasyon sonrasi 3-S5 mg/kg IV tiyopental (Pentotal®), 10 pgkg IV
fentanil (Fentanyl®), 0.08 mg/kg IV vekuronyum (Norcuron®) ile yapilan
anestezi indiiksiyonundan sonra idamede % 0.5-0.7 konsantrasyonda izofluran
(Forane®) ( %S0 O, - hava kanisimu iginde) ve 30 dk araliklarla 0.02 mg/kg

vekuronyum (Norcuron®) kullamldi.

Tiim hastalara 5 pg/kg/saat IV fentanil (Fentanyl®) infiizyonu uygulandi. Inotrop
ve vazodilatérler cerrahi uyariya hemodinamik cevaba goére verildi. Ameliyat
siiresince end-tidal CO, 35-40 mmHg olacak sekilde mekanik ventilasyonda

tidal volum ve solunum sayisi ayarlandi.

Indiiksiyon sonrasi steril kosullarda sag internal juguler vene 7F, 20 cm, 4
liimenli santral venoz kateter (Arrow-HowesTM, Arrow® International Inc. PA,
USA) takildi. Tiim hastalarda standart cerrahi ve kardiyopulmoner bypass
teknikleri kullanildi. Kardiyopulmoner bypass baslangicinda tiim hastalara S mg
IV midazolam (Dormicum®), 2 mg IV vekuronyum (Norcuron®) verildi.
Kardiyopulmoner bypass siiresince 5 pg/kg/saat IV fentanil (Fentanyl®)
inflizyonuna devam edildi. Ameliyat bitiminde IV fentanil (Fentanyl®)
inflizyonu sonlandinld1 ve tiim hastalara rektal yoldan 650 mg parasetamol

suppozituvar uygulandi.

Yogun bakim iinitesine transport saglandiktan sonra hastalara SIMV
(synchronized intermittent mandatory ventilation) mod ile mekanik ventilasyon
uygulamasina baslandi. Arteriyel kan gazlarinda PaCO; 35 — 45 mmHg olacak
sekilde ventilatdr ayarlan yapildi. Ekstiibasyon kriterleri;

-Hastanin koopere ve oryante olmasi,

-Hemodinamik olarak stabil olmasi (yiiksek doz inotrop ihtiyaci olmamasi),
-Ventilatér parametrelerinin uygun olmasi (FiO,< 0.5, pH> 7.30, PaO, >70

mmHg, PaCO; < 50 mmHg, solunum sayis1 10 — 20 soluk/dk) olarak belirlendi.
Yogun bakimda stabil hemodinamik durum saglandiktan sonra agn kontrolii

amaciyla IV opioid PCA uygulamasina baslandi. Ilaglar calismaya dahil

olmayan bir anestezist tarafindan hazirlandi. Hastalar bu asamadan sonra kapali
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zarf teknigi ile 2 gruba ayrild. Bir gruba morfin (Morfin HCI®) PCA protokolii,
diger gruba remifentanil (Ultiva®) PCA protokolii uygulandi. Caligmanin ¢ift koér
protokole uygun olabilmesi igin sabit infiizyonlar ayn bir inflizyon pompasi
araciligiyla uygulandi; bolus dozlar PCA cihaz1 (Acute Pain Manager-APM®,
Abbott) ile verildi. Infiizyonun saatlik verilme hizlar benzer olarak ayarlanirken

konsantrasyonlar hastalarin kilosuna uygun olacak sekilde verildi.

Grup M PCA protokolii: Infiizyon 0.3 mg/saat, bolus 1 mg, kilitli kalma siiresi: 5
dk olarak programlandi.
Grup R PCA protokolii: Infiizyon 0.05 pg/kg/dk, bolus 0.25 ug/kg, kilitli kalma

stiresi: 5 dk olarak programlandi.

Her iki gruba da intravenéz opioid PCA ile birlikte ekstiibasyon oncesi
nazogastrik sondadan 4x1000 mg parasetamol, ekstiibasyon sonrasi oral 4x500
mg parasetamol verildi. Hastalar tamamen koopere olana kadar agn belirtileri
(gbz yasarmasi, tasikardi, hipertansiyon, tasipne vb) olan hastalarda PCA’ya
¢alismaci tarafindan basild1 ve gerekirse tekrar edildi. Hastalar koopere olmaya
baslayinca agrilan oldugunda PCA pompasinin diigmesinin kullanimi tekrar
hatirlatildi. Kooperasyon ¢ncesi Ramsay sedasyon skoru ‘1’ olan hastalara 2 mg
IV midazolam (Dormicum®), titremeleri olan hastalara ise 25 mg IV meperidin
(Dolantin®) uygulandi. 24. saatin sonunda intravenéz opioid PCA uygulamasi
sonlandirlarak tedaviye agn kontroli amaciyla oral 4x50 mg tramadol
(Contramal®) eklendi. Hastalara 24. saatten sonra uygulanan agn tedavisine

ragmen NRS 3 ise oral 10 mg morfin siilfat (Meslon®) verildi.

Postoperatif izlem c¢aligma yiiriitiiciisii tarafindan yapildi. Degerlendirme
zamanlar1 olarak 0., 30.dk, 2. saat, 6. saat, 12. saat, 24. saat, 36. saat, 48. saat,
60. saat ve 72. saat belirlendi. Degerlendirilen parametreler;

- Her degerlendirme zamaninda NRS (istirahat, hareket, oksiiriik),

- Ik 24 saat sonundaki PCA bolus ve talep sayilan,

- 24. saatten sonra kiimiilatif morfin ihtiyaglar:
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- Ramsay sedasyon skoru :1-Hasta tedirgin ve ajite, veya huzursuz
2-Hasta koopere, oryante ve sakin
3- Hasta yalnizca emirlere uyuyor
4-Hasta 151k, glabellar basi ve yiiksek isitsel
uyarana canli cevap veriyor
5-Hasta 151k, glabellar basi ve yiiksek isitsel
uyarana zayif cevap veriyor
6-Hasta cevap vermiyor
- Kardiyovaskiiler degisiklikler (kan basinci, kalp hizi, viicut sicaklhigi, EKG
degisiklikleri —0., 24., 48.ve 72. saatlerde-),

Solunumsal degisiklikler - solunum aktivitesi: solunum depresyonu, apne,
oksijen satiirasyonu
- kan gazlan (pH, pO,, pCO,) (0, 2, 6, 12 ve
24. saatlerde)
- PA AC grafisi (24, 48 ve 72. saatlerde),

Hastalarin ilk kooperasyon (Ramsay Sedasyon Skoru ‘2’) ve ekstiibasyon
zamanlari, yogun bakimda kalis ve ameliyattan sonra hastanede kalis siireleri

kaydedildi.
Hastalanin giinliik izlem dénemlerinde goériilen opioid iligkili komplikasyonlar
(bulanti, kusma, kasinti, deliryum, idrar retansiyonu) kaydedildi. Bulanti —

kusma oldugunda 10 mg IV metoklopramid (Metpamid®) uygulandi.

Hastalar taburculuk 6ncesi telarar ziyaret edildi ve agr tedavisi memnuniyetleri 4

basamakl skala (¢ok 1yi, 1yi, orta, kétii) ile sorgulandi.
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Istatistiksel Yontem:

Istatistiksel analizler SPSS 9.05 (SPSS Inc. Chicago, IL) programu ile yapildi.
Hasta sayisi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali
tarafindan ¢alismamin planlanma asamasinda hesaplandi. Omek biiyiikliigii
hesaplanirken birincil parametre olarak postoperatif agn degerlendirmeleri
alindi. Buna gére, daha 6nceki ¢alismalara dayanarak Remifentanil grubunda
Morfin grubuna gére NRS skorunda %30 oraminda bir azalma olusacag:
ongoriildii. Bu verilere dayanarak, bu orandaki bir farklilasmanin nonparametrik
testlerle B=%90 ve a<0.05 olacak sekilde tespit edilmesi igin her grupta en az
25’er hasta olacak sekilde toplam 60 hastanin ¢alismaya alinmasi planlandi.
Sonuglar, numerik degerler igin ortalama + standart sapma, kategorik degerler
icin n (%) olarak gosterildi ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Gruplararasi nicel degerlerin karsilastirilmasinda parametrik degerler igin
student’s-t testi, parametrik olmayanlar i¢in ise Wilcoxon isaretli sira sayilan

testi kullanildi. Gruplararasi nitel veriler ise ki-kare testi ile karsilastirldi.
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BULGULAR

(alismaya ilk etapta toplam 60 hasta (30 hasta Grup M, 30 hasta grup R) alinmis
iken Grup M’deki bir hastada postoperatif 5. saatte gastrointestinal sistem
kanamasi, grup R’deki bir hastada ise ameliyat sonrasi siddetli ajitasyon
gelismesi iizerine bu hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Bu nedenle ¢alismaya 29
hasta remifentanil grubunda ve 29 hasta da morfin grubunda olacak sekilde

toplam 58 hasta katildi.

KABG cerrahisi uygulanan her iki gruptaki hastalanin ameliyat Oncesi
demografik ve klinik 6zellikleri arasinda istatistiksel anlaml bir fark mevcut
degildi (Tablo 1). Aym sekilde morfin ve remifentanil grubundaki hastalar
arasinda ameliyat, kardiyopulmoner bypass ve aortik kros-klemp siireleri ile

koroner arter greft sayilan arasinda da anlamh bir fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalann KABG oncesi demografik ve klinik verileri, ameliyat,

kardiyopulmoner bypass ve kros-klemp siiresi

GRUP M GRUPR

(n=29) (n=29)
Yas (y1l) 57.7+8 56.7+8
Cinsiyet (erkek, %) 22 (76) 21 (72)
Kilo (kg) 79.5 £ 11 792+ 13
Hipertansiyon (n,%) 22 (76) 19 (66)
Diyabet (n,%) 7 (24) 12 (41)
Atim orani (%) 514£6 50.8+£6
Koroner arter greft sayisi (n) 32=1 32=1
Ameliyat siiresi (dakika) 224.8 £33 235.4 =39
Kardiyopulmoner bypass 59.4+£ 24 54525
siiresi(dakika)
Kros-klemp siiresi(dakika) 754 =22 70.7 = 22

Degerler ortalama = SD veva n (%) olarak verildi.
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Ilk kooperasyon zamam grup R’de daha kisa olmakla birlikte istatistiksel
anlamh fark saptanmadi (Grup M: 203.3 £ 125, Grup R: 161.0 £ 81 dk).
Mekanik ventilasyon siireleri her iki grupta benzer bulundu (Grup M: 540 + 208,
Grup R: 511.4 = 219 dk). Grup M’de 4 hasta, grup R’de 4 hasta olmak lizere
toplam 8 hasta g6giis tiipiinden drenajin fazla olmasi nedeniyle 12 saatten uzun
siire ile mekanik ventilasyon altinda izlendi. Grup R’de 1 hastada ekstiibasyon
sonras1 kisa siireli (3-4 dk) solunum yiizeyellesti, ek miidahaleye gerek
kalmaksizin diizeldi. Hastalarin yogun bakimda kalis (Grup M: 45.44 + 5.6, grup
R: 46.83 £ 4.5 saat) ve ameliyattan sonra hastanede kalis siireleri benzer idi

(Grup M: 5.1 £1 giin, Grup R: 5.2 £ 1 giin).

Hastalar koopere olmadig1 i¢in ¢aligmaci tarafindan Grup M’de ekstiibasyon
oncesi 4 hastada toplam 10 kez, Grup R’de 2 hastada toplam 4 kez PCA’ya
basildi. Ekstiibasyon Oncesi ajitasyon nedeniyle grup M’de 3 hastaya (%10.3),
grup R’de S hastaya (% 17.2) IV midazolam uygulandi. Toplam uygulanan
midazolam miktannin ortalamasi alindiginda grup R’de daha fazla (5.0 £ 3 mg,
2.2 £ 1 mg) uygulanmis olmasina ragmen istatistiksel anlaml fark saptanmadi.

Grup R’de 2 hastaya titreme nedeniyle IV meperidin uyguland.

PCA uygulamasinin yapildigy ilk 24 saatte istirahatte gruplar arasinda NRS
yoniinden anlamli fark izlenmedi (Sekil 1). Hareket ile NRS degerleri
postoperatif 12. ve 24. saatlerde grup M’ye gére grup R’de anlaml derecede
diisiik bulundu (sirasiyla 2.3 = 2 ve 1.4 = 2, p=0.044 ile 2.7 £ 2 ve 2.0 = 2,
p=0.047) (Sekil 2). Fakat her iki grupta da NRS<3 idi. Benzer sekilde,
postoperatif 12. ve 24. saatlerde grup M’de grup R’ye gore oksiiriikle NRS
degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir artis gézlendi (sirasiyla3.2+ 2 ve 1.9
+2,p=0.0151le 3.9+ 2 ve 3.2 £ 2, p=0.034) (Sekil 3). 24 saatlik PCA kullanimi
sonunda bolus ve talep sayillan hesaplandiginda gruplar arasinda farklilik

izlenmedi (Tablo 2).
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Sekil 3: Oksiiriikle NRS degerleri
Tablo 2: Ek analjezik gereksinimi
Grup M Grup R
PCA bolus sayisi(ilk 24 saat) (n) 9.7+£8 10.5+7
PCA talep sayisi (ilk 24 saat) (n) 18.8+14 183+ 14

Ek analjezik ihtiyaci (24-72. saat) (n,%) 18 (%62.1) 16 (%55.2)
Degerler OA + SD olarak verildi

PCA bitiminden sonra parasetamol ve tramadol ile analjezi saglandi. 24. ve 72.
saatler arasinda ek oral analjezik gereksinimi agisindan 2 grup benzer bulundu
(Tablo 2). Grup M’de S hastada, grup R’de 5 hastada tramadol postoperatif 48.
saatten sonraki donemde bulant1 ve/veya uykuya meyil dolayisiyla mobilizasyon
kisitilign nedeniyle kesildi. Bu 10 hastanin tramadol kesilmesinden sonra ek

analjezik ihtiyaci olmadu.

Ramsay sedasyon skorlar1 24. saatten sonra her iki grupta benzer ve genelde ‘2’

idi (Sekil 4). 6. saat, 12. saat ve 24.saat Ramsay sedasyon skorlan sirasiyla



Sekil 5 - 7°de gosterilmistir. Postoperatif 6. saatteki Ramsay sedasyon skorlari
grup R’de grup M’ye gore anlaml derecede diisiik bulundu (p=0.021) (Sekil 5).
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p=0.021 grup R’ye gére
Sekil 4: Ramsay Sedasyon Skorlari (Genel degerlendirme)
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6. SAAT RAMSAY SEDASYON SKORLARI

Sekil 5: Ramsay Sedasyon Skorlar (6. saat)
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12. SAAT RAMSAY SEDASYON SKORLARI

Sekil 6: Ramsay Sedasyon Skorlan (12.saat)
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24. SAAT RAMSAY SEDASYON SKORLAR!

Sekil 7: Ramsay Sedasyon Skorlar (24. saat)

Her iki gruptaki hastalarda kalp atim hiz1 degerleri arasinda tiim izlem boyunca
anlamli bir fark gériillmedi (Sekil 8). Grup M’de postoperatif 6. saatte 6lgiilen
ortalama kan basinci degerleri grup R’ye gore artis gosterse de (86.3 + 8 mmHg
ve 80.2 £+ 7 mmHg, p=0.003) her iki grupta 6l¢iilen kan basinci degerleri tiim

izlem siiresi boyunca normal sinirlarda idi (Sekil 9).
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Sekil 9: Postoperatif dénemde ortalama kan basinglar1 (OKB)
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Hastalarin  periferik  arterlerinden alman kan gazi  degerleri
karsilastinildiginda, oksijen satiirasyonlart her iki grupta benzer bulundu ve
desaturasyon izlenmedi. Arteriyel kan gazinda pH, pO, ve pCO, degerleri
normal sinirlarda seyretti (Tablo 3). Gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark

1zlenmedi. PA AC grafisinde atelektazi yoniinden iki grup benzer bulundu.

Tablo 3: Arteriyel kan gazi pO, ve pCO, degerleri

pH pO» (mmHg) pCO, (mmHg)
Gmup M Gmup R GmupM GrupR Grup M Grup R
(n=29) (n=29) (n=29) (n=29) (n=29) (n=29)

7.44+0.05 7.46+0.07 332.93+130.72 307.49+123.43  35.89+4.42 34.87+6.40
7.41£0.05 7.40+0.08 181.28+56.99 176.67+£50.29  36.73+£6.53 37.15£7,67
7.42+0.06 7.43:£0.06  183.50+52.43 158.45£45.70  36.56+6.10 37.43+4.78
7.41+0.03  7.39+0.06  140.00+35.85 134.45+44.94  38.38+3.91 41.41£5.37

7.42+0.03  7.44£0.03  102.59+36.49 120.81£56.51  44.83+21.00 38.52+£3.76

Ilk 24 saat icinde bulanti oranlan benzer idi (Tablo 4). 24.saatten sonra grup
M’de bulanti insidans1 belirgin olarak yiiksek bulundu (p=0.038). Kusma
oranlan yine her iki grupta benzerdi (Tablo 4). Opioid yan etkileri arasinda yer

alan kasint1 higbir hastada goriilmedi.

Grup M’de 1 hastada 30. saatte deliryum (postperfiizyon psikozu) gézlendi. Bu
hastada 30 ve 60. saatler arasinda kooperasyon bozuklugu oldugu i¢in NRS
degerlendirmesi  yapilamadi, 60. saatte psikozu diizeldi ve agn

degerlendirmelerine devam edildi.
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Tablo 4: Opioid yan etkileri

Grup M
Bulant (ilk 24 saat) n(%) 6 (%28.9)
(36-72 saat) n(%) 12 (%41.4)*
Kusma (Ik 24 saat) n(%) 2 (%9.5)
(36-72 saat) n(%) 2 (%6.9)

*p=0.038 Grup R’ye gore

Grup R

8 (%29.8)
4 (%13.9)
4 (%14.8)
1 (%3.4)

Preoperatif, postoperatif 6. saat ve 24. saatte degerlendirilen kardiyak enzim

degisiklikleri agisindan iki grup benzer bulundu. Higbir hastanin EKG’sinde

yeni miyokard enfarktiisii bulgusu izlenmedi. Grup M’de 1 hastada EKG’de ST

yiikselmesi izlendi, nitrogliserin infiizyonu ile EKG degisikligi diizeldi. Bu

bulgu vazospazm lehine degerlendirildi. 72 saatlik ¢aligma siiresi boyunca grup

M’de 3 hastada, grup R’de 2 hastada olmak iizere toplam 5 hastada atriyal

fibrilasyon izlendi.

Taburculuk 6ncesi agr tedavi memnuniyetleri yoniinden hastalar 4 rakamli skala

(kotii, orta, iyi, ¢ok iyi) ile degerlendirildi. Iki grup arasinda agn tedavi

memnuniyeti yoniinden istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Higbir hasta agr

tedavisini ‘kétii’ olarak nitelendirmedi (Sekil 10).

GRUP M
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0...0
0.:'0
20- %10,3
0
| mme———rt
0 : '
Kot orta

ekil 10;: Hasta Memnuniyeti (%
S yeti (%)

33

W45 | |5 GRUPR



Nur
Dikdörtgen

Nur
Dikdörtgen


TARTISMA

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi uygulanan, LVEF >35 olan 58 hastanin
dahil edildigi, prospektif, randomize, ¢ift kor olarak hazirlanmis ¢alismada
postoperatif multimodal analjezide IV- PCA morfin ve IV- PCA remifentanil
etkinlik ve yan etkiler yoniinden karsilastirildi. 24 saat siire ile devam eden IV-
PCA uygulamasinin 12. ve 24. saatlerinde hareket ve 6ksiiriik sirasindaki NRS
degerleri remifentanil grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.
Multimodal analjezi uygulamasinin devam ettigi 72 saatlik ¢aligma siiresi igin
yan etkiler degerlendirildiginde morfin grubunda 24. saatten sonra bulant1 daha
fazla oranda saptandi. Taburculuk Oncesi agrn tedavi memnuniyetleri yoniinden
‘cok 1yi ve 1yi’ cevabi veren hastalar memnuniyeti yiiksek grup olarak
alindiginda, remifentanil grubu (%89.7) morfin grubuna (%72.4) gére, anlaml

olmamakla birlikte, daha yiiksek oranda memnuniyet ifade etti.

Bu ¢alismada ‘on-pump’ KABG cerrahisi sonras1 morfin grubu ile remifentanil
grubu arasinda ilk kooperasyon ve ekstiibasyon zamanlar arasinda bir fark
bulunmadi. Benzer sekilde Gurbet ve ark.nin (4) ‘off-pump’ KABG cerrahisi
sonrasi morfin, fentanil ve remifentanil PCA’y1 karsilastirdiklar ¢alismada da
ekstiibasyon zamani gruplar arasinda benzer bulunmustur. Bu sonuglar ile
remifentanilin  ekstiibasyon zamanm  beklenildigi gibi  kisaltmadig

diisiiniilebilir.

Gurbet ve ark.nin (4) ¢alismasinda PCA uygulamasi ile NRS skorlari, istirahat
veya efor belirtilmeksizin, 3’iin altinda bulunmus ancak gruplar arasinda
istatistiksel anlaml fark izlenmemistir. Bu cahsmada Gurbet ve ark.min
calismasindan farkli olarak NRS skorlari 3 ayr durum igin (istirahat, hareket ve
Oksiiriik) degerlendirilmis olup istirahat NRS skorlar heriki grupta benzer
sekilde diisiiktii ve anlaml fark bulunmadi. Postoperatif 12 ve 24. saat hareket
ve Oksiiriik NRS degerleri ise morfin ile karsilastirildiginda remifentanil PCA ile
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Guillen ve ark. (51) kardiyak cerrahi
sonras1 fentanil ve remifentanil PCA bolus uygulamasim karsilastirdiklar

calismada remifentanilin yeterli analjezi saglamadigini bildirmislerdir. PCA
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bolus uygulamasina ilave analjezik kullanilmayan bu ¢alisma gostermektedir ki
analjezik olarak ¢ok kisa etkili remifentanil PCA kullaniminda sabit infiizyon

olmaksizin analjezi yeterli diizeye ulasmamaktadir.

Bu ¢alismada PCA talep oranlar1 ve bolus oranlari gruplar arasinda benzer
bulundu. Gurbet ve ark.nin (4) yaptig1 ¢alismada remifentanil PCA talep oram
37.4, bolus miktan ise 29.2 bulunmustur. Bu ¢alismada oranlann Gurbet ve
ark.nin ¢alismasindaki oranlardan daha diisikk olmasi multimodal analjezi
protokoliinde yer alan parasetamoliin analjezik katkis1 nedeniyle oldugu

diisiiniilmiigtiir.

24. saatte PCA uygulamasi sonlandirlarak parasetamol ve tramadol ile analjezik
uygulamasina devam edilip, 72. saat sonunda ek analjezik ihtiyaglan
degerlendirildiginde gruplar arasinda bir fark bulunmadi, ancak ihtiyag
ongoriilenin iizerinde idi. Reimer - Kent ve ark. (1) kardiyak cerrahi sonrasi
multimodal analjezi protokoliinde indometazin ve parasetamolii birlikte
kullanmis ve ek analjezik olarak oral ve IV morfin kullanmislardir. Ilk 48 saat
morfin ihtiyac1 belirgin olarak yiiksek bulunan ¢alisma analjezik ihtiyacinin
kardiyak cerrahi sonrasi ilk 48 saat maksimum olusunu destekler nitelikte
goriilmektedir. Bu c¢alismadaki PCA uygulamasinda remifentanil, 24 saatten
uzun kullanilamayacag) igin 24. saatte sonlandirildi ve belki de bu nedenle
hastalarin % 50’sinden fazlasinda parasetamol ve tramadol kombinasyonuna
ragmen ek analjezik ihtiyaci oldu. Ayrica kullanilan parasetamol dozu (4x500
mg) Reimer- Kent ve ark.nin (1) kullandigi dozun (4x1000 mg) yarsi idi.
Parasetamol dozunun diisiik olmas1 da ek analjezik gereksinimini agiklayabilir.
Tramadol gibi zayif opioid bir ajana ilave parasetamol dozu yiiksek tutularak ek
analjezik gereksinimi azaltilabilirdi. Ayrica 48. saatten sonra asin bulanti ve
/veya asin sedasyon nedeniyle tramadol tedavisi kesilen (grup M’de %17, grup

R’de %17) hastalarda ek analjezik gereksinimi olmadi.
Ramsay sedasyon skorlar1 24. saatten sonra her iki grupta benzer seyretti ancak

6. saatte remifentanil grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.

Gurbet ve ark.nin (4) yaptig1 ¢alismada béyle bir fark izlenmedi. Morfin iyi bir
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sedatif ajan olmakla birlikte remifentanilin de derin sedasyona yol agmayan iyi

bir analjezik ajan olarak alternatif olabilecegi goriilmektedir.

Remifentanil KABG cerrahisinde intraoperatif anestezik dozlarda (0.2-1
pg/kg/dk) kullamldiginda ciddi hemodinamik degisikliklere yol agmistir. Elliott
ve ark.nin (52) yaptig1 ¢alismada bu dozlarda intraoperatif kalp hizinda %14 -
37, ortalama arter basincinda %37 - 55 oraninda azalma izlenmistir. Kazmaier
ve ark. (53) yiiksek doz remifentanil anestezisi (2 pg/kg/dk) ile propofol —
remifentanil (0.5 pg/kg/dk) anestezisini karsilastirdiklari ¢alismada ortalama
arter basincindaki diisiis oranlan sirasiyla %30, %37, kalp hizindaki diisiis ise
%13, %19 bulunmustur. Bu ¢alismada ise daha diisiikk dozlar postoperatif
multimodal analjezi modeli i¢inde uygulandi ve kalp hizi ile ortalama arter
basincinda her iki grupta da benzer ve kabul edilebilir bir diisiis izlendi. Wamer
ve ark. (54) yaptiklan ¢alismada bu hemodinamik etkilerin doz bagiml
oldugunu bildirirken, 6te yandan Sebel ve ark. (55) kalp hizi, diastolik ve
sistolik kan basincindaki diismenin dozdan bagimsiz oldugunu ifade etmislerdir.
Bu ¢alisma farkli dozlan karsilastirmamis olmakla birlikte, énceki ¢alismalarda
kullanilan diisilkk dozlarla benzer remifentanil dozlarinda hemodinamik

stabilitenin korundugunu ve diisiisiin doz bagimli oldugunu desteklemektedir.

Cesitli ¢alismalar remifentanil inflizyonunun operasyon sonrasi kesilmesinin
daha fazla agnya yol agtigimi gostermistir. Rauf ve ark. (56) ‘off-pump’ KABG
cerrahisi yapilan hastalarda 0.1 pg/kg/dk dozunda remifentanilin postoperatif 8
saatten fazla verilmesinin plasebo ile karsilastinldiginda hiperaljeziye yol
agtigini, bunun da doz ve uygulama siiresi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Bu ¢alismada 24 saat siire ile 0.05 pg/kg/dk dozda infiizyon multimodal analjezi
protokolii i¢inde (parasetamol ile birlikte ve gerektiginde PCA bolus ilavesi ile)
kullanildi. Operasyon tipi ve remifentanil uygulama sekli ile siiresinde fark
mevcut olmasimna ragmen, inflizyon kesildiginde hiperaljezi ile
karsilasilmamasinin multimodal analjezi uygulamas: ile 1iligkili olabilecegi
diisiiniildii. Cesitli ¢alismalarda remifentanile akut tolerans gelisimi
bildirilmistir. Vinik ve Kissin (57) 4 saat siiresince 0.1 pg/kg/dk dozda

remifentanil uygulamasinin 60 - 90. dakikalarinda maksimum analjezik etkinin
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gozlendigini, bu saatten sonra analjezik etkinin azalmaya basladigim

gostermislerdir. Bu galismada akut tolerans belirtileri ile karsilasilmadi.

Klinik bir ¢alismada stermotomi ile yapilan kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif
agrnnin ilk 24-48 saat en siddetli oldugu bildirilmistir (18). Bu nedenle
stemotomi sonrasi etkin solunum ve &ksiiriik fonksiyonlaninin déniisiimii i¢in
agrn kontrolii sarttir. Bu hastalar i¢in etkili analjezi saglanamazsa insizyonel agn
derin solunumu ve Oksiiriik refleksini 6nler, havayollanndan sekresyonlarin
atilmasini engeller ve bunlann sonucu olarak pulmoner atelektazi olusumuna yol
agar. Gust ve ark.min (58) yaptig1 calismada PCA yontemi, hemsire kontrollii
analjezi yontemi ile karsilastinlmis ve PCA yoéntemi uygulanan grupta akciger
iliskili komplikasyonlarin daha az oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada kullanlan
PCA yonteminde morfin ve remifentanil gruplan arasinda atelektazi gelisimi
yoniinden fark yoktu. Ilk 24 saatlik izlemde kan gazlan izleminde anormal bir

bulguya rastlanmadi, higbir hastada desatiirasyon gézlenmedi.

Ik 24 saatlik degerlendirmede yan etkiler yoniinden fark izlenmedi. Multimodal
analjezi uygulamasimin devam ettigi 72 saatlik ¢alisma siiresi igin yan etkiler
degerlendirildiginde morfin grubunda bulanti daha fazla oranda saptand:.
Remifentanil postoperatif analjezik olarak pek ¢ok ¢alismada yer bulmustur.
Schraag ve ark.nin (5) ortopedi hastalarinda yaptig bir ¢alismada remifentanil
agn tedavisinde etkin bulunmustur. Solunum depresyonu gozlenmeyen bu
¢alismada bulanti insidans1 %26, kusma insidanst %10 bulunmustur. Schiittler
ve ark. (59) abdominal cerrahi sonrasi remifentanil kullanmis ve bulanti
insidansin1 %47 olarak bildirmislerdir. Blair ve ark. (60) dogum analjezisi igin
remifentanil PCA kullanmislar ve kusma insidansim %48 olarak bildirmislerdir.
Bulant: - kusma insidansindaki artis doz bagiml gériinmektedir. Gurbet ve ark.
(4) kardiyak cerrahi sonrasi remifentanil, fentanil ve morfini karsilastirdiklar
calismalarinda remifentanil igin bulanti insidansimi %20, kusma insidansini ise
%8 bulmuslardir. Bu ¢alismada ise bulanti insidansi ilk 24 saatlilk PCA
uygulamasi sirasinda benzer (%29.8) iken, 72 saatlik takipte tramadol ilavesi ile
remifentanil grubunun bulanti siklig1 (%13.9), morfin grubuna (%41.9) gore

anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.038). Kisa etki siireli bir opioid olan
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remifentanilin  birikici 6zelliginin bulunmamas: bulanti sikhigimn diisiik
olmasinda etkili olmus olabilir. Bununla beraber morfin grubunda bulanti
insidansindaki yiikselme morfinin kiimiilatif etkisine ilave tramadol kullammu ile

aciklanabilir.
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SONUCLAR

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi sonras1 multimodal analjezi protokolii
¢ergevesinde IV- PCA morfin ve IV-PCA remifentanili etkinlik ve yan etkiler

yoniinden karsilastirdigimiz bu ¢alismada;

1- PCA uygulamasimn yapildig ilk 24 saatte istirahatte gruplar arasinda NRS
yoniinden anlamli fark izlenmedi. Hareket ile NRS degerleri postoperatif 12. ve
24. saatlerde grup R’de grup M’ye gére anlamh derecede diisiik bulundu ancak
her iki grupta da NRS<3 idi. Benzer sekilde, postoperatif 12. ve 24. saatlerde
grup M’de grup R’ye gore Oksiiriikle NRS degerleri anlaml derecede yiiksek
bulundu.

2- Postoperatif 6. saatteki Ramsay sedasyon skorlar1 grup R’de grup M’ye gore
anlamli derecede diisiik bulundu.

3- Postoperatif 24. saat ile 72. saat arasinda morfin grubundaki hastalarda
remifentanil grubuna gore daha yiiksek oranda bulant1 gézlendi. Aym gruptaki 1
hastada ise deliryum gézlendi.

4- Ilk kooperasyon zamam grup R’de daha kisa olmakla birlikte istatistiksel
anlaml fark izlenmedi. Mekanik ventilasyon siireleri, yogun bakimda kalis ve
ameliyattan sonra hastanede kalis siireleri benzer bulundu.

5- Gruplar arasinda kalp atim hiz1 degerleri arasinda tiim izlem boyunca anlamh
bir fark goriilmedi. Grup M’de postoperatif 6. saatte ortalama kan basinci
degerleri grup R’ye gore artis gosterse de her iki grupta 6lgiilen kan basinci
degerlerinin tiim izlem siiresi boyunca normal sinirlarda seyrettigi gézlendi.

6- Taburculuk 6ncesi agn tedavi memnuniyetleri yoniinden degerlendirildiginde
remifentanil grubundaki hastalar morfin grubuna gére, anlamli olmamakla

birlikte, daha yiiksek oranda memnuniyet ifade etti.

Prospektif randomize ¢ift kor yaptigimiz ¢alismamizda postoperatif multimodal
analjezi modeli ile remifentanil grubunda daha etkili bir analjezi, daha az yan
etki ve yiiksek hasta memnuniyeti verileri ile remifentanilin, morfine daha iyi

bir alternatif olusturabilecegini diisiinmekteyiz.
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