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KLINIK CALISMA
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MORFIN TUKETIMINE ETKisi
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OZET

Amag: Bu ¢alismada, postoperatif agri tedavisinde hasta kontrollii analjezide kullanilan morfin ile kombine edilen intravendz
parasetamoliin analjezik etkinligi, yan etkiler ve morfin tiiketimine etkisi degerlendirildi.

Gereg ve yontem: Calismaya inguinal herni operasyonu gecirecek, ASA I-1I grubu 20-77 yag aras: 40 hasta dahil edildi.
Randomize olarak iki gruba [Grup I (Kontrol, n=20) ve Grup Il (Parasetamol, n=20)] ayrilan olgulara, standart genel anestezi
protokolii uygulandu. Tki gruba da operasyon sonlanmadan 15 dakika once intravenéz 0.05 mg kg’ morfin uygulandi. Grup II' ye
operasyon sonlanmadan 15 dakika dnce ve postoperatif ilk 24 saat siiresince 6 saat araliklarla, 1gr parasetamol 100 mL i¢inde
10 dakikada intravenoz infiizyon seklinde verildi. Postoperatif her iki grubada Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) cihazi ile intravenoz
morfin uygulandr. Agri ve sedasyon skorlari 15 ve 30 dakika ile 1, 2,4, 6,8, 12, 16 ve 24. saatlerde degerlendirildi. Calisma
sonunda total morfin tiiketimi ve yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Morfin tiiketimi Grup II' de daha diisiik bulundu (p<0.05). Agri, sedasyon skorlari ve yan etkiler benzerdi (p>0.05).

Sonug: Inguinal herni operasyonlarinda intravendz parasetamol ile morfinin birlikte kullanimi, postoperatif ilk 24 saate kul-
lanilan morfin tiiketimini azaltmakta fakat yan etkilerde azalmaya neden olmamaktadir.
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SUMMARY

THE EFFECT OF INTRAVENOUS PARACETAMOL ON POSTOPERATIVE ANALGESIA AND MORPHINE
CONSUMPTION

Objective: In this study, the effects of intravenous paracetamol, combined with patient controlled intravenous morfin analgesia,
were investigated postoperative analgesia and morfin consumption.

Method: Fourty, ASA I-11, 20-77 aged patients scheduled for inguinal hernia operation were enrolled to this study. All patients
received a standardized anesthetic protocol and were randomly divided into two groups Group I [(Control, n=20) and Group II
(Parasetamol, n=20)]. Both of the groups received 0.05 mg kg' morphin 15 min before the end of the surgery. Group II pati-
ents received 1gr parasetamol in 100 mL as intravenous infusion 15 min before end of the surgery and repeated at every 6 hours
during postoperatively first 24 hours. Both of the groups received morphin intravenously at the end of the surgery via a patient
controlled analgesia (PCA) device. Pain and sedation scores were assessed at 15, 30" minutes and 1, 2, 4,6, 8,12, 16, 24"
hours after surgery. Morphine consumption and adverse effects were noted after the study.

Results: The morphine consumption was lower in the Group Il than Group I (p<0.05). No significant difference was observed
in sedation scores, pain scores and advers effects between the groups (p>0.05).

Conclusion: Intravenous paracetamol usage with morphine decreases morphine consumption at first 24 hours but does not
decrease side effects in inguinal hernia operations.
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GIRIS

Postoperatif agr1 tedavisinde esas amac efektif ve
giivenli analjezi saglamaktir (1). Bu amagla farkli etki
mekanizmalarina sahip birden fazla ilacin birlikte kulla-
nimu ile additif ve sinerjik etki yaratarak, her grup ilag-
tan daha diisiik dozlara gereksinim duyulmasi ve boyle-
ce kullanilan ilaglara bagli yan etki siklifin1 da azalta-
rak, daha basarili bir analjezi saglamasini amaclayan
multimodal analjezi onerilmektedir (2).

Morfin postoperatif analjezide en ¢ok kullanilan ilag
olmasina ragmen bulanti, kusma, idrar retansiyonu, ka-
sint1 ve solunum depresyonu gibi yan etkilere neden ola-
bilmektedir. Bu nedenle morfine bagli yan etkileri azalt-
mak icin morfin ile birlikte non opioid analjezik kullani-
mi1 yayginlagmistir (1, 2). Parasetamol yan etki profili
az, analjezik etkinligi giiclii bir ajandir. Postoperatif do-
nemde, efektif ve giivenli olarak, hafif ve orta siddetli
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agrida yaygin olarak kullanilmaktadir. Parasetamoliin
analjezik etki mekanizmasinin siklooksijenaz enzim 3
(COX-3) inhibisyonu ile olusan santral antinosiseptif et-
ki oldugu diisiiniilmektedir. Spinal kordda nosiseptif
sinyal transmisyonunu inhibe eden seratonerjik inen yo-
laklar1 da aktive ettigine dair veriler vardir (3). Inguinal
herni onarimindan sonra ilk giinde hastalarin 2/3 de ha-
reketle artan orta veya siddetli derecede agr1 goriiliir (4).
Literatiirde inguinal herni operasyonlarinda, HKA cihazi
ile intravendz morfin ve parasetamoliin birlikte kullanil-
dig1 bir ¢aligmaya rastlamadik.

Bu calismada, postoperatif agr1 tedavisinde hasta
kontrollii analjezide kullanilan morfin ile kombine edilen
intravenodz parasetamoliin analjezik etkinligi, yan etkiler
ve morfin tiiketimine etkisini aragtirmay1 amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Fakiilte etik kurul onay1 ve vakalardan bilgilendiril-
mis onam alindiktan sonra, ASA I-II grubu, inguinal
herni operasyonu gecirecek, karaciger, kalp, bobrek ve
hematolojik hastalig1 olmayan, hikayesinde alerji, kro-
nik agr1 ve rutin analjezik kullanimi bulunmayan 40
hasta calismaya dahil edildi. Preoperatif vizitte tiim
hastalara HKA cihazinin (Abbott Pain Manager, Abbott
Laboratories, Chicago, IL) kullanim:1 ve Visual Analog
Skala (VAS; 0: agr1 yok, 10: olabilecek en siddetli agr1)
hakkinda bilgi verildi. Randomize olarak iki gruba
[Grup I (kontrol, n=20), Grup II (parasetamol, n=20)]
ayrilan hastalarda, anestezi indiiksiyonu propofol, remi-
fentanil, atrakuryum ile yapilarak idamede sevofluran,
remifentanil infiizyonu kullanild1 ve operasyon sonlan-
madan 15 dakika once intravenéz 0.05 mg kg' morfin
uygulandi. Ayrica operasyon sonlanmadan 15 dakika
once ve ilk 24 saat siiresince 6 saat araliklarla Grup
II’deki hastalara, 1gr parasetamol (Perfalgan, Bristol-
Myers Squibb, Fransa) 100 mL serum fizyolojik icinde
10 dakikada intravendz infiizyon geklinde verildi. Posto-
peratif her iki gruba da, HKA cihaz1 baglanarak, 1 mg
mL" konsantrasyonda bulunan morfin soliisyonundan 6
dakika kilitli kalma siiresi ve istem yapildiginda 1 mg
dozunda morfin intravendz bolus verilecek sekilde ayar-
land1. Postoperatif bakim iinitesinde VAS > 3 oldugun-
da, 1 mg mofin iv uyguland: ve gerekli ise 10 dakika
araliklarla tekrarlandi. Agr1 siddeti VAS, sedasyon de-
gerlendirmesi Sedasyon Skoru (SS) (0: uyanik, 1: uyku-
lu, 2: uyuyor) ile belirli zaman araliklarinda (t1: anestezi
sonras1 15. dakika, t2: anestezi sonrasi1 30. dakika, t3:
anestezi sonrasit 1. saat, t4: anestezi sonrasi 2. saat, t5:
anestezi sonrasi 4. saat, t6: anestezi sonrasi 6. saat, t7:
anestezi sonrasi 8. saat, t8: anestezi sonrasi 12. saat, t9:
anestezi sonrasi 16. saat t10: anestezi sonrasi 24. saat,)
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degerlendirildi. Hasta Kontrollii Analjezi cihazindan to-
tal morfin talebi (demand), sunumu (delivery) ve tiiketi-
mi hesaplandi ve yan etkiler 24. saat sonunda kaydedil-
di. Bulantis1 olanlar intravendz 10 mg metoklopramid
ile tedavi edildi.

Tiim parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilima uyan
yas, agirlik, boy, anestezi siiresi, cerrahi siiresi, morfin
talebi, morfin sunumu, total morfin tiiketimi gibi verile-
rin karsilagtirilmasinda Student t-testi, uymayan VAS,
total remifentanil tiiketimi gibi verilerin karsilagtirilma-
sinda Mann-Whitney-U testi, cinsiyet ve yan etkilerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-kare testi kullanildi. Veriler,
ortalama + standart deviasyon ve ortanca (minimum-
maksimum) seklinde ifade edildi. P < 0.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, agirlik, boy, cinsiyet gibi de-
mografik ozellikler, anestezi ve cerrahi siireleri, ASA si-
niflamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yok-
tu (P> 0.05) (Tablo I).

Tablo I: Demografik veriler, anestezi ve cerrahi siireleri (Ort.+SD)
Grup I Grup II
(n=20) (n=20)
Yas (y11) 51.40%15.32 55.25+18.78
Agirhik (kg) 73.25+13.86 71.35+£9.97
Boy (cm) 169.50+7.11 169.90+4.55
Anestezi siiresi (dakika) 66.15+£17.54 61.45£19.79
Cerrabhi siire (dakika) 59.10£17.65 53.55+£19.39
ASA I/II 12/8 10/10
Cinsiyet (E/K) 17/3 19/1

Total remifentanil tiikketimi Grup I’ de 451.50 +
136.14 pg, Grup II’ de 444.60 £ 203.80 pg idi ve grup-
lar arasinda fark yoktu (P > 0.05).

Agr1 degerlendirmesinde kullanilan VAS skorlar1 her
iki grupta da benzerdi (p> 0.05) (Sekil 1). Morfin su-
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Sekil 1: VAS degerleri. t1: anestezi sonrasi 15. dakika, t2: anestezi
sonrasi 30. dakika, t3: anestezi sonrasi 1. saat, t4: anestezi sonrasi
2. saat, t5: anestezi sonrasi 4. saat, t6: anestezi sonrasi 6. saat,
t7: anestezi sonrasi 8. saat, t8: anestezi sonrasi 12. saat, t9:
anestezi sonrasi 16. saat, t10: anestezi sonrasi 24. saat
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numu (delivery) (P < 0.02), ve toplam morfin kullanim1
(P <0.02), Grup II’ de Grup I’ e gore istatistiksel agidan
anlamli olarak daha azdi, morfin talebi (demand), her
iki grupta da benzerdi (P > 0.05) (Tablo II).

Tablo I1: Morfin tiiketimi (minimum-maksimum)
Grup I Grup II
(n=20) (n=20)
Morfin istegi (adet) (DEM) 127 (17-234) 60 (7-451)
Morfin sunumu (mg) (DEL) 39 (6-88) 26 (2-79)*
Morfin tiikketimi (mg 24-1 saat) 42 (9-92) 30 (6-86)*

*P<0.05

Bulanti, kusma, solunum depresyonu gibi yan etkiler
ve antiemetik kullanimi iki gruptada benzerdi (p >
0.05) (Tablo III). Sedasyon skorlar1 agisindan iki grup
arasinda fark yoktu (p > 0.05) (Tablo IV).

Tablo I1I: Yan etkiler (n %)

Grup I Grup II

(n=20) (n=20)
Bulant1 10 (% 50) 9 (% 45)
Kusma 4 (% 20) 3 (% 15)
Antiemetik kullanimi 10 (% 50) 9 (% 45)
Solunum depresyonu 1(%5) 1(% 5)
Kasinti 3 (% 15) 2 (% 10)
Tablo IV: Sedasyon skoru (0/1/2)

Grup I Grup II

(n=20) (n=20)
t1 4/12/4 4/16/0
t2 6/10/4 5/15/0
t3 13/7/0 15/5/0
t4 20/0/0 19/1/0
t5 20/0/0 20/0/0
t6 20/0/0 20/0/0
t7 20/0/0 20/0/0
t8 20/0/0 20/0/0
t9 20/0/0 20/0/0
t10 20/0/0 20/0/0

tl: anestezi sonrasi 15. dakika, t2: anestezi sonrasi 30. dakika, t3:
anestezi sonrasi 1. saat, t4: anestezi sonrasi 2. saat, t5: anestezi
sonrasi 4. saat, t6: anestezi sonrasi 6. saat, t7: anestezi sonrasi 8.
saat, t8: anestezi sonrasi 12. saat, t9: anestezi sonrasi 16. saat,
t10: anestezi sonrasi 24. saat

TARTISMA

Postoperatif agr1 kontroliinde analjezik etkinligi ar-
tirmak, opioid tiiketimi ve opioidlere baglh yan etkileri
azaltmak icin, opioidler ile birlikte nonopioidler kulla-
nilmaktadir (5). Parasetamoliin farkli cerrahi girigsimler-
de, postoperatif agr1 kontroliinde etkin ve iyi tolere edi-
lebilen bir ajan oldugu bir¢ok yayinda bildirilmistir (1-
3, 5, 6). Non steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII)’ i
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kullaniminda goriilen kanama, dispepsi gibi istenmeyen
bir¢ok etki parasetamol kullaniminda goriilmemektedir
(7, 8). Postoperatif donemde oral alamayan ve etkinin
hizli baglamasi istenen durumlarda intravendz yol tercih
edilir (9). Intravensz parasetamol infiizyon seklinde uy-
gulandiginda etkisi oral parasetamole gore daha hizli
baglamakta ve daha efektif analjezi saglamaktadir (10).
Postoperatif analjezi amaci ile intravendz 1 gr paraseta-
moliin 6 saat ara ile uygulanmasi ve giinliik 4 gr’in {ize-
rine ¢ikilmamas: onerilir (11). Fakat farkli dozlarda pa-
rasetamol uygulanan ¢alismalar yapilmistir. Juhl ve ark.
(1) yaptig1 ¢alismada baglangic dozu olarak 2 gr kulla-
nildiginda daha efektif analjezi saglandig1 rapor edilmis-
tir. Son yillarda yapilan ve tek doz 3 gr intravenoz para-
setamol uygulanan bir ¢aligmada ise duyarli bireylerde
hepatoseliiler hasara neden olabilecegi, bu nedenle
1gr’in iizerinde kullanilmamasi onerilmistir (12). Para-
setamol kullanimina bagli en korkulan yan etki hepato-
toksisite olup 7.5 gr giin" iizerine ¢ikilmamalidir (13).
Calismamizda da literatiirdeki oneriler dogrultusunda
baslangic dozu ve idamede 1 gr olmak iizere 4 gr giin
parasetamol kullandik.

Inguinal herni operasyonlari sonrasinda oksiiriik ve
hareket esnasinda dinlenme esnasindan ve genglerde
yaglilardan daha fazla olmak iizere orta dereceli ve sid-
detli agr1 olur. Bu agn ilk giin daha yogundur. Postope-
ratif analjezi amaciyla lokal anestezi, parasetamol, nar-
kotik analjezikler, NSAII ve bunlarin kombinasyonlar
uygulanabilir (13).

Multimodal analjezide amag kullanilan ajanlarin doz
ve yan etkisinin azaltilmasidir. Postoperatif analjezide
kullanilan narkotik analjezige parasetamol eklenmesi,
narkotik analjezik ihtiyacint % 26-46 oraninda azalt-
maktadir (14). Calismamizda iki grupta da postoperatif
donemde agr1 skorlarinda azalma olmus, parasetamol
grubunda morfin tiiketimi % 33 daha diisiik bulunmus-
tur. Yapilan cesitli ¢alismalarda parasetamoliin morfin
ihtiyacini azaltici etkisi total kalga replasmaninda % 46,
diz ligamentoplastisinde % 37, vertebral disk cerrahisin-
de % 26 bulunmustur (15-17). Yapilan bir meta analiz-
de, orta dereceli agrili girisimlerde postoperatif ilk 24
saatte parasetamoliin morfin tiiketimini % 37 oraninda
azalttigi bildirilmistir (18).

Hasta kontrollii analjezide kullanilan opioidlerin en
sik izlenen yan etkileri bulanti ve kusmadir (14). intra-
abdominal operasyonlarda batin dig1 operasyonlara gore
daha fazla bulant1 kusma goriiliir. Batin ameliyatlar1 ba-
girsaklarla ilgili olmasa da maniiplasyon ve ¢ekilmeler
vagal ve splanik afferentlerle bulanti kusmaya neden
olur (19). Calismamizda da parasetamol grubunda daha
az morfin tiiketilmesine ragmen, bulanti-kusma insidan-
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sinin iki grupta da benzer olmasim uygulanan operasyo-
na bagl oldugunu diisiiniiyoruz. Remy ve ark. (18) yap-
tiklart meta analizde HKA’de kullanilan morfine ekle-
nen parasetamoliin, morfin tiiketimini azaltmasina rag-
men ¢alismamizla benzer sekilde solunum depresyonu,
kaginti, sedasyon gibi yan etkiler acisindan fark olmadi-
g1 bildirmiglerdir.

Marret ve ark. (20) yayinladiklar1 meta analizde
NSAII ile morfin HKA kombinasyonunda morfin tiiketi-
minde % 30-50 azalma, bulanti-kusma, sedasyon gibi
yan etkilerde azalma, kasinti, idrar retansiyonu, solu-
num depresyonu gibi yan etkilerde degisiklik olmadigini
bildirmislerdir. Elia ve ark. da (21) yayinladiklar1 meta
analizde NSAII ile morfin HKA kombinasyonunun bu-
lanti-kusma, sedasyon gibi yan etkileri azaltirken diger
yan etkileri azaltmadigin1 ve kanamaya egilimi artirdigi-
ni1 bildirmislerdir.

Morfin parasetamol kombinasyonu ile yeterli posto-
peratif analjezi saglanabilirken parasetamol dozu sabit
tutularak morfin HKA kullanildiginda morfine bagli yan
etkilerde fazla azalma olmadan morfin kullanimi 6nemli
derecede diismektedir (15).

Sonug olarak, inguinal herni operasyonlarinda intra-
venodz parasetamol ile morfinin birlikte kullanimi, etkin
analjezi saglayarak postoperatif ilk 24 saate kullanilan
morfin tiilketimini azaltmakta fakat yan etkilerde azal-
maya neden olmamaktadir.
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