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Laparoskopik Kolesistektomi Sonrası Ağrı Yönetimi
Pain Management After Laparoscopic Cholecystectomy

ÖZ
Amaç: Ağrı algısı sadece duyusal bir uyarıcı değil, aynı zamanda motivasyonel durum ve duygu 
durumu ile yakından ilgilidir ve kültürel öğrenme, geçmiş deneyimler, kaygı ve depresyon ile şekillenir. 
Çalışmada laparoskopik kolesistektomi için uygulanan postoperatif  analjezi protokollerindeki opioid 
tüketimini azaltabilecek yardımcı ajanları belirlemek amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Nonsteroidal antienflamatuar bir ilaç olan Dexketoprofen ve zayıf  bir opioid 
olan Tramadol’u içeren standart bir postoperatif  yatan hasta ağrı yönetimi protokolü alan hastalarımız 
içinde bir anksiyolitik olan Alprazolam'ın preoperatif  uygulanmasının (n=12) opioid ihtiyacı üzerine 
etkisi istatistiksel analizlerle incelendi . Kontrol grubu (n=81), sadece standart protokole bağlı kalanları 
içermekteydi. Lokal anestezik Bupivakainʼin adjuvan kullanımı, kesi yerine infiltrasyonu (n=23) ile 
opioid ihtiyacı arasındaki ilişki ayrıca analiz edildi.
Bulgular: Ameliyat öncesi Alprazolam verilen ve kesi yerlerine Bupivakain Hidroklorür enjeksiyonu 
yapılan grupların ilk 24 saatlik opioid gereksinimi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşüktü 
(sırasıyla p=0,019 ve p=0,033). Toplam opioid tüketimi, sadece lokal anestezi grubunda kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede düşüktü (p=0,045). Alprazolam grubunda, kontrol grubuna göre ilk 
24 saatten sonra opioid talep etme riskinin önemli ölçüde arttığı gözlendi. Odds ratio 4,0 (%95 Cl, 
1,00 ila 15,99; p=0,038) idi.
Sonuç: Bupivakain, Alprazolam ve Tramadol, P450 sisteminin aynı alt birimi ile metabolize edilir; 
CYP3A4 enzimi. Bu nedenle, bu ilaçların eliminasyonu sırasında enzim için yarışma gerçekleşip 
vücutta bu duruma bağlı ilaç toksisiteleri gelişebilir. Öyle ki, çalışmada preoperatif  Alprazolam 
alan hastalarda ameliyat sonrası ilk günden sonra Tramadol HCl için artmış ilaç arama davranışı 
gözlemlenmiştir. Bu durum opioid toksisitesi riski için anlamlı bir ipucu olarak değerlendirilebilir.
Anahtar Sözcükler: Laparoskopik kolesistektomi, Ağrı, Analjezi

ABSTRACT
Objective: The perception of  pain is not only a sensorial stimulus, but it is closely related with 
motivational state and affect and it is shaped with cultural learning, past experiences, anxiety and 
depression. Common postoperative analgesia protocols for laparoscopic cholecystectomy are 
scrutinized to identify adjunctive agents reducing weak opioid consumption.
Material and Methods: Preoperative administration of  an anxiolytic, Alprazolam (n=12), was 
analyzed among patients who received a standardized postoperative inpatient pain management 
protocol including a nonsteroidal anti-inflammatory drug, Dexketoprofen, and a weak opioid, 
Tramadol. The control group (n=81) included those who adhered to the standardized protocol 
only. Adjunctive use of  the local anesthetic Bupivacaine, by means of  wound infiltration (n=23) was 
analyzed separately to compare the analgesic outcome.
Results: The first 24-hour weak opioid requirement was significantly lower in the Bupivacaine 
Hydrochloride wound infiltration group and Alprazolam groups when compared with the control 
group (p=0.019 and p=0.033, respectively). Total weak opioid consumption was significantly lower in 
the only local anesthesia group when compared with the control group (p=0.045). Alprazolam group 
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GEREÇ ve YÖNTEMLER
Ocak 2015 - Ocak 2018 tarihleri arasında Akdeniz 
Üniversitesi Hastanesi Genel Cerrahi bölümünde, benign 
nedenlerle elektif laparoskopik kolesistektomi uygulanan 
ardışık hastaların retrospektif bir kohort çalışması yapıldı. 
Onsekiz yaş üstündeki hastalarda elektif LK sonrası ilk 
24 saat ve hastanede kalış süresinin tamamındaki opioid 
gereksinimleri incelendi.

Yatan hastalarda ağrı yönetimi için standart bir postoperatif 
protokol takip edilen hastalar analjezi açısından üç farklı 
gruba ayrıldı: (I) ek bir lokal anestezik veya anksiyolitik 
almayanlar; kontrol grubu, (II) ilave tedavi olarak trokar 
bölgesine postoperatif lokal anestezik infiltrasyonu olarak 
%0,5 ağırlık/hacim’de 20 ml Bupivakain Hidroklorür 
solüsyonu yapılmış olanlar; Bupivakain grubu (III) 
operasyondan 60 dakika önce 0,5 mg Alprazolam alanlar; 
Alprazolam grubu.

Çalışmaya sadece ASA I-II hastalar dahil edildi. Yatan has-
taların ağrı yönetimi için postoperatif standart analjezi pro-
tokolünde her 6 saatte bir ağrı şiddeti sorgulanmakta, ihti-
yaca göre günde 2 kez 50 mg Dexketoprofen Trometamol 
ve günde 3 kez 100 mg Tramadol HCl uygulanmaktaydı. 
Opioid, Tramadol’ü uygulama kararı, 10 puanlık Likert 
skalasına göre yapılan değerlendirmedeki ağrı skoruna göre 
verildi. Skor 5’in altında ise opioid verilmezken 5 veya daha 
fazla bir skor olması durumunda, tek doz 100 mg Trama-
dol HCl uygulandı. Arka arkaya 2 ya da daha fazla sayıda 
skorun 5 ve üzerinde olması, bir önceki dozdan 8 saat sonra 
bir sonraki Tramadol dozu için bir endikasyon olarak kabul 
edildi. Analjeziklerin dozu ve uygulama süreleri servis hem-
şiresi tarafından kayıt altına alınmaktaydı.

Çalışma dışı bırakılma kriterleri şunlardı: 1) Bilinen bir 
akıl hastalığı olan hastalar 2) Ameliyat sonrası standardize 
edilmiş yatan hasta ağrı yönetimi protokolüne uyulmasının 
sağlanamaması. 3) Çalışma gruplarında belirtilen ajanlar 
dışındaki herhangi bir analjeziklerin perioperatif kullanımı. 
4) Elektif laparoskopik kolesistektomiye ek prosedürler 
(göbek fıtığı, konversiyon prosedürü vb.). 5) Cerrahi 
komplikasyonları olan hastalar. 6) Postoperatif dönemde 
yoğun bakımda takip edilen hastalar. 

Gruplar için başka bir seçim kriteri yoktu. Ameliyatlar farklı 
cerrahlar tarafından yapılmıştı ve çalışma kollarına dağılım 

GIRIŞ
Laparoskopik kolesistektomi (LK), 1990’ların başından beri 
safra kesesi hastalıklarının cerrahi tedavisinde altın standart 
tedavi yöntemi olarak kabul edilmektedir (1). Laparoskopik 
kolesistektomiden sonraki ağrı paterni üç ayrı bileşenden 
oluşur: insizyonel ağrı (somatik ağrı), visseral ağrı (derin ka-
rın içi ağrı) ve omuz ağrısı (yansıyan somatik ağrı) (2).

Serbest sinir reseptörlerinde ağrılı bir uyarandan sonra 
başlatılan ileti, lateral spinotalamik sistem-lemniskus 
spinalis yolunu takip ederek spinal ganglion, substantia 
jelatinoza ve ventral posterolateral nukleustan geçer ve 
gelen bilginin motor ve paryetal birleşim merkezlerine 
dağıtıldığı postsentral girus içindeki primer somatosensör 
kortekste sonlanır (3). Bu nedenle, ağrı algısı yalnızca 
duyusal bir uyarı değil, aynı zamanda motivasyonel durum 
ve duygu durum ile yakından ilgilidir ve kültürel öğrenme, 
geçmiş deneyimler, kaygı ve depresyon ile şekillenir (4).

Laparoskopik kolesistektomide etkili ve güvenli analjezi 
sağlamak için kullanılan çeşitli yöntemler vardır: nonste-
roidal anti-enflamatuar ilaçlar (NSAID) ve siklooksijenaz-2 
(COX-2) inhibitörleri, gabapentinoitler, lokal anestezikler, 
transversus abdominis plan (TAP) bloğu ve opiyoidler (5,6). 
Optimal spesifik analjezi protokolü hakkında henüz bir 
fikir birliğine varılamamış, bu konuda kanıt düzeyi yüksek 
çalışma sonuçları elde edilememiştir. Laparoskopik kolesis-
tektomi için lokal anestezik ajanlarla yara infiltrasyonunu 
analiz eden bir metaanaliz, infiltrasyonun elektif laparosko-
pik kolesistektomi geçiren hastalarda ağrıyı azalttığına dair 
çok düşük kalitede kanıtlar olduğunu ortaya koymuştur (7). 
Birçok randomize kontrollü çalışma (RKÇ) optimal proto-
kolü araştırmaktadır. Bu RKÇ’lerin bazılarında, ilginç bir 
nokta, alprazolam’ın plasebo etkili ilaç olarak kullanılması-
dır (8). Ağrı algısının motivasyonel durumla yakından ilgili 
olduğu ve etkilendiği göz önüne alındığında, alprazolamın 
analjezi için plasebo etkili ilaç olarak görülmesi RKÇ’ler 
için iyi bir fikir olmayabilir. Dolayısıyla bu çalışmanın hipo-
tezi, alprazolam kullanımının analjezik bir fark yaratabile-
ceği, standart analjezi protokollerine eklendiğinde daha iyi 
bir ağrı kontrolü sağlayabileceği olasılığına dayanmaktadır. 
Bunun için elektif laparoskopik kolesistektomi olguları-
nın ağrı yönetimi bu retrospektif çalışmada incelenmiş ve 
duyusal uyaran ile ağrının motivasyonel / duyusal bileşeni 
arasındaki ilişki sorgulanmıştır.

had a significantly higher risk of  demanding weak opioids with respect to the control group after the first 24 hours. Odds ratio was 4.0 
(95% Cl, 1.00 to 15.99; p=0.038). 
Conclusion: Bupivacaine, Alprazolam and Tramadol are metabolized by the same subunit of  the P450 system, the CYP3A4 enzyme. 
Thus, their elimination is subject to possible competition and related toxicity. So much so that after the first postoperative day, increased 
drug seeking behavior for Tramadol HCl was observed with preoperative alprazolam in the study. This can be considered as a significant 
clue for the risk of  opioid toxicity.
Key Words: Laparoscopic cholecystectomy, Pain, Analgesia
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arasında 81 hasta kontrol grubu kriterlerini sağladı. 
Bupivakain HCl grubu için 23 hasta, Alprazolam grubu için 
12 hasta tespit edildi. Çalışma gruplarına göre demografik 
ve klinik özellikler Tablo I’de gösterilmektedir.

Hastaların uyanıklık seviyesi kantitatif olarak değerlendi-
rilmese de belli bir sabit bilinç düzeyi varlığı kabul edildi. 
Hiçbir hastanın dosyasında bilinç bulanıklığı, dalgalanma 
kaydedilmemişti. Tüm hastalar ağrı algılarını 10 puanlık 
Likert ölçeğinde dile getirmişlerdi. İlk ağrı skorları ameli-
yat sonrası birinci saatte kaydedildi ve skoru 5 veya daha 
fazla olan hastaların oranı kontrol grubunda %87,7, alpra-
zolam grubunda %66,7 ve bupivakain grubunda %56,5 
idi. Kontrol ve Bupivakain grubu arasındaki fark anlam-
lıydı (p=0,02). Öte yandan kontrol ve Alprazolam grupları 
arasındaki fark anlamlı değildi (p=0,079).

İlk 24 saatlik opioid gereksinimi, Bupivakain Hidroklorür 
grubunda ve Alprazolam grubunda kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında anlamlı derecede düşüktü (sırasıyla 
p=0,019 ve p=0,033). Total opioid tüketimi, sadece lokal 
anestezi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
düşüktü (p=0,045). Alprazolam’ın ilk 24 saatlik opioid 
koruyucu etkisi sonraki hastane yatış günlerinde değişti 
ve taburcu edilmeden önceki toplam zayıf opioid tüketimi 
kontrol grubuyla benzer hale geldi (Tablo II). Eşleştirilmiş 
analizlerde, Alprazolam dışındaki tüm gruplarda takip 

çeşitlilik gösteriyordu. Postoperatif trokar bölgesine lokal 
anestezik infiltrasyonu, hasta seçiminden ziyade hekim ter-
cihinden kaynaklanıyordu. Benzer şekilde, işlem öncesi ank-
siyolitik ihtiyacının değerlendirilmesi ameliyat eden cerrahın 
takdirindeydi. Öte yandan, kontrol grubu için uygunluk kri-
terlerini sağlamak koşulu ile tek bir cerrahın olguları seçildi. 
Çalışma için kurumsal etik kurul onayı alınmıştı (Kurumsal 
etik kurulu onay numarası: 03.01.2018 / 18).

Istatistik
Tanımlayıcı istatistikler ortalama ve standart sapma olarak 
verildi. Veri dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile test 
edildi. Gruplar arası non-parametrik sürekli değişken 
farklılıkları için Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Tedaviye 
özgü farklılıklar, post hoc Dunn’ın çoklu karşılaştırma 
testi kullanılarak analiz edildi. Kategorik grup farklılıkları 
için ki-kare testi kullanıldı. Eşleştirilmiş veriler için non-
parametrik Wilcoxon signed rank sum testi kullanıldı. 
Tüm analizlerde, %5 ve daha düşük p değeri, istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. Veriler, Windows için SPSS 
20.0 istatistik yazılımı (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) 
kullanılarak analiz edildi.

SONUÇLAR
Kliniğimizde Ocak 2015 ve Ocak 2018 tarihleri arasında 
803 elektif kolesistektomi ameliyatı yapılmıştı. Bunlar 

Tablo I: Çalışma gruplarına göre hastaların demografik ve klinik özellikleri.

Çalışma grubu Bupivakain HCl (n=23) Alprazolam (n=12) Kontrol (n=81)
Yaş 49,48±12,5 48,67±12,9 49,67±12,8
Cinsiyet (%)  
     Erkek 6 (26,1) 3 (25,0) 31 (38,3)
     Kadın 17 (73,9) 9 (75,0) 50 (61,7)
Ameliyat süresi (dk) 59,57±5,8 59,17±7,0 59,94±5,5
ASA (%)  
     I 16 (69,6) 9 (75,0) 55 (67,9)
     II 7 (30,4) 3 (25,0) 26 (32,1)
Yatış süresi (gün) 1,58±0,79 1,57±0,66 1,48±0,67

Tablo II: Postoperatif  opioid tüketimi - Tramadol HCl (mg)

Çalışma Grubu Ilk 24 saat Toplam
Kontrol (I) 181,48±61,5 290,12±142,8
Bupivakain HCl (II) 156,52±78,8 204,35±106,5
Alprazolam (III) 125,00±96,5 258,33±219,3
    KW-χ2 11,92 6,05
    P 0,003 0,049
    Post hoc Dunn test II vs I    p=0,019 II vs, I    p=0,045
 III vs I    p=0,033  
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sabit morfin infüzyonu sırasında opioid analjezi üzerindeki 
etkisini araştıran küçük örneklemli bir çalışmada, alpra-
zolam tek başına ağrı yoğunluğunu etkilemeden sürekli 
olarak uyarılmış potansiyel genliğini azaltmıştır; bu drama-
tik uyarılmış potansiyel etki, alprazolamın opioid yardımcı 
uygulaması olmadan uygulandıktan sonra bile gözlenmiş-
tir (16). Bu durum, midazolamın hastaların postoperatif  
morfin gereksiniminde veya ağrı derecelendirmesinde fark 
yaratmadığını gösteren Egan ve ark. ’ın çalışmasının sonuç-
ları ile uyumludur (17). Diğer yandan, başka bir çalışmada 
kanser hastalarında alprazolam kullanımının belirgin anal-
jezik yanıtlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (18). Ayrıca, bir 
opioid agonisti ve bir benzodiazepinin birlikte uygulanması, 
CYP sistemi metabolizması yoluyla karmaşık bir ilaç-ilaç 
etkileşiminin bir sonucu olarak artan opioid serum konsant-
rasyonları nedeniyle yan etkilere neden olabilir (19).

Çalışmamızda alprazolamın postoperatif  ilk gün narkotik 
kullanımını azalttığı gösterilmiştir. Muhtemelen Alprazo-
lam ve Tramadol arasındaki karmaşık ilaç-ilaç etkileşimi 
bu azalmanın nedenidir. Alprazolam, CYP3A4 tarafından 

eden günlerde opioid talebinin azaldığı gösterildi (Tablo 
III). Takiplerde, ilk 24 saatte talep ettiğinden daha yüksek 
günlük opioid dozu talep eden hastaların oranı kontrol 
grubunda %11,1 (n=9), Alprazolam grubunda %33,3 
(n=4), Bupivakain grubunda %8,7 (n=2) idi. Alprazolam 
grubu, kontrol grubuna göre daha fazla opioid talep 
etme riskine sahipti. İlk gün sonrasında daha yüksek 
dozda günlük opioid talep etme riskinin (odds ratio) 4,0 
katına çıktığı görüldü (%95 Cl, 1,00 ila 15,99; p=0,038). 
Bupivakain grubu kontrol grubundan nispeten daha düşük 
bir risk taşıyordu, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildi.

Kruskal-Wallis testi, analjezi protokolü tipinin opioid 
tüketimi üzerinde ilk 24 saatlik periyotta ve tüm hastanede 
kalış süresi boyunca önemli bir etkisi olduğunu göstermiştir 
(sırasıyla χ2=11,92, p=0,003 ve χ2=6,05, p=0,049) (Şekil 
1). Post hoc Dunn testi kullanılarak analiz edilen tedaviye 
özgü farklılıklar Tablo II’de gösterilmektedir.

TARTIŞMA
Abdominal cerrahi sonrası ağrı kontrolünde, opioid etkin-
liğini inceleyen çalışmalar birbiri ardına yayınlanırken, 
lokal anesteziklerle kesi yeri enjeksiyonu, intraperitoneal 
uygulama ve ultrason kılavuzlu fasiyal plan bloklarının 
kullanılması ağrı yönetimini kolaylaştırmak için her geçen 
gün daha popüler hale gelmektedir (9). Bu amaçla, TAP 
bloğu, T8 seviyesine kadar insizyonlar için güvenilir bir 
blok sağlayabilmektedir (10). Bir TAP bloğun çeşidi olan, 
ultrason kılavuzlu subkostal transversus abdominis düzlem 
bloğu, T6-7 seviyesine kadar analjezik etkinlik sağlayıp 
güvenilir bir supraumbilikal analjezi yaratabilir (11). Lokal 
anestetiklerin ultrason kılavuzlu sinir bloklarındaki kulla-
nımı, postoperatif opioid tüketiminin azaltılmasının dışında 
uçucu anesteziklerin veya kas gevşeticilerin kontrendike 
olduğu durumlarda hastalara önemli intraoperatif alterna-
tif sunabilir (ör; Duchene, Lambert-Eaton myastenik send-
romu) (12, 13).

Diğer yandan, Alprazolam, ameliyat öncesi anksiyolizde 
yaygın olarak kullanılan bir benzodiazepindir (14). Benzo-
diazepinlerin kullanım amaçları arasında düşük ila orta 
dozlarda anksiyolitik, sedatif hipnotik, antikonvülsan ve kas 
gevşetici etki yer almaktadır (15). Benzodiazepinlerin anti-
nosiseptif potansiyeli ise halen tartışmalıdır. Alprazolamın 

Tablo III: Medyan postoperatif  opioid tüketimi - Tramadol HCl, mg (IQR)

Çalışma Grubu Ilk 24 saat Sonraki gün(ler) P değeri (Z)
Kontrol 200 (200-200) 0 (0-200) 0,000 (-4,000)
Bupivakain HCl 200 (100-200) 0 (0-100) 0,002 (-3,125)
Alprazolam 200 (0-200) 100 (0-275) 0,715 (-0,365)
Toplam 200 (200-200) 0 (0-200) 0,000 (-4,589)

Şekil 1: Gruplar arasında ilk 24 saatlik periyot boyunca ve 
hastanede kalış süresince opioid tüketimi.
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Bupivakain, 15-20 saate kadar süren antinosiseptif etki 
süresine sahip, yaygın olarak kullanılan uzun etkili bir lokal 
anesteziktir (26). Benzer metabolizma yolları ile elimi-
nasyona uğramasına rağmen, Bupivakain içeren analje-
zik protokolü ilaç arama davranışı ile sonuçlanmamış bu 
nedenle daha güvenli bir analjezi sağlanmıştır. Bu, büyük 
ihtimalle nispeten kısa yarı ömründen kaynaklanan bir 
durumdur.

Alprazolam grubunda ilk 24 saatlik dilimde, opioid 
ihtiyacının azalması, ilaç-ilaç etkileşimlerinden etkilenmiş 
olan alprazolamın sedatif etkilerine bağlı olabileceği 
için, uyarılma seviyesi için nicel bir değerlendirme aracı 
kullanmamak, çalışmamızı sınırlandıran bir eksikliktir. Bu 
etkileşimi netleştirmek için bu konuda daha geniş serilerde 
prospektif çalışmalar yapılmalıdır.

SONUÇ
Bu çalışmanın ışığında, Alprazolam’ın elektif kolesistektomi 
öncesi preemptif bir anksiyolitik olarak tercih edildiğinde, 
ilave bir analjezik ajanın (CYP3A4 enzim sistemi dışındaki 
kaskadlar tarafından metabolize edilen) standart postope-
ratif antinosiseptif protokollere eklenmesinin önerilmesi 
akılcıdır diyebiliriz. Bupivakain standart Dexketoprofen 
ve Tramadol protokolüne katkıda bulunuyor gibi görün-
mektedir. Bununla birlikte, beraber uygulandığında Bupi-
vakain, Tramadol HCL ve Alprazolam, CYP3A4 enzi-
mindeki olası bir yarışma nedeniyle potansiyel bir toksisite 
riski oluşturabilir. Ancak, bu retrospektif çalışmada üç 
ilacın birlikte kullanıldığı bir hasta bulunmamaktadur. Bu 
nedenle, bu gibi durumlarda hasta güvenliğini incelemek 
için daha fazla araştırma yapılması önerilir.

metabolize edilir (20). CYP3A4 tramadolün metabolizma-
sında da önemli bir rol oynar (21).

İlginçtir ki, çalışmamızda Alprazolam grubunda ilk 24 
saatten sonraki ortalama Tramadol gereksinim ihtiyacı 
oranında keskin bir artış söz konusu olmuştur. Opioid 
arama davranışı bu artışta muhtemelen etkili olmuştur ve 
bağımlılığın erken bir işareti olarak düşünülebilecek bu 
durum kaygı vericidir.

Öte yandan Bupivakain de sitokrom P450 (CYP) enzim 
sistemi ile, özellikle CYP3A4 enzimi aracılığıyla metabo-
lize edilir (22). Elektif kolesistektomilerde analjezik tedavi 
açısından, uzun etkili lokal anestezi içeren analjezi protoko-
lünün, postoperatif iyileşme döneminde narkotik rebound 
etkisi olmadığı için alprazolam içeren protokolden daha iyi 
bir alternatif olduğu bulunmuştur. Bupivakainin yarı ömrü 
1,5-5,5 saattir (23). Yarı ömrünün kısa olması, tramadol 
metabolizmasını alprazolam kadar etkilememesinin sebep-
lerinden biri olabilir. Gerçekten de alprazolamın yarı ömrü 
10-20 saattir (24). Tramadol ve aktif metabolitinin (M1) 
yarı ömürleri ise sırasıyla 5-6 ve 8-9 saattir (25).

Çalışmada ayrıca elektif kolesistektomilerin optimal anal-
jezik tedavisini aydınlatmak için, yaygın olarak uygulanan 
analjezik protokollerin opioid tüketim şemaları, her bir 
yardımcı ajanın metabolizması ve eliminasyon süresi ile 
ilişkilendirilerek analiz edilmiştir. Analizlerde, elektif kole-
sistektomilerden önce anksiyolitik bir ajan olarak uygula-
nan Alprazolam’ın hastalarda ameliyat sonrası ilk 24 saat-
lik opioid ihtiyacını azalttığı görülmüştür. Bununla birlikte, 
takiplerde bu izlenimin yanıltıcı olduğu anlaşılmıştır; ilk 24 
saatlik periyoddaki opioid kan seviyeleri muhtemelen ilaç-
ilaç etkileşimleri (Alprazolam ve Tramadol HCl arasındaki) 
nedeniyle hedeflenenden yüksektir ve ilk 24 saatten sonra 
buna bağlı olarak ilaç arama davranışı gelişmiştir.
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