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OZET

Sezaryen operasyonlarinda perioperatif uygulanan intravendz parasetamoltin postoperatif analjezi ihtivacina ve Karaciger tran-
saminaz duzeyleri lizerine etkileri

Amag: Calismamizda sezaryen operasyonlarinda perioperatif kullanilan iv parasetemoliin analjezik etkinligi ve karacier transaminaz diizeylerine
olan etkisi arastiriimistir.

Gere¢ ve Yontem: Elektif sezaryen seksiyo planlanan ASA I-Il grup 75 gebe rastgele ve cift-kor olarak 3 gruba ayrilmistir. Bebek ¢ikimini takiben
Grup I'e 2 gr; Grup IlI'ye 1 gr. parasetamol 15 dakikada inflizyonla verilmistir. Grup Ill kontrol grubu olarak belirlenmistir. Postoperatif analjezi hasta
kontrollli analjeziyle (HKA) tramadol kullanilarak yapilmistir. VAS>40 oldugunda ek olarak iv 1 gr parasetamol verilmesi planlanmistir. Postopetatif
1,2,3,4,6,8,12,ve 24. saatte visuel analog skalasiyla (VAS) agr duzeyi belirlenmis; ortalama kan basina (OKB), kalp tepe atimi (KTA), solunum sayisi
(SS) kayit edilmistir. Operasyon sonrasl 24. saatte AST, ALT dlzeyleri olclilmustur. HKA yontemiyle ihtiya¢ duyulan ek doz sayisi ve toplam tramadol
dozu, yan etkiler, antiemetik ihtiyac kayit edilmistir.

Bulgular: Operasyon sonrasi 24 saatte VAS ile belirlenen agr diizeyi, OKB, SS, transaminaz dizeyindeki artis gruplar arasinda benzerlik gostermistir
(p>0,05). Grup lI'de KTA, ihtiya¢ duyulan toplam tramadol dozu, bulanti-kusma sikligl daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

sonug: Sezaryen operasyonlarl sirasinda perioperatif uygulanan 1-2 gr iv parasetamol postoperatif transaminaz duzeylerini arttirmadan ihtiyag
duyulan tramadol dozunu, tramadole bagl olusan bulanti-kusma sikligini azaltmaktadir. iv parasetamol, sezaryen operasyonlari sonrasinda etkin
analjezi icin ihtiya¢ duyulan tramadol miktarini azaltmak icin perioperatif olarak uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: Parasetamol, postoperatif analjezi, sezaryen, tramadol

ABSTRACT

The effect of perioperatively administered intravenous paracetamol, during caeserean section, on postoperative analgesia and
liver function tests

Objective: In this study, analgesic efficacy of perioperatively administered iv paracetamol during ceaserean section was evaluated together with
its effects on liver function tests.

Material and Methods: ASA I-1l 75 women scheduled for elective caeserean section (C/S) were randomly assigned into three groups. Following
delivery of baby, patients in Group | were given 2 gr; in Group Il 1 gr of paracetamol in 15 minutes. Group Il patients were taken as control.
Postoperative analgesia was achieved by tramadol via patient controlled analgesia (PCA). It was planned to give additional 1 gr of paracetamol
doses, if VAS>40. Pain scores with VAS, mean arterial pressure (MAP), heart rates (HR), respiratory frequences (RF) were recorded postoperatively at
1,2,3,4,6,8,12 and 24 hours. AST, ALT levels were reevaluated at postoperative 24th hour. Total analgesic required, adverse effects and requirement
of antiemetics were recorded.

Results: There was no significant diffrenece between groups regarding pain scores of 24 hours, MAP, RF or transaminases. HR, total required amount
of tramadol, frequency of nausea-vomitting were significantly increased in group I ( p<0.05).

Conclusion: It's concluded that 1 or 2 gr of paracetamol perioperatively administered during (/S decreases both total tramadol requirement and
frequency of nausea-vomitting associated with tramadol consumption, without increasing the levels of transaminases. So iv paracetamol can
effectively and safely be used perioperatively during C/S in order to decrease tramadol requirement for analgesia.
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TARK 2008 Antalya Ulusal kongresinde poster olarak sunulmustur.

GIRIS

Sezaryen sonrasl! agri kontrolu ayri bir onem tasimak-
tadir (1). Sezaryen ameliyatlari sonrasinda postopera-
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tif analjezi amacl genellikle opioidler ve non-steroid anti-
inflamatuar ilaclar (NSAID) siklikla kullaniimaktadir (2,3).
Gebelik suresince artan tromboemboli riskinin, yetersiz
agn kontroll halinde, hareket kisitliligina bagli olarak
daha da artabilecegi belirtimektedir. Kontrol altina alina-
mayan agri, annenin bebegiyle optimal sartlarda ilgilen-
mesine engel olabilecegi gibi, anne ile bebek arasindaki
erken donem iletisimi de olumsuz yonde etkileyebilir.
Ayrica agri ve ona beraberinde eslik edebilen anksiyete,
annenin bebegini yeterli ve etkili bir sekilde emzirmesine
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engel olabilir. Dolayisl ile sezaryen sonrasl uygulanacak
analjezi yontemi, annenin bebegi ile ilgilenmesine engel
teskil etmeyecek ve ayni zamanda neonatal yan etkile-
ri olmayan, etkin ve guvenilir bir yontem olmalidir. Bu
anlamda sezaryen sonrasi agri kontrolinde ideal yontem
arayislarl devam etmektedir.

Parasetamolln intravenoz (iv) kullanimi ile ilgili kli-
nik deneyimler sinirlidir. Ancak, oral terapotik dozlarinin
kullanimindan elde edilen epidemiyolojik veriler hamile-
lik ya da fetus/yeni dogan sagligl Uzerinde herhangi bir
istenmeyen etkiye isaret etmemektedir. Parasetamol
tek basina veya opioidler ya da NSAID ilaclarla kombine
olarak uygulanabilir. Klinik dozlarda parasetamol ve tra-
madol diger analjeziklere gore daha az yan etki potansi-
yeline sahiptir.

Bu calismada, elektif sezaryen operasyonlarinda peri-
operatif iv uygulanan parasetamolin analjezik etkisi,
postoperatif hasta kontrolli analjezi (HKA) yontemi ile
intiyac duyulan tramadol dozuna, tramadole bagl geli-
sen yan etkilere ve karaciger transaminaz duzeylerine
olan etkileri arastirimak istenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calsmaya, hastane etik kurul onayi ve yazili hasta
onami alindiktan sonra, miad gebeligi olup elektif sart-
larda genel anestezi altinda sezaryen operasyonu plan-
lanan ASA I-Il grubu 18-40 yaslari arasinda 75 gebe dahil
edildi. Parasetamol ve opioidlere alerjisi olan, ciddi hepa-
tik, renal, gastrik ve koagtlasyon bozuklugu olanlar,
genel anestezi uygulanmasinda kesin ya da rolatif kont-
rendikasyonu olan hastalar, preterm gebeligi olanlar, acil
kosullarda sezaryen operasyonu yapilacak olan hasta-
lar, cogul gebelikler, postoperatif bulanti-kusma oykusu
olanlar, obez (vucut kitle indeksi>30) ve HKA yontemine
uyum saglayamayan hastalar calisma disinda birakildi.

Hastalara preoperatif vizitte 100 cm’lik gorsel agri
skalasi (VAS) ve HKA yontemi ile ilgili bilgi verildi. Her 3
gruptaki gebelere anestezi oncesi 22 G kandl ile damar
yolu acllarak preoperatif 500 ml %0,9 Nacl iv veril-
di. Standart EKG, osilometrik kan basinci takibi, perife-
rik oksijen saturasyonu (Sp02), end-tidal karbondioksit
(EtCO2) monitorizasyonlarl yapildiktan sonra, ortalama
arter basinci (OAB), Sp02, kalp tepe atim (KTA) degerle-
ri kaydedildi. Operasyondan 24 saat Once ve operasyon
suresince hastalara ¢alisma protokoll disinda opioid
analjezik, lokal anestezik, antiemetik, nonopioid anal-

jezik verilmedi. TUm hastalara standart genel anestezi
uygulandi. Tiyopental 5 mg/kg, rokuronyum 0,6 mg/kg
ile anestezi induksiyonunu takiben endotrakeal entibas-
yon ile genel anestezi uygulandi. TUm hastalara bebek
¢tkimindan sonra 1-2 mcg/kg fentanil yapildi. Anestezi
idamesi %1 sevofloran, 1 It/dk azot protoksit, 1 It/dk 02
ile saglandi. Cerrahi bitiminde, neostigmin ve atropin ile
noromuskuler blok antagonizasyonu ve %100 oksijen ile
ventilasyon uygulandi. Hastalar spontan solunum, vital
kapasite ve refleksleri yeterli oldugunda ekstiibe edildi-
ler.

Hastalar cift-kor ve rastgele 3 gruba ayrildi. Grup I'e
2 gr parasetamol; Grup II'ye 1 gr parasetamol (Perfalgan
Bristol-Myers Squibb, Fransa) operasyonun son 15 daki-
kasinda iv inflizyon seklinde uygulandi; Grup Il kontrol
grubu olarak belirlendi ve 100 ml %0,9 NaCl uygulandi.
Solusyonlar hasta takibini yapmayan baska bir aneste-
zist tarafindan hazirlandi. Hastalar operasyon bitiminde
uyanma Uunitesine alindilar. lll. gruptaki hastalann timu-
ne operasyonun bitiminde uyanma odasinda HKA cihazi
baglandi. Tim gruplar icin 100 ml %0,9’luk izotonik iceri-
sinde hazirlanan 500 mg tramadol soltsyonlarl hazirlan-
di. 20 dakika kilit suresi, 10 mg bazal inflizyon, 20 mg HKA
dozu olarak ayarlandi. VAS> 40 oldugunda ek olarak gun-
IUk Onerilen toplam maksimum doz olan 4 gr'i gegme-
mek kosuluyla iv 1 gr parasetamolun ek doz olarak veril-
mesi planlandl. Postoperatif 1,2,3,4,6,8,12,18 ve 24. saat-
lerde hastalarin KTA, OAB, solunum sayisi ve agri skorlari
degerlendirildi. Agn degerlendiriimesinde 100 cm'lik VAS
(0=hi¢ agn yok, 100=dusunulebilen en siddetli agri) agri
skalasi kullanildi. Postoperatif donemde 24 saatin sonun-
da HKA yontemi ile tuketilen toplam analjezik miktarlari,
ek analjezik miktari ve ihtiyaci hesaplanarak kaydedildi.
Bulanti, kusma, bas agrisi, hipotansiyon, hipertansiyon,
kulak ¢inlamasi, konvulzyon, kasinti, agiz kurulugu, bas
donmesi, alerjik dokuntu, solunum yetmezligi, ajitasyon
gibi olasi yan etkiler sorgulandi. Postoperatif donemde
kullanilan antiemetik ihtiyacl kaydedildi. Tum hastalar-
dan kan ornekleri alinarak preoperaif ve postoperatif 24.
saatte aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz
(ALT) dUzeylerine bakildi.

Elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yanisira niceliksel verile-
rin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren para-
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Tablo 1: Gruplarin demografik 6zellikleri, yan etki ve antiemetik kullanimi

Grup | Grup Il Grup Il .
OrtsD OrtsD OrtsD p
Yas 28,44+4,88 28,12+4,50 27,68+4,68 0,848
Agirlik (kg) 77,047 13 76,00£5,47 75,72+7 31 0,764
n (%) n (%) n (%) *p
Bulanti 6 (%24,0) 8 (%32,0) 8 (%32,0)
Yan etki Bas agrisi 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%8,0) 0,062
) Kusma 0 (%0,0) 0 (%0,0) 3 (%12,0)
Antiemetik Ihtiyaci 6 (%24,0) 8 (%32,0) 13 (%52,0) 0,105

4 : Ki kare test, ¢ : Oneway Anova test, “p<0,05

Tablo 2: Hasta kontrollii analjezide tiiketilen toplam tramadol dozu, ihtiya¢ duyulan ek doz sayisi ve izin verilen doz sayisi

Grup I Grup II Grup Il .

Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
Total tramadol dozu (mg) 339,60+112,08 413,40+86,99 537,97+75,44 0,001**
!—lastamn ihtiya¢ duydugu ek doz sayisi (kez) 32,24+27 .48 74,40+54,73 118,04+71,72 0,001**
1zin verilen ek doz sayisi (kez) 11,40+5,57 20,76+11,11 20,32+10,92 0,001**

«: Oneway anova test, ** : p<0.01

Tablo 3: EK analjezi ihtiyacinin gruplara gére dagilimi

EK analjezi ihtiyact  Grup I Grup Il Grup Il .
n(%) n(%) n(%) P

Var 3 (%12) 9 (%36) 16 (64) 0.001**

Yok 22 (%88) 16 (%64) 9 (%36) ’

* : Ki kare test “*p<0.01

metrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway
Anova testi, farkliliga neden cikan grubun tespitinde
Tukey HDS testi kullanildl. Normal dagilim gosterme-
yen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi, farkliliga neden cikan grubun tes-
pitinde Mann Whitney U test kullanildl. Normal dagihm
gosteren parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda
Paired sample t testi kullanildi. Sonuclar, p<0,05 olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Cahsmaya dahil edilen gebelerin ortalama yasl ve
kilosu gruplar arasinda farklilik gostermemistir (p=0,848
p=0,764) (Tablo 1).

Postoperatif donemde 1,2,4,8,12 ve 24. saatteki Sp02,
OAB, solunum sayisi ve VAS ol¢cimleri bakimindan grup-
lar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

HKA yontemi ile operasyon sonrasi donemde hastanin
ihtiya¢ duydugu toplam tramadol miktari, ihtiya¢ duydu-
gu ek doz sayisi ve izin verilen ek doz sayisi Grup lll'te
Grup 1 ve Grup II'den daha yuksektir (p=0,001; p=0,001).
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Grup I'de ise izin verilen ek doz sayisi diger gruplardan
daha dusuktur (p=0,001) (Tablo 2).

Hastalarin ihtiya¢ duydugu ek analjezi miktari (para-
setamol) gruplara gore istatistiksel olarak ileri dizeyde
anlamli farklilik gostermektedir (p<0,01). Grup III'in ihti-
yac duydugu ek analjezi miktari Grup I ve Grup II'den
anlamh dizeyde yuksek olarak saptanmistir (p=0,001,
p=0,016). Grup II'nin ihtiya¢ duyulan ek analjezi miktari
Grup I'den anlamli dizeyde yuksek olarak saptanmistir
(p=0,021) (Tablo 3).

Preoperatif ve postoperatif AST ve ALT duzeyleri
gruplar arasinda benzer duzeydedir (p=0,256; p=0,381),
(p=0,364; p=0,116). Tablo 4'te ¢ grup arasinda transami-
nazlardaki artis acgisindan anlamli fark gozlenmemekle
birlikte Grup I'deki transaminaz artisi dikkat cekicidir.
(p<0,01).

Postoperatif donemde 1,2,4,8,12 ve 24. saatte olcllen
kalp tepe atimi (KTA) operasyon sonrasi 1,2,4 ve 8.saatteki
KTA kontrol grubunda (Grup lll) daha yuksektir (p=0,001;
p=0,002; p=0,007; p=0,011). 12. saatteki olcimler gruplar
arasinda benzer duzeydedir (p=0,151).

Bulanti, kusma ve basagrisi gibi yan etkiler ve antie-
metik ihtiyacl gruplar arasinda istatistiksel anlamhilik gos-
termemekle (p=0,062; p=0,105) birlikte yan etki (bulanti,
Kusma, bas agrisi) gorilme orani en yuksek Grup Ill'te
gorulurken, en dislk Grup I'de saptanmustir. Grup lil'te
gorulen antiemetik ihtiyacinin Grup [ ve Grup I'den fazla
olmasl; Grup II'nin antiemetik ihtiyacinin da Grup I'den
fazla olmasi dikkat cekicidir (p=0,105) (Tablo 1).
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Tablo 4: AST ve ALT Olciimleri

Grup | Grup Il Grup Il .
Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
Preop AST 15,83+4,01 17,64%5,19 15,92+3,52 0,256
Postop AST 20,50+8,67 20,80+5,54 18,40+4,48 0,381
Preop ALT 11,25+4,07 12,92+4.92 12,72+4,57 0,364
Postop ALT 11,37+4,48 12,16%3,82 13,88+4,47 0,116
*: Oneway anova test, “* : p<0.01
TARTISMA solunum sistemi Uzerine etkileri oldukca azdir (9-11).

Tum kadin-dogum Kliniklerinde yaygin olarak uygu-
lanan sezaryen operasyonlarinda hedeflerin en onde
gelenlerinden biri operasyon sonrasi donemde annenin
bebegi ile ilgilenecek konuma en kisa surede ulastiril-
masidir. Bu nedenle cerrahi sonrasi donemde ilk ve en
onemli tedavi agri kontroludur (4).

Sezaryen operasyonlarinda perioperatif kullanilan iv
parasetamolin analjezik etkinligi ve karaciger transami-
naz duzeylerine olan etkisinin arastirildigl calismamizda;
iv parasetamol kullaniminin tramadol tuketimini, tra-
madole bagl olusan yan etkileri ve ek analjezi ihtiyacini
belirgin bir sekilde azalttigini saptadik. Parasetamoluin
kullaniimadig grupta kalp hizindaki artisin parasetamol
kullanilan gruplara gore anlamli derecede yliksek olma-
Sl bu grupta yeterli analjezinin saglanamadigl yonunde
degerlendirilmistir. U¢ grup arasinda transaminazlardaki
artis acisindan ise anlaml fark gézlenmemekle birlikte
klinik olarak 2 gr parasetamolun kullanildigl gruptaki
artis diger gruplardan yuksekti.

Sezaryen operasyonlarinda postoperatif analjezi
amacl opioidler ve NSAID'lar siklikla kullanilmaktadir. Bu
grup hastalar icin kullanilan analjezik ajan hem etkili hem
de guvenli olmaldir. Parasetamolin emziren kadinlarda
guvenle kullanilabilecegi bilinmektedir (5). Ayni zamanda
parasetamollin gebelerde kullanimi, fetuste herhangi bir
anomaliye yol acmadig goralmustur (6,7).

Parasetamol opioid analjeziklerden farkl olarak ofori
yapmaz, duygu durumunda degisiklige yol acmaz; kulla-
niminda bagimlilik, tolerans ve cekilme izlenmez (7).

Postoperatif analjezide HKA yontemi ile tiketilen
toplam opioid miktarlarinin azalmasina ragmen solunum
depresyonu, bulanti, kusma, kasinti, konstipasyon gibi
hasta konforunu bozan opioid yan etkileriyle karsilasil-
maktadir (8). Tramadol zayif opioid ve monoaminerjik
etki mekanizmalarinin sinerjik bir kombinasyonu ile
analjezik etki gostermektedir. Bu nedenle diger opioid-
lerin esdeger dozlarina gore kardiyovaskduler sistem ve

Son yillarda postoperatif analjezide nonopioid ajanlarin
kombinasyonu ile opioidlerin tiketiminin ve yan etki sik-
Iginin azaltiimasi hedeflenmektedir. Fijalkowska ve arka-
daslarinin laparotomi veya laparoskopi planlanan hasta-
larda yaptigi bir calismada parasetamoltin opioid ihtiyacini
azaltogini fakat major cerrahilerde mutlaka multimodal bir
analjezik yaklasim gerektigini bildirmislerdir (12).

Kilicaslan ve arkadaslari calismamiza benzer olarak
yapmis olduklan bir calismada, sezaryen operasyonla-
rinda hasta kontrolli analjezide iv tramadol ile kombine
edilen iv parasetamolin postoperatif agri kontrold, tra-
madol kullanimi ve yan etkilerini arastirmislar; iv para-
setamol ile tramadolun birlikte kullaniminin, tramadol
tuketimini azalttigl ve efektif agr kontroll sagladigl
sonucuna varmislardir (13). Biz de calismamizda, para-
setamol kullaniminin tramadol tiiketimini azalttigl, daha
etkin bir agri kontroll sagladigl sonucuna vardik.

Torres ve arkadaslan total abdominal histerektomi
sonras! postoperatif analjezi i¢in iv HKA'de metamizol
ve tramadolun etkinligini karsilastirdiklari bir calismanin
sonucunda; erken donem analjezi saglamada yeterli olan
her iki ajan icin de en sik gorllen yan etkinin bulanti-kus-
ma oldugu bildirilmigtir (14). Ancak tramadol grubunda
antiemetik ilac ihtiyacl daha yuksek bulunmustur. Bizim
calismamizda da, daha fazla tramadol tiketimine baglh
olarak, bulanti kusma gorilme orani en yuksek tek basi-
na tramadol kullanilan grupta saptanmistir.

Literatire baktigimizda analjezide iv parasetamol
kullaniminin daha ¢ok ortopedik cerrahilerde ¢ahsildigi-
ni gormekteyiz. Delbos ve arkadaslari ortopedik cerrahi
sonrasl postoperatif agrisi olan hastalarda iv parasetamol
ilavesinin gunltik opioid dozunu ve ihtiyac duyulan ek
doz sayisini onemli ol¢tide azalttigini ve iv parasetamo-
lUin ¢ok az yan etkiye sahip oldugunu gostermislerdir (4).
Biz de calismamizda, iv parasetamolln tramadol dozunu
azalttug, parasetamol kullanilan gruplarda daha az yan
etki goruldigu sonucuna vardik.

Binhas ve arkadaslari mamoplasti palanlanan hastalarda
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yaptiklari calismada, parasetamol grubunda morfin ihtiyaci-
nin plasebo grubuna gore daha az oldugunu tespit etmis-
lerdir (15). Bizim ¢alismamizda da hasta kontrolli analjeziye
iv parasetamol eklenmesi tramadol tuketimini belirgin ola-
rak azaltarak postoperatif analjezi kalitesini arttirmistir.
Memis ve arkadaglari yaptiklar bir calismada major cer-
rahi sonrasi postoperatif analjezi amacl meperidinle kombi-
ne edilen iv parasetamolin opioid kullanimini ve opioidlere
bagh yan etkileri azalttigl; buna bagl olarak parasetamo-
lUn ozellikle major cerrahi sonrasinda multimodal analjezik
amacl kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir (16).
Parasetamol esas olarak karacigerde glukronid ve sul-
fat konjugasyonu ile metabolize oldugundan karaciger
yetmezligi durumunda dikkatli verilmelidir (2). Prescott
yaptigl bir gozden gecirme calismasinda, onerilen dozlar-
da parasetamolin olumlu bir hepatik guvenilirlik profili
oldugu sonucuna varmistir (17). Bu retrospektif calisma-
da, hepatotoksisite gozlenen ve parasetamol almis olan
hastalar arastiriimis; incelenen 126779 hastadan sadece
49'unda iliskili hepatotoksisite vakasina rastlanmistir. Tim
vakalarda gunlik dozajin 4 grami gectigi gorulmustur.
Beard ve arkadaslari yaptiklari ilaca bagh karaciger has-
taligl ile epidemiyolojik ¢alismada, parasetamol alimiyla
hicbir baglanti bulmamuislardir (18). Stipheli durumlarda
hepatik transaminaz seviyesi ve hepatik fonksiyon testle-
ri sik olarak takip edilerek doz ayarlanmalidir. Aydogan ve
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