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Ozet

Amag: Histerektomi planlanan hastalarda intraoperatif %50 nitréz oksit/oksijen kullaniimasinin postoperatif
analjezik ihtiyacini azaltacagi ve akut agrinin kroniklesmesini engelleyecegi hipotezini test etmeyi amacladik.
Gereg ve yontem: Histerektomi planlanan 18-70 yas arasi, Amerikan Anesteziyoloji Cemiyeti (ASA) I-1lI, 60
hasta calismaya alindi. Standart anestezi induksiyonunun ardindan, anestezi idamesinde Grup N (n=30);
%50 nitréz oksit/oksijen karisimi icinde %1-2 sevofluran, Grup H (n=30) %50 hava/oksijen karisimi iginde %
1-2 sevofluran uygulandi. Hastalarin demografik verileri, ek hastaliklari olup olmadigi ve operasyon sureleri
kaydedildi. Ameliyat sonunda tim hastalara hasta kontrollu analjezi cihazi ile Tramadol infuzyonu baslandi. Vizuel
Analog Skala (VAS) degerleri 4’lin Gzerinde olan hastalara ek analjezik olarak diklofenak sodyum uygulanmasi
planlandi. Hastalarin postoperatif 0., 4., 12., ve 24. saatlerde kalp atim hizlari, ortalama arter basinglari, periferik
oksijen saturasyonlari ve VAS skorlari kaydedildi. Ramsey skorlari ise postoperatif derlenme odasinda 0.ve
30.dakikalar ve postoperatif 4. ve 12 saatlerde kaydedildi. Ayrica hastalara ek analjezik uygulanip uygulanmadigi
ve 24 saatlik opioid tiiketimi kaydedildi. Ameliyattan 4 ve 12 hafta sonra, hastalarla telefonda gorisulerek gtinlik
aktivitesini sinirlandiran agri (VAS 0-10) (varsa: 1 yoksa: 0) olup olmadigi soruldu ve kaydedildi.

Bulgular: Opioid tiiketimi ve ek analjezi yapilan hasta sayisi Grup N’de anlamh bir sekilde daha azd.
Degerlendirilen tim saatlerde VAS degerleri Grup N’de anlamli bir sekilde daha diisukti (p<0.001). Postoperatif
4. ve 12. haftalarda kronik agrili hasta sayisi Grup N'de Grup H’ye gore daha diisikti ve bu 4. haftada anlamliydi
(p=0.038).

Sonug: intraoperatif nitroz oksit kullanimiyla; postoperatif erken dénemde daha diisiik agri skorlari, daha az
opioid tiketimi ve 4-12 haftalarda daha etkin postoperatif analjezik etkinlik saglandigi 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-11l 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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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.

Pam Med J 2014:7(3):190-195

Key words: Nitrous oxide, acute pain, chronic pain.

Giris

Kronik postoperatif agri, cerrahi bir girisim
sonrasinda gelisip, ameliyat sonrasi en az iki
ay suren agri olarak tanimlanir [1]. Bu sorun,
%10-50 oraninda gorilebilmektedir [2]. En
iyi belirlenmis risk faktérli cerrahinin tipidir.
En sik doku ve sinir hasarinin fazla oldugu
amputasyon ve torakotomi gibi uygulamalarda
gorulurken, sezaryen, histerektomi, jinekolojik
laparotomi gibi girisimlerde de postoperatif
kronik agr goérulebilmektedir [3]. Histerektomi
sonrasi %32’ye varan oranlarda kronik agri
sikhgr bildirilmistir [4].

Kronik postoperatif agrinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak anlagiimamistir.
Ancak ya cerrahi esnasinda olusan sinir hasari
yada cerrahiye yanit olarak olusan inflamatuvar
cevabin devam etmesi yada her ikisi degismis
bir agri algisina yol acabilir. Cesitli arastirmalar,
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin agiri
uyarilmasinin bu slreclerin herbirini kapsadigini
bildirmiglerdir. Bu nedenle, NMDA reseptorleri
cerrahi sonrasi olusan kronik agrinin tedavisi
icin potansiyel bir hedeftir [5—8]. Preoperatif ve
postoperatif maruz kalinan agri yogunlugunun
siddeti, cerrahinin tipi, genetik faktorler ve
psikososyal faktorler de rol oynayabilecek risk
faktorleridir [2].

Genel anestezide birgok vakada rutin
olarak kullandigimiz Nitr6z oksit (N,O) bir
NMDA reseptor antagonisti olup [9—12] dusuk
konsantrasyonlarda orta derecede analjezi
saglayan farmakolojik olarak aktif bir ajandir.
N,O insanlarda operasyona bagh akut agrilarda
yaygin olarak kullaniimaktadir.

Biz bu g¢alismada histerektomi planlanan
hastalarda intraoperatif %50 nitrz oksit/oksijen
kullanilmasinin postoperatif opioid tiuketimine
ve kronik agriya etkisini degerlendirmeyi
amagcladik.

Gereg ve Yontem

Elektifhisterektomiplanlanan 18-70yasarasi,
American Anesteziyoloji Cemiyeti (ASA) I-1l, 60
hasta etik kurul (10.05.2012/108) ve hastalarin
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yazili onamlari alindiktan sonra prospektif klinik
calismaya dahil edildi. Kronik agrisi olanlar ve
opioid kullananlar, psikiyatrik bozuklugu olanlar,
vucut kitle indeksi 30’dan fazla, kronik alkol
tiketimi olan hastalar galismaya dahil edilmedi.
Hastalarla ameliyattan 6nceki gece gorisilerek
hasta kontrolli analjezi (HKA) cihazini nasil
kullanacaklari ve Vizuel Analog Skala (VAS;
0=agri yok, 10=en dayanilmaz agri) ile ilgili
bilgi verildi, hastalarin oral 5mg Diazepam ile
premedikasyonu saglandi. Hastalar hastaneye
basvuru siralarina gore ardisik olarak sirayla iki
gruba ayrilip, galisma gruplarina dagilimi kapall
zarf usulu kura ile belirlendi.

Ameliyathaneye alinan hastalara;
elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen
satirasyonu (SPO,), noninvaziv kan basinci
monitdrizasyonu ve end tidal karbondioksit
(ETCO,) monitérizasyonu uygulandi. Antekubital
bdlgeden 18 G damar yolu acilan hastalara,

%100 oksijenle preoksijenizasyon sonrasi
standart anestezi induksiyonu uygulandi.
Anestezi induksiyonunda tim 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" N.V. Organon, Oss,
Holland) uygulandi. Anestezi idamesinde Grup
N (n=30); %50 nitréz oksit/oksijen karigimi
icinde %1-2 sevofluran, Grup H (n=30) %50
hava/oksijen karigimi iginde %1-2 sevofluran
uygulandi. Operasyon sonunda dekurarize
edilen hastalar, bilingleri agik ve koopere
olarak postoperatif bakim Unitesine alindilar.
Hastalarin demografik verileri (yas, kilo, boy),
ek hastaliklari olup olmadigi ve operasyon
sureleri  kaydedildi. Ameliyat sonunda tim
hastalara 0.5 mg/kg iv Tramadol uygulanip,
HKA cihazi Tramadol infuzyonu (10 mg bazal
infuzyon, 20 mg demand, yarim saat kilitli kalma
suresi) baslandi. VAS degerleri 4’n Uzerinde
olan hastalara ek analjezik olarak diklofenak
sodyum (Diclomec ampul, Abdi ibrahim ilag
San.) IM uygulanmasi planlandi. Hastalarin
postoperatif 0., 4., 12., ve 24. saatlerde kalp
atim hizlari (KAH), ortalama arter basinglari
(OAB), periferik  oksijen  saturasyonlari
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(SPO,), VAS skorlar kaydedildi. Ramsey
skorlari (1=Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta,
2=Koopere, oryante ve sakin hasta, 3=Basit
emirleri yerine getiren hasta, 4=Glabellaya
uygulanan hafif uyariya ve ylksek sesli uyariya
canli cevap veren hasta, 5=TUm uyarilara daha
yavas cevap veren hasta, 6=Tum uyarilara
cevapsiz hasta) ise postoperatif derlenme
odasinda 0.ve 30.dakikalar ve postoperatif 4.
ve 12 saatlerde kaydedildi. Ayrica hastalara
ek analjezik uygulanip uygulanmadigi hemsire
gozlemlerinden ve 24 saatlik opioid tuketimi
HKA cihazinin hafizasindan kaydedildi.

Ameliyattan 4 hafta ve 12 hafta sonra,
hastalarla  telefonda  goérUsllerek  gunlik
aktivitesini sinirlandiran agri (VAS 0-10) (varsa:
1 yoksa: 0) olup olmadigi soruldu ve kaydedildi.

istatistiksel analiz

Calismada kayit edilen verilerin istatistik
incelemesi IBM SPSS Statistics 20 programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilim
gOsterip  gOstermedidi  arastirildi.  Normal
dagiima uyanlar OrtalamazSS (standart
sapma), diger veriler aksi belirtiimedigi strece
Ortanca (min-max) olarak ifade edildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlari  kullanildi. Degigkenlerin dagilimi

Kolmogorov - Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagihm gosteren parametrelerin gruplar
arasikarsilastirmalarinda Student-ttesti; normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar
arasi  karsilasgtiriimalarinda  Mann-Whitney
U testi kullanildi. Normal dagiim gosteren
parametrelerin grup ici karsilastirimalarinda
eslendirilmis t-testi, normaldagiimgdstermeyen
parametrelerin grup ici karsilastirimalarinda
ise Wilcoxon igsaret testi kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastirimasinda karsilastirmalarda
Ki-kare testi kullanildi. p<0.05 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas, kilo, boy, operasyon
suresi ve hastalarin ek hastaliga sahip olmalari
acisindan anlamh fark yoktu. Grup N'de,
opioid tiketimi (Grup H=74.40 + 5.97, Grup
N= 66.30 + 7.53, p<0.001 ) ve ek analjezi
yapillan hasta sayisi (Grup H=28, Grup
N=21, p=0.020) anlamli bir sekilde daha azdi
(Tablo 1). Gruplar arasinda postoperatif ilk
24 .saatte kaydedilen OAB, KAH ve SPO,
degerleriherikigruptabirbirine benzerdi (p>0.05)
(Sekil 1). Her iki grup postoperatif VAS skorlari
acgisindan karsilastirildiginda, degerlendirilen
tim saatlerde VAS degerleri Grup N'de anlamli
bir sekilde daha dusukti (p<0.001) (Sekil 2).

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri, operasyon siresi, toplam opioid tiketimi

Grup H Grup N
(n=30; (n=30; p
ortalamaSS) Ortalama * SS)

Yas (yil) 52.87 £ 12.79 51.27 + 10.38 0.075
Kilo (kg) 68.57 + 9,76 66.00 + 8.36 0.054
Boy (cm) 159.20 + 2.88 160.87+ 4.86 0.176
Ek hastalik, var/yok 11/19 13/17 0.598
Operasyon suresi (dk) 74.40 +5.97 66.30 £ 7.5 0.748
Opioid tiketimi (ml) 74.40 £ 5,97 66.30 + 7.53 <0.001"
Ek analjezi, yapilan/yapilmayan 28 /2 21/9 0.020°

"p<0.05, 1ml opioid 4mg Tramadol icermektedir.

Kronik  agri  yonlyle her iki grup
degerlendirildiginde, postoperatif 4. ve 12.
haftalarda kronik agrii hasta sayisi Grup

N’de Grup Hye gore daha dusikti ve bu 4.
haftada istatiksel olarak anlamliydi (p=0.038)
(Tablo 2). Hastalarin postoperatif Ramsey

skorlari degerlendirildiginde derlenme odasina
kabulunde (0.saat) ve postoperatif 30.dakika
her iki grupta anlamli olarak farkliydi (p<0.05).
Postoperatif 4. saat ve 12. saat Ramsey
degerleri her iki grupta benzer bulundu
(Tablo 3).
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Hastalarin postoperatif hemodinamik verileri

SPEpee
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Sekil 1. Hastalarin postoperatif 0., 4., 12. ve
24. saatlerdeki hemodinamik verileri. KAH: Kalp
atim hizi, OAB: Ortalama arter basinci, SPO,:
periferik oksijen saturasyonu. p<0.05: istatiksel

olarak anlaml, Mann-Whitney U.

Tablo 2. Gruplarin 4.ve 12.haftalardaki kronik agri degerleri [(n (%)]

Postoperatif VAS degerleri

VAS degerleri

S Bk N W AR U O N ® W

0.saat

BWGrupH

4.saat 12.saat 24 saat

mGrupN

Grup H Grup N
(n=30) (n=30) p
Kronik agri 4. hafta
Var 28 (46.7) 21 (35) 0.038"
Yok 2(3.3) 9 (15)
Kronik agri 12. Hafta
Var 13 (21.7) 7(11.7) 0.100
Yok 17 (28.3) 23 (38.3)
" p<0.05

Tablo 3. Gruplarin postoperatif Ramsey Skorlari [n (%)]

Grup H Grup N
(n=30) (n=30) p
Ramsey 0.saat
Ramsey 1 24 (40.0) 10 (16.7) 0.01°
Ramsey 3 3(5.0) 15 (25.0)
Ramsey 4 3(5.0) 5(8.3)
Ramsey 30.dakika
Ramsey 1 1(1.7) 0 0.014"
Ramsey 2 10 (16.7) 21 (35.0)
Ramsey 3 19 (31.7) 9(15.0)
Ramsey 4.saat
Ramsey 2 30 (50.0) 30 (50.0)
Ramsey 12.saat
Ramsey 2 30 (50.0) 30 (50.0)

"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 uyariya ve yiiksek sesli uyariya canl cevap veren hasta
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Sekil 2. Hastalarin postoperatif ilk 24 saat VAS
(visual analog skala) skorlari. Tum saatlerde
p<0.05, Mann-Whitney U.
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Tartisma

Postoperatif erken ve ge¢ ddnemdeki
agrinin dnlenmesi anestezist ve cerrahlarin en
onemli sorunlarindandir [2]. Bu nedenle sadece
prosedurler degil, perioperatif midahalelerinde
klinik calismalarda test edilmesi gerekir.
Mekanizmalarin cgesitliligi géz 6ndne alinirsa
postoperatif agri tedavisinde opioidler, opioid
olmayan analjezikler ve bdlgesel anestezi
yontemlerini kapsayan multimodal analjezi
kullanimi bu sureci kolaylastiracaktir [13]. Bu
galismada intraoperatif N,O kullanilan grupta,
postoperatif ilk 24 saat HKA cihaziyla uygulanan
opioid miktarinin ve ek analjezi uygulamasinin
daha az oldugu ve VAS skorlarinin daha
disUk oldugu goruldi. Kronik agri agisindan
baktigimizda, postoperatif 4. ve 12. haftalarda
N,O grubunda kronik agri tarifleyen hasta
sayisinin daha az oldugu ve bunun 4. haftada
istatiksel olarak anlaml olarak dusitk oldugu
saptandi.

N,O insanlarda operasyona bagl akut
agrilarda yaygin olarak kullaniimaktadir. %50
N,O ve %350 oksijen karigimi etkili ve glvenli
olarak akut agriyi azaltmak icin sistoskopi,
prostat biyopsisi, kolonoskopi, obstetrikte, dis
hekimliginde, pediatride ve acil servislerdeki
bir ¢ok cerrahi islemlerde 6nemli bir yan etki
olmadan kullaniimaktadir [14-21]. N,O genel
anestezi uygulamalarinda, hizli baslangigl,
dislk ¢ozunlrliga  ve kardiovaskuler ve
solunum sistemi yan etkilerinin az olmasindan
ve eklenen volatil ajanin minumum alveolar
konsantrasyonunu disurici etkisinden dolayi
volatil ajana ek olarak siklikla tercih edilmektedir
[22,23]. Kang ve ark. [24] kronik spinal kord
hasari olan hastalarin ameliyatlarinda N,O ve
remifentanilin sevofluran kullanimina ve stres
yanita etkisini degerlendirmigler, N,O veya
remifentanil kullaniminin sevofluran kullanimini
benzer sekilde azalttigi ve stres cevaba
etkilerininde benzer oldugu gdsterilmigtir.

Genellikle cerrahi lezyonlar ya da
inflamasyonlarla iligskili doku hasari periferik
ve santral sensitizasyona neden oldugu kabul
edilmektedir. Bu uzun sdreli uyari surekli
hiperaljezi, allodini ve kalici agriya neden
olmaktadir [25, 26]. Son yillarda cerrahi travmay!
da iceren doku travmasinin olusturdugu santral
sensitizasyonda NMDA reseptdrlerinin dnemli
rol oynadigi ve NMDA reseptor antagonistlerinin
de santral sensitizasyonu Onleyerek potent
analjezi olusturdugu saptanmistir [27].
Santral sensitizasyon cerrahi uyari ortadan
kalksa bile, yara iyilesinceye ve inflamatuar
mediatdrler dolasimdan ¢ekilinceye kadar
hastanin agri duymasinda rol oynayan bir

mekanizmadir [28,29]. NMDA reseptorlerinin
inhibisyonunuyla  santral sensitizasyonun
azaltilmasi en umut verici girigsimler arasindadir,
ketamin, dekstrometorfan bu amagla kullanilan
ajanlardandir.  Ketaminin  noéropatik  agri
belirtilerini 6nledigi [30] ve postoperative agrida
uzun sureli etkilerinin gézlendigi [31] hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Sen ve ark. [32]
histerektomi yapilan hastalarda ketamin ve
gabapentinin akut ve kronik agrida etkinligini
karsilastirmiglar, erken doénemde ikisininde
etkinligini ayni bulurken gabapentinin kronik
agrida daha etkin oldugunu gdstermisler.

N,O, bir NMDA reseptor antagonisti oldugu
son zamanlarda gosterilmistir.  Hayvanlar
Uzerinde yapilan c¢alismalarda, nitroz oksitin
dislk konsantrasyonlarda bile (%2-50),
opioid tuketimini ve inflamasyon ve cerrahinin
indUkledigi hiperaljeziyi azalttigi ileri striImustur
[33]. Bu nedenle, intraoperatif diislik doz nitréz
oksit dnleyici bir analjezik olarak hizmet edebilir.
Bizim galismamizda da N,O uygulanan grupta
postoperatif ilk 24 saatte opioid tiketiminin ve
ek analjezi uygulamasinin daha az oldugunu
goérduk. Ayrica hastalarin postoperatif VAS
degerlerinin N,O grubunda anlamli bir sekilde
daha dusik oldugu gérualda.

Hasta kontrollt analjezi ydntemiyle kullanilan
opioidlerin dozuna bagl olarak solunum
depresyonu, sedasyon, bulanti-kusma, idrar
retansiyonu ve kasinti gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Asiri  sedasyon solunum
depresyonunun erken bir gdstergesi olabilir.
Sedasyon takibi igin en ¢ok kullanilan Ramsey
sedasyon skalasidir [34]. Biz de ¢alismamizda

Ramsey skalasini kullanarak postoperatif
sedasyon takibi yaptik. Hava grubundaki
hastalarin derlenme odasinda daha ajite

oldugunu, azot grubundakilerin daha sakin
uyandiklarini saptadik. Her iki gruba standart
HKA ile opioid verdigimizden, bu durumun
intraoperatif N,O kullanimina bagh olabilecegini
disinduk. Ama hasta sayimizin kisitli olmasi
daha kesin vyargilara ulasmamizi engelledi.
Calismamizin  kisith oldugu taraflardan biri
de; bu cgalismanin sadece bayan hastalari
icermesiydi. Uygun sayida erkek hastalari da
iceren calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, histerektomi uygulanan
vakalarda intraoperatif N,O  kullaniminin;
postoperatif erken dénemde daha disik agri
skorlarina neden oldugu, daha az opioid
tuketimi, daha az ek analjezik gereksinimin
yaninda postoperatif 4-12 haftalarda daha
etkin postoperatif analjezik etkinlik sagladigi
kanaatindeyiz.
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Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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