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Histerektomi operasyonlarında  nitröz oksit ile genel anestezinin 
postoperatif opioid tüketimi ve kronik ağrı üzerine etkilerinin 
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Özet
Amaç: Histerektomi planlanan hastalarda intraoperatif %50 nitröz oksit/oksijen kullanılmasının postoperatif 
analjezik ihtiyacını azaltacağı ve akut ağrının kronikleşmesini engelleyeceği hipotezini test etmeyi amaçladık.
Gereç ve yöntem: Histerektomi planlanan 18-70 yaş arası, Amerikan Anesteziyoloji Cemiyeti (ASA) I-III, 60 
hasta çalışmaya alındı. Standart anestezi induksiyonunun ardından, anestezi idamesinde Grup N (n=30); 
%50 nitröz oksit/oksijen karışımı içinde %1-2 sevofluran, Grup H (n=30) %50 hava/oksijen karışımı içinde % 
1-2 sevofluran uygulandı. Hastaların demografik verileri, ek hastalıkları olup olmadığı ve operasyon süreleri 
kaydedildi. Ameliyat sonunda tüm hastalara hasta kontrollu analjezi cihazı ile Tramadol infuzyonu başlandı. Vizuel 
Analog Skala (VAS) değerleri 4’ün üzerinde olan hastalara ek analjezik olarak diklofenak sodyum uygulanması 
planlandı. Hastaların postoperatif 0., 4., 12., ve 24. saatlerde kalp atım hızları, ortalama arter basınçları, periferik 
oksijen saturasyonları ve VAS skorları kaydedildi. Ramsey skorları ise postoperatif derlenme odasında 0.ve 
30.dakikalar ve postoperatif 4. ve 12 saatlerde kaydedildi. Ayrıca hastalara ek analjezik uygulanıp uygulanmadığı 
ve 24 saatlik opioid tüketimi kaydedildi. Ameliyattan 4 ve 12 hafta sonra, hastalarla telefonda görüşülerek günlük 
aktivitesini sınırlandıran ağrı (VAS 0-10) (varsa: 1 yoksa: 0) olup olmadığı soruldu ve kaydedildi.
Bulgular: Opioid tüketimi ve ek analjezi yapılan hasta sayısı Grup N’de anlamlı bir şekilde daha azdı. 
Değerlendirilen tüm saatlerde VAS değerleri Grup N’de anlamlı bir şekilde daha düşüktü (p<0.001). Postoperatif 
4. ve 12. haftalarda kronik ağrılı hasta sayısı Grup N’de Grup H’ye göre daha düşüktü ve bu 4. haftada anlamlıydı 
(p=0.038).
Sonuç: İntraoperatif nitroz oksit kullanımıyla; postoperatif erken dönemde daha düşük ağrı skorları, daha az 
opioid tüketimi ve 4-12 haftalarda daha etkin postoperatif analjezik etkinlik sağlandığı kanaatindeyiz.
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Abstract
Purpose:The aim of this research was to test the hypothesis that intraoperative use of the mixture of 50% 
nitrous oxide/oxygen could reduce postoperative analgesic requirements and prevent acute pain from becoming 
chronic in patients who undergo hysterectomy.
Materials and methods:Patients aged between 18-70 years, American Society of Anesthesiology (ASA) 
I-III to undergo hysterectomy were enrolled. After standart anesthesia induction, maintenance of anesthesia 
was provided in Group N (n=30) with 50% nitrous oxide/oxygen mixture in 1-2% sevoflurane and in Group H 
with 50% air/oxygen mixture in 1-2% sevoflurane. Patients’ demographic data, comorbidities and duration of 
the surgery were recorded. Tramadol infusion, administered with a patient controlled analgesia device was 
given to all the patients at the end of the surgery. Additional analgesic, diclofenac sodium implementation was 
planned in patients whose Visual Analogue Scale (VAS) scores were over 4. Heart rate, mean arterial pressure, 
peripheral oxygen saturation, and VAS scores were recorded at 0, 4, 12, and 24 hours postoperatively. Ramsey 
scores were recorded at 0 and 30th minute in the recovery room and at 4 and 12 hours postoperatively. Opioid 
consumption and whether the patients were given additional analgesics or not within 24 hours were recorded. 
4 and 12 weeks after surgery, patients were called to find out if they had any pain that was limiting their daily 
activities (VAS 0-10) (if applicable: 1 or 0) which was also recorded.
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Giriş

Kronik postoperatif ağrı, cerrahi bir girişim 
sonrasında gelişip, ameliyat sonrası en az iki 
ay süren ağrı olarak tanımlanır [1]. Bu sorun, 
%10-50 oranında görülebilmektedir [2]. En 
iyi belirlenmiş risk faktörü cerrahinin tipidir. 
En sık doku ve sinir hasarının fazla olduğu 
amputasyon ve torakotomi gibi uygulamalarda 
görülürken, sezaryen, histerektomi, jinekolojik 
laparotomi gibi girişimlerde de postoperatif 
kronik ağrı görülebilmektedir [3]. Histerektomi 
sonrası %32’ye varan oranlarda kronik ağrı 
sıklığı bildirilmiştir [4].

Kronik postoperatif ağrının altında yatan 
mekanizmalar tam olarak anlaşılmamıştır. 
Ancak ya cerrahi esnasında oluşan sinir hasarı 
yada cerrahiye yanıt olarak oluşan inflamatuvar 
cevabın devam etmesi yada her ikisi değişmiş 
bir ağrı algısına yol açabilir. Çeşitli araştırmalar, 
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin aşırı 
uyarılmasınin bu süreçlerin herbirini kapsadığını 
bildirmişlerdir. Bu nedenle, NMDA reseptörleri 
cerrahi sonrası oluşan kronik ağrınin tedavisi 
icin potansiyel bir hedeftir [5—8]. Preoperatif ve 
postoperatif maruz kalınan ağrı yoğunluğunun 
şiddeti, cerrahinin tipi, genetik faktörler ve 
psikososyal faktörler de rol oynayabilecek risk 
faktorleridir [2].  

Genel anestezide birçok vakada rutin 
olarak kullandığımız Nitröz oksit (N2O) bir 
NMDA reseptor antagonisti olup [9—12] düşük 
konsantrasyonlarda orta derecede analjezi 
sağlayan farmakolojik olarak aktif bir ajandır. 
N2O insanlarda operasyona bağlı akut ağrılarda 
yaygın olarak kullanılmaktadır.

Biz bu çalışmada histerektomi planlanan 
hastalarda intraoperatif %50 nitröz oksit/oksijen 
kullanılmasının postoperatif opioid tüketimine 
ve kronik ağrıya etkisini değerlendirmeyi 
amaçladık. 

Gereç ve Yöntem

Elektif histerektomi planlanan 18-70 yaş arası, 
American Anesteziyoloji Cemiyeti (ASA) I-III, 60 
hasta etik kurul (10.05.2012/108) ve hastaların 

yazılı onamları alındıktan sonra prospektif klinik 
çalışmaya dahil edildi. Kronik ağrısı olanlar ve 
opioid kullananlar, psikiyatrik bozukluğu olanlar, 
vücut kitle indeksi 30’dan fazla, kronik alkol 
tüketimi olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 
Hastalarla ameliyattan önceki gece görüşülerek 
hasta kontrollü analjezi (HKA) cihazını  nasıl 
kullanacakları ve Vizuel Analog Skala (VAS; 
0=ağrı yok, 10=en dayanılmaz ağrı) ile ilgili 
bilgi verildi, hastaların oral 5mg Diazepam ile 
premedikasyonu sağlandı. Hastalar hastaneye 
başvuru sıralarına göre ardışık olarak sırayla iki 
gruba ayrılıp, çalışma gruplarına dağılımı kapalı 
zarf usulü kura ile belirlendi.

Ameliyathaneye alınan hastalara; 
elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen 
satürasyonu (SPO2), noninvaziv kan basıncı 
monitörizasyonu ve end tidal karbondioksit 
(ETCO2) monitörizasyonu uygulandı. Antekubital 
bölgeden 18 G damar yolu açılan hastalara, 
%100 oksijenle preoksijenizasyon sonrası 
standart anestezi induksiyonu uygulandı. 
Anestezi induksiyonunda tüm hastalara 2 
mg/kg propofol (Propofol® Lipuro %1, Braun 
Melsungen), 2 mcg/kg fentanil (Fentanyl, 
Janssen-Cilag) ve  0,6 mg/kg rokuronyum 
(Esmeron® 50 mg.5 ml-1 N.V. Organon, Oss, 
Holland) uygulandı.  Anestezi idamesinde Grup 
N (n=30); %50 nitröz oksit/oksijen karışımı 
içinde %1-2 sevofluran, Grup H (n=30) %50 
hava/oksijen karışımı içinde %1-2 sevofluran 
uygulandı. Operasyon sonunda dekürarize 
edilen hastalar, bilinçleri açık ve koopere 
olarak postoperatif bakım ünitesine alındılar. 
Hastaların demografik verileri (yaş, kilo, boy), 
ek hastalıkları olup olmadığı ve operasyon 
süreleri kaydedildi. Ameliyat sonunda tüm 
hastalara 0.5 mg/kg iv Tramadol uygulanıp, 
HKA cihazı Tramadol infuzyonu (10 mg bazal 
infuzyon, 20 mg demand, yarım saat kilitli kalma 
süresi)  başlandı. VAS değerleri 4’ün üzerinde 
olan hastalara ek analjezik olarak  diklofenak 
sodyum (Diclomec ampul, Abdi İbrahim İlaç 
San.) IM  uygulanması planlandı. Hastaların  
postoperatif  0., 4., 12., ve 24. saatlerde kalp 
atım hızları (KAH), ortalama arter basınçları 
(OAB), periferik oksijen saturasyonları 

Results: Opioid consumption and additional analgesic given to patients were significantly lower in Group N. 
VAS values that were evaluated at all hours were significantly lower in Group N (p<0.001). The number of 
the patients with chronic pain was lower in Group N than Group H and it was significant at the 4th week 
postoperatively (p=0.038).
Conclusion: The researchers believe that using nitrous oxide intraoperatively provides lower pain scores in the 
early postoperative period, less opioid consumption and much more effective analgesic effects at 4-12 weeks 
postoperatively.
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(SPO2), VAS skorları kaydedildi. Ramsey 
skorları (1=Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta, 
2=Koopere, oryante ve sakin hasta, 3=Basit 
emirleri yerine getiren hasta, 4=Glabellaya 
uygulanan hafif uyarıya ve yüksek sesli uyarıya 
canlı cevap veren hasta, 5=Tüm uyarılara daha 
yavaş cevap veren hasta, 6=Tüm uyarılara 
cevapsız hasta) ise postoperatif derlenme 
odasında 0.ve 30.dakikalar ve postoperatif 4. 
ve 12 saatlerde  kaydedildi. Ayrıca hastalara 
ek analjezik uygulanıp uygulanmadığı hemşire 
gözlemlerinden ve 24 saatlik opioid tüketimi  
HKA cihazının hafızasından kaydedildi. 

Ameliyattan 4 hafta ve 12 hafta sonra, 
hastalarla telefonda görüşülerek günlük 
aktivitesini sınırlandıran ağrı (VAS 0-10) (varsa: 
1 yoksa: 0)  olup olmadığı soruldu ve kaydedildi.

İstatistiksel analiz

Çalışmada kayıt edilen verilerin istatistik 
incelemesi IBM SPSS Statistics 20 programı 
kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılım 
gösterip göstermediği araştırıldı. Normal 
dağılıma uyanlar Ortalama±SS (standart 
sapma), diğer veriler aksi belirtilmediği sürece 
Ortanca (min-max) olarak ifade edildi. Çalışma 
verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 
metodları kullanıldı. Değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov - Smirnov testi ile değerlendirildi. 
Normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar 
arası karşılaştırmalarında Student - t testi; normal 
dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar 
arası karşılaştırılmalarında Mann-Whitney 
U testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren 
parametrelerin grup içi karşılaştırılmalarında 
eşlendirilmiş t - testi, normal dağılım göstermeyen 
parametrelerin grup içi karşılaştırılmalarında 
ise Wilcoxon işaret testi kullanıldı. Kategorik 
verilerin karşılaştırılmasında karşılaştırmalarda 
Ki-kare testi kullanıldı. p<0.05 olduğu durumlar 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasında yaş, kilo, boy, operasyon 
süresi ve hastaların ek hastalığa sahip olmaları 
açısından anlamlı fark yoktu. Grup N’de, 
opioid tüketimi  (Grup H=74.40 ± 5.97, Grup 
N= 66.30 ± 7.53, p<0.001 ) ve ek analjezi 
yapılan hasta sayısı (Grup H=28, Grup 
N=21, p=0.020) anlamlı bir şekilde daha azdı 
(Tablo 1). Gruplar arasında postoperatif ilk 
24.saatte kaydedilen OAB, KAH ve SPO2 
değerleri her iki grupta birbirine benzerdi (p>0.05)  
(Şekil 1). Her iki grup postoperatif VAS skorları 
açısından karşılaştırıldığında, değerlendirilen 
tüm saatlerde VAS değerleri Grup N’de anlamlı 
bir şekilde daha düşüktü (p<0.001) (Şekil 2).  

Tablo 1. Grupların demografik özellikleri, operasyon süresi, toplam opioid tüketimi

Grup H
 (n=30;

ortalama±SS)

Grup N
(n=30;

Ortalama ± SS)

  
p

Yaş (yıl) 52.87 ± 12.79 51.27 ± 10.38 0.075

Kilo (kg)
Boy (cm)
Ek hastalık, var/yok
Operasyon süresi (dk)

68.57 ± 9,76
159.20 ± 2.88
11/19
74.40 ± 5.97

66.00 ± 8.36
160.87± 4.86
13/17
66.30 ± 7.5

0.054
0.176
0.598
0.748

Opioid tüketimi (ml)
Ek analjezi, yapılan/yapılmayan

74.40 ± 5,97
28 /2 

66.30 ± 7.53
21 /9

<0.001*

0.020*

*p<0.05, 1ml opioid 4mg Tramadol içermektedir.

Kronik ağrı yönüyle her iki grup 
değerlendirildiğinde, postoperatif 4. ve 12. 
haftalarda kronik ağrılı hasta sayısı Grup 
N’de Grup H’ye göre daha düşüktü ve bu 4. 
haftada istatiksel olarak anlamlıydı (p=0.038) 
(Tablo 2). Hastaların postoperatif Ramsey 

skorları değerlendirildiğinde derlenme odasına 
kabulunde (0.saat) ve postoperatif 30.dakika 
her iki grupta anlamlı olarak farklıydı (p<0.05). 
Postoperatif 4. saat ve 12. saat Ramsey 
değerleri her iki grupta benzer bulundu  
(Tablo 3).
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Tablo 2. Grupların 4.ve 12.haftalardaki kronik ağrı değerleri [(n (%)]

Grup H
 (n=30)

Grup N
(n=30)

  
p

Kronik ağrı 4. hafta
                             Var
                             Yok
Kronik ağrı 12. Hafta
                             Var
                             Yok 

28 (46.7)
2 (3.3)

13 (21.7)
17 (28.3)

21 (35)
9 (15)

7 (11.7)
23 (38.3)

0.038*

0.100

* p<0.05

Tablo 3. Grupların postoperatif  Ramsey Skorları [n (%)]

Grup H
 (n=30)

Grup N
(n=30)

  
p

Ramsey  0.saat 
           Ramsey 1
           Ramsey 3
           Ramsey 4

Ramsey 30.dakika
           Ramsey 1
           Ramsey 2
           Ramsey 3

Ramsey 4.saat
           Ramsey 2

Ramsey 12.saat
           Ramsey 2

24 (40.0)
3 (5.0)
3 (5.0)

1 (1.7)
10 (16.7)
19 (31.7)

30 (50.0)

30 (50.0)

10 (16.7)
15 (25.0)
5 (8.3)

0
21 (35.0)
9 (15.0)

30 (50.0)

30 (50.0)

0.01*

0.014*

* p<0.05. Ramsey 1=Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta, Ramsey 2=Koopere, oryante ve sakin hasta, Ramsey 3=Basit emirleri 
yerine getiren hasta, Ramsey 4=Glabellaya uygulanan hafif uyarıya ve yüksek sesli uyarıya canlı cevap veren hasta

Şekil 1. Hastaların postoperatif  0., 4., 12. ve 
24. saatlerdeki hemodinamik verileri. KAH: Kalp 
atım hızı, OAB: Ortalama arter basıncı, SPO2: 
periferik oksijen saturasyonu. p<0.05: istatiksel 
olarak anlamlı, Mann-Whitney U.

Şekil 2. Hastaların  postoperatif ilk 24 saat VAS 
(visual analog skala) skorları. Tüm saatlerde 
p<0.05, Mann-Whitney U.
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Tartışma

Postoperatif erken ve geç dönemdeki 
ağrının önlenmesi anestezist ve cerrahların en 
önemli sorunlarındandır [2]. Bu nedenle sadece 
prosedürler değil, perioperatif müdahalelerinde 
klinik çalışmalarda test edilmesi gerekir. 
Mekanizmaların çeşitliliği göz önüne alınırsa 
postoperatif ağrı tedavisinde opioidler, opioid 
olmayan analjezikler ve bölgesel anestezi 
yöntemlerini kapsayan multimodal analjezi 
kullanımı bu süreci kolaylaştıracaktır [13]. Bu 
çalışmada intraoperatif N2O kullanılan grupta, 
postoperatif ilk 24 saat HKA cihazıyla uygulanan 
opioid miktarının ve ek analjezi uygulamasının 
daha az olduğu ve VAS skorlarının daha 
düşük olduğu görüldü. Kronik ağrı açısından 
baktığımızda, postoperatif 4. ve 12. haftalarda 
N2O grubunda kronik ağrı tarifleyen hasta 
sayısının daha az olduğu ve bunun 4. haftada 
istatiksel olarak anlamlı olarak düşük olduğu 
saptandı. 

N2O insanlarda operasyona bağlı akut 
ağrılarda yaygın olarak kullanılmaktadır. %50 
N2O ve %50 oksijen karışımı etkili ve güvenli 
olarak akut ağrıyı azaltmak için sistoskopi, 
prostat biyopsisi, kolonoskopi, obstetrikte, dis 
hekimliğinde, pediatride ve acil servislerdeki 
bir çok cerrahi işlemlerde önemli bir yan etki 
olmadan kullanılmaktadır [14–21]. N2O genel 
anestezi uygulamalarında,  hızlı başlangıçlı, 
düşük çözünürlüğü  ve kardiovaskuler ve 
solunum sistemi yan etkilerinin az olmasından 
ve eklenen volatil ajanın minumum alveolar 
konsantrasyonunu düşürücü etkisinden dolayı 
volatil ajana ek olarak sıklıkla tercih edilmektedir 
[22,23]. Kang ve ark. [24] kronik spinal kord 
hasarı olan hastaların ameliyatlarında N2O ve 
remifentanilin sevofluran kullanımına ve stres 
yanıta etkisini değerlendirmişler, N2O veya 
remifentanil  kullanımının sevofluran kullanımını 
benzer şekilde azalttığı ve stres cevaba 
etkilerininde benzer olduğu gösterilmiştir.

Genellikle cerrahi lezyonlar ya da 
inflamasyonlarla ilişkili doku hasarı periferik 
ve santral sensitizasyona neden olduğu kabul 
edilmektedir. Bu uzun süreli uyarı sürekli 
hiperaljezi, allodini ve kalıcı ağrıya neden 
olmaktadir [25, 26]. Son yıllarda cerrahi travmayı 
da içeren doku travmasının oluşturduğu santral 
sensitizasyonda NMDA reseptörlerinin önemli 
rol oynadığı ve NMDA reseptor antagonistlerinin 
de santral sensitizasyonu önleyerek potent 
analjezi oluşturduğu saptanmıştır  [27]. 
Santral sensitizasyon cerrahi uyarı ortadan 
kalksa bile, yara iyileşinceye ve inflamatuar 
mediatörler dolaşımdan çekilinceye kadar 
hastanın ağrı duymasında rol oynayan bir 

mekanizmadır [28,29]. NMDA reseptörlerinin 
inhibisyonunuyla santral sensitizasyonun 
azaltılması en umut verici girişimler arasındadır, 
ketamin, dekstrometorfan bu amaçla kullanılan 
ajanlardandır. Ketaminin nöropatik ağrı 
belirtilerini  önlediği [30]  ve postoperative ağrıda 
uzun sureli etkilerinin gözlendiği [31] hayvan 
çalışmalarında gösterilmiştir. Şen ve ark. [32] 
histerektomi yapılan hastalarda ketamin ve 
gabapentinin akut ve kronik ağrıda etkinliğini 
karşılaştırmışlar, erken dönemde ikisininde 
etkinliğini aynı bulurken gabapentinin kronik 
ağrıda daha etkin olduğunu göstermişler. 

N2O, bir NMDA reseptör antagonisti olduğu 
son zamanlarda gösterilmiştir. Hayvanlar 
üzerinde yapılan çalışmalarda, nitroz oksitin 
düşük konsantrasyonlarda bile (%2-50), 
opioid tüketimini ve inflamasyon ve cerrahinin 
indüklediği hiperaljeziyi azalttığı ileri sürülmüştür 
[33]. Bu nedenle, intraoperatif düşük doz nitröz 
oksit önleyici bir analjezik olarak hizmet edebilir.  
Bizim çalışmamızda da N2O uygulanan grupta 
postoperatif ilk 24 saatte opioid tüketiminin ve 
ek analjezi uygulamasının daha az olduğunu 
gördük. Ayrıca hastaların postoperatif VAS 
değerlerinin N2O grubunda anlamlı bir şekilde 
daha düşük olduğu görüldü.

Hasta kontrollü analjezi yöntemiyle kullanılan 
opioidlerin dozuna bağlı olarak solunum 
depresyonu, sedasyon, bulantı-kusma, idrar 
retansiyonu ve kaşıntı gibi komplikasyonlar 
gelişebilmektedir. Aşırı sedasyon solunum 
depresyonunun erken bir göstergesi olabilir. 
Sedasyon takibi için en çok kullanılan Ramsey 
sedasyon skalasıdır [34]. Biz de çalışmamızda 
Ramsey skalasını kullanarak postoperatif 
sedasyon takibi yaptık. Hava grubundaki 
hastaların derlenme odasında daha ajite 
olduğunu, azot grubundakilerin daha sakin 
uyandıklarını saptadık. Her iki gruba standart 
HKA ile opioid verdiğimizden, bu durumun 
intraoperatif N2O kullanımına bağlı olabileceğini 
düşündük. Ama hasta sayımızın kısıtlı olması 
daha kesin yargılara ulaşmamızı engelledi. 
Çalışmamızın kısıtlı olduğu taraflardan biri 
de; bu çalışmanın sadece bayan hastaları 
içermesiydi. Uygun sayıda erkek hastaları da 
içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Sonuç olarak,  histerektomi uygulanan 
vakalarda intraoperatif N2O kullanımının; 
postoperatif erken dönemde daha düşük ağrı 
skorlarına neden  olduğu, daha az opioid 
tüketimi, daha az ek analjezik gereksinimin 
yanında postoperatif  4-12 haftalarda daha 
etkin postoperatif analjezik etkinlik sağladığı 
kanaatindeyiz.
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