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Amac: Agn algis1 sadece duyusal bir uyarici degil, ayn1 zamanda motivasyonel durum ve duygu
durumu ile yakindan ilgilidir ve kultiirel 6grenme, ge¢mis deneyimler, kaygi ve depresyon ile sekillenir.
Caliymada laparoskopik kolesistektomi i¢in uygulanan postoperatif analjezi protokollerindeki opioid
titketimini azaltabilecek yardimer ajanlar belirlemek amaglanmugtir.

Gerec ve Yontemler: Nonsteroidal antienflamatuar bir ilag olan Dexketoprofen ve zayif bir opioid
olan Tramadol’u igeren standart bir postoperatif yatan hasta agri yénetimi protokolii alan hastalarimiz
i¢inde bir anksiyolitik olan Alprazolam'mn preoperatif uygulanmasinin (n=12) opioid ihtiyaci iizerine
etkisi istatistiksel analizlerle incelendi . Kontrol grubu (n=81), sadece standart protokole bagh kalanlar:
icermekteydi. Lokal anestezik Bupivakain’in adjuvan kullanimi, kesi yerine infiltrasyonu (n=23) ile
opioid ihtiyact arasindaki iligki ayrica analiz edildi.

Bulgular: Ameliyat 6ncesi Alprazolam verilen ve kesi yerlerine Bupivakain Hidrokloriir enjeksiyonu
yapilan gruplarm ilk 24 saatlik opioid gereksinimi kontrol grubuna gore anlaml derecede diistiktii
(srrastyla p=0,019 ve p=0,033). Toplam opioid titketimi, sadece lokal anestezi grubunda kontrol
grubuna gére anlamh derecede disiikti (p=0,045). Alprazolam grubunda, kontrol grubuna gore ilk
24 saatten sonra opioid talep etme riskinin 6nemli 6lciide arttg gézlendi. Odds ratio 4,0 (%95 Cl,
1,00 ila 15,99; p=0,038) idi.

Sonug: Bupivakain, Alprazolam ve Tramadol, P450 sisteminin ayni alt birimi ile metabolize edilir;
CYP3A4 enzimi. Bu nedenle, bu ilaglarn eliminasyonu sirasinda enzim icin yarisma gergeklesip
viicutta bu duruma bagl ilag toksisiteleri gelisebilir. Oyle ki, cahymada preoperatif Alprazolam
alan hastalarda ameliyat sonrasi ilk gtinden sonra Tramadol HCI igin artmug ila¢ arama davranigi
gozlemlenmistir. Bu durum opioid toksisitesi riski i¢cin anlamh bir ipucu olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Sézciikler: Laparoskopik kolesistektomi, Agri, 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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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% ClI, 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 HCI 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

GIRIS

Laparoskopik kolesistektomi (LK), 1990’larin bagindan beri
safra kesest hastaliklarmin cerrahi tedavisinde altin standart
tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (1). Laparoskopik
kolesistektomiden sonraki agri paterni ti¢ ayri bilesenden
olugur: insizyonel agri (somatik agr1), visseral agr1 (derin ka-
rin i¢i agri) ve omuz agrisi (yansiyan somatik agri) (2).

Serbest sinir reseptorlerinde agrili bir uyarandan sonra

baglatilan ileti, lateral sistem-lemniskus

spinalis yolunu takip ederek spinal ganglion, substantia
jelatinoza ve ventral posterolateral nukleustan gecer ve

spinotalamik

gelen bilginin motor ve paryetal birlesim merkezlerine
dagitildigr postsentral girus igindeki primer somatosensor
kortekste sonlanir (3). Bu nedenle, agri algis1 yalmizca
duyusal bir uyar1 degil, ayn1 zamanda motivasyonel durum
ve duygu durum ile yakindan ilgilidir ve kilttirel 6grenme,
gecmis deneyimler, kaygi ve depresyon ile sekillenir (4).

Laparoskopik kolesistektomide etkili ve giivenli analjezi
saglamak icin kullanilan gesitli yontemler vardir: nonste-
roidal anti-enflamatuar ilaclar (NSAID) ve siklooksijenaz-2
(CGOX-2) inhibitorleri, gabapentinoitler, lokal anestezikler,
transversus abdominis plan (T'AP) blogu ve opiyoidler (5,6).
Optimal spesifik analjezi protokolii hakkinda hentiz bir
fikir birligine varilamamug, bu konuda kanit diizeyi yiiksek
¢alisma sonuglari elde edilememistir. Laparoskopik kolesis-
tektomi i¢in lokal anestezik ajanlarla yara infiltrasyonunu
analiz eden bir metaanaliz, infiltrasyonun elektif laparosko-
pik kolesistektomi geciren hastalarda agriy1 azalttigina dair
cok diistik kalitede kanmitlar oldugunu ortaya koymustur (7).
Bircok randomize kontrollii caliyma (RKC) optimal proto-
koli aragtirmaktadir. Bu RK(C’lerin bazilarinda, ilging bir
nokta, alprazolam’mn plasebo etkili ila¢ olarak kullanilmasi-
dir (8). Agr1 algisinin motivasyonel durumla yakindan ilgili
oldugu ve etkilendigi g6z 6ntine alindiginda, alprazolamin
analjezi i¢in plasebo etkili ilag olarak gorilmesi RKC’ler
i¢in 1y1 bir fikir olmayabilir. Dolayistyla bu ¢aliymanin hipo-
tezi, alprazolam kullamiminin analjezik bir fark yaratabile-
cegl, standart analjezi protokollerine eklendiginde daha 1y1
bir agr1 kontrolt saglayabilecegi olasiigina dayanmaktadir.
Bunun i¢in elektif laparoskopik kolesistektomi olgulari-
nin agr1 yonetimi bu retrospektif caliymada incelenmis ve
duyusal uyaran ile agrinin motivasyonel / duyusal bilegeni
arasmdaki iligki sorgulanmugtir.
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GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2015 - Ocak 2018 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi béliimiinde, benign
nedenlerle elektif laparoskopik kolesistektomi uygulanan
ardigtk hastalarin retrospektif bir kohort ¢aliymasi yapild.
Onsekiz yag tstundeki hastalarda elektif LK sonrast ilk
24 saat ve hastanede kalig siiresinin tamamindaki opioid
gercksinimleri incelendi.

Yatan hastalarda agri yonetimi igin standart bir postoperatif
protokol takip edilen hastalar analjezi agisindan tg farkl
gruba ayrildi: (I) ek bir lokal anestezik veya anksiyolitik
almayanlar; kontrol grubu, (II) ilave tedavi olarak trokar
boélgesine postoperatif lokal anestezik infiltrasyonu olarak
%0,5 agirhk/hacim’de 20 ml Bupivakain Hidrokloriir
solisyonu yapimig olanlar; Bupivakain grubu (III)
operasyondan 60 dakika 6nce 0,5 mg Alprazolam alanlar;

Alprazolam grubu.

Calismaya sadece ASA I-IT hastalar dahil edildi. Yatan has-
talarin agri yonetimi igin postoperatif standart analjezi pro-
tokoliinde her 6 saatte bir agri siddeti sorgulanmakta, 1hti-
yaca gore ginde 2 kez 50 mg Dexketoprofen Trometamol
ve glinde 3 kez 100 mg Tramadol HCI uygulanmaktaydi.
Opioid, Tramadoli uygulama karari, 10 puanhk Likert
skalasina gore yapilan degerlendirmedeki agri skoruna gore
verildi. Skor 5’in altinda ise opioid verilmezken 5 veya daha
fazla bir skor olmasi1 durumunda, tek doz 100 mg Trama-
dol HCI uygulandi. Arka arkaya 2 ya da daha fazla sayida
skorun 5 ve tizerinde olmasi, bir 6nceki dozdan 8 saat sonra
bir sonraki Tramadol dozu i¢in bir endikasyon olarak kabul
edildi. Analjeziklerin dozu ve uygulama stireleri servis hem-
siresi tarafindan kayit altina alinmaktaydi.

Cabsma digt birakilma kriterleri gunlardr: 1) Bilinen bir
akil hastalig1 olan hastalar 2) Ameliyat sonrasi standardize
edilmig yatan hasta agr1 yonetimi protokoliine uyulmasinin
saglanamamasi. 3) Caliyma gruplarinda belirtilen ajanlar
digindaki herhangi bir analjeziklerin perioperatif kullanimu.
4) Elektf laparoskopik kolesistektomiye ek prosediirler
(gobek fitig1, konversiyon prosediiri vb.). 5) Cerrahi
komplikasyonlar1 olan hastalar. 6) Postoperatif dénemde
yogun bakimda takip edilen hastalar.

Gruplar i¢in bagka bir sec¢im kriteri yoktu. Ameliyatlar farkh

cerrahlar tarafindan yapilmisti ve ¢alisma kollarina dagihm
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cesitlilik gosteriyordu. Postoperatif trokar bolgesine lokal
anestezik infiltrasyonu, hasta seciminden ziyade hekim ter-
cthinden kaynaklaniyordu. Benzer sekilde, islem 6ncesi ank-
styolitik thtiyacimin degerlendirilmesi ameliyat eden cerrahin
takdirindeydi. Ote yandan, kontrol grubu igin uygunluk kri-
terlerini saglamak kogulu ile tek bir cerrahin olgular secildi.
Caligma i¢in kurumsal etik kurul onayr almmisti (Kurumsal
etik kurulu onay numarasi: 03.01.2018 / 18).

Istatistik

Tanimlayicr istatistikler ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Veri dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi ile test
edildi. Gruplar arasi non-parametrik stirekli degisken
farkliliklar: i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tedaviye
Ozgu farkliliklar, post hoc Dunn’in ¢oklu karsilagtirma
testi kullanilarak analiz edildi. Kategorik grup farkhliklar:
i¢cin ki-kare testi kullamldi. Eglestirilmis veriler i¢in non-
parametrik Wilcoxon signed rank sum testi kullanild.
Tum analizlerde, %5 ve daha diigik p degeri, istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi. Veriler, Windows i¢in SPSS
20.0 istatistik yazihmi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullamlarak analiz edildi.

SONUCLAR

Klinigimizde Ocak 2015 ve Ocak 2018 tarihleri arasinda
803 elektif kolesistektomi ameliyati yapilmisti. Bunlar

arasinda 81 hasta kontrol grubu kriterlerini saglad.
Bupivakain HCI grubu icin 23 hasta, Alprazolam grubu icin
12 hasta tespit edildi. Claliyma gruplarina gére demografik
ve klinik 6zellikler Tablo I'de gosterilmektedir.

Hastalarin uyaniklik seviyesi kantitatif olarak degerlendi-
rilmese de belli bir sabit bilin¢ dizeyi varhigi kabul edildi.
Hicbir hastanin dosyasinda biling bulaniklhigi, dalgalanma
kaydedilmemigti. Tum hastalar agr algilarim 10 puanlik
Likert ol¢eginde dile getirmiglerdi. Ik agn skorlar1 ameli-
yat sonrasi birinci saatte kaydedildi ve skoru 5 veya daha
fazla olan hastalarin orani kontrol grubunda %387,7, alpra-
zolam grubunda %66,7 ve bupivakain grubunda %56,5
idi. Kontrol ve Bupivakain grubu arasindaki fark anlam-
liyd: (p=0,02). Ote yandan kontrol ve Alprazolam gruplari
arasindaki fark anlamh degildi (p=0,079).

Ik 24 saatlik opioid gereksinimi, Bupivakain Hidroklortir
grubunda ve Alprazolam grubunda kontrol grubuyla
kargilagtinldiginda anlamh  derecede dugtiktii (sirasiyla
p=0,019 ve p=0,033). Total opioid tiiketimi, sadece lokal
anestezi grubunda kontrol grubuna gore anlamh derecede
disiiktii (p=0,045). Alprazolam’mn ilk 24 saatlik opioid
koruyucu etkisi sonraki hastane yatiy glinlerinde degisti
ve taburcu edilmeden énceki toplam zayif opioid tiiketimi
kontrol grubuyla benzer hale geldi (Tablo II). Eslestirilmig
analizlerde, Alprazolam digindaki tim gruplarda takip

Tablo I: Caliyma gruplarina gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Calisma grubu Bupivakain HCI (n=23) Alprazolam (n=12) Kontrol (n=81)
Yas 49,48+12.,5 48,67£12,9 49,67+12,8
Cinstyet (%)

Erkek 6 (26,1) 3 (25,0) 31(38,3)

Kadin 17 (73,9) 9(75,0) 50 (61,7)
Ameliyat suresi (dk) 59,57+5,8 59,1770 59,9455
ASA (%)

I 16 (69,6) 9(75,0) 55 (67,9)

1I 7(30,4) 3 (25,0) 26 (32,1)
Yatis stiresi (gin) 1,58+0,79 1,57£0,66 1,48+0,67

Tablo II: Postoperatif opioid tiiketimi - Tramadol HCI (mg)

Calisma Grubu Ik 24 saat Toplam
Kontrol (I) 181,48%61,5 290,12+142,8
Bupivakain HCI (1) 156,52£78,8 204,35£106,5
Alprazolam (III) 125,00£96,5 258,33+219,3
KW-y2 11,92 6,05
p 0,003 0,049

Post hoc Dunn test

IIvsI p=0,019

ITvs,I p=0,045

IMIvsI p=0,033
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Tablo III: Medyan postoperatif opioid tiketimi - Tramadol HCIL, mg (IQR)

Calisma Grubu Ik 24 saat Sonraki giin(ler) P degeri (Z)
Kontrol 200 (200-200) 0 (0-200) 0,000 (-4,000)
Bupivakain HCI 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)
eden giinlerde opioid talebinin azaldig1 gosterildi (Tablo
III). Takiplerde, ilk 24 saatte talep ettiginden daha ytiksek
gunliik opioid dozu talep eden hastalarin oram kontrol R : e
grubunda %11,1 (n=9), Alprazolam grubunda %33,3 g__
(n=4), Bupivakain grubunda %8,7 (n=2) idi. Alprazolam EE s
grubu, kontrol grubuna goére daha fazla opioid talep £ E
etme riskine sahipti. Ik giin sonrasmda daha yiiksek %fé Lats
dozda giinlik opioid talep etme riskinin (odds ratio) 4,0 =
katina ¢iktigr goruldi (%95 Cl, 1,00 ila 15,99; p=0,038). 0.00 t ‘
Bupivakain grubu kontrol grubundan nispeten daha diisiik Kontrol BuphajainEl  Arazolam
bir risk tagtyordu, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh

800,00 Qo

degildi.

Kruskal-Wallis testi, analjezi protokolii tipinin opioid
titketimi tizerinde ilk 24 saatlik periyotta ve tim hastanede
kalig siresi boyunca 6nemli bir etkisi oldugunu géstermistir
(srrastyla ¥2=11,92, p=0,003 ve ¥2=6,05, p=0,049) (Sckil
1). Post hoc Dunn testi kullanilarak analiz edilen tedaviye
ozgu farkliliklar Tablo I’de gosterilmektedir.

TARTISMA

Abdominal cerrahi sonrasi agr1 kontroltinde, opioid etkin-
ligini inceleyen caligmalar birbiri ardina yaymlanirken,
lokal anesteziklerle kesi yeri enjeksiyonu, intraperitoneal
uygulama ve ultrason kilavuzlu fasiyal plan bloklarmin
kullamlmas: agr1 yonetimini kolaylagtirmak i¢in her gegen
giin daha popiiler hale gelmektedir (9). Bu amacla, TAP
blogu, T8 seviyesine kadar insizyonlar igin giivenilir bir
blok saglayabilmektedir (10). Bir TAP blogun ¢esidi olan,
ultrason kilavuzlu subkostal transversus abdominis diizlem
blogu, T6-7 seviyesine kadar analjezik etkinlik saglayip
giivenilir bir supraumbilikal analjezi yaratabilir (11). Lokal
anestetiklerin ultrason kilavuzlu sinir bloklarindaki kulla-
nimi, postoperatif opioid tiketiminin azaltilmasimin diginda
ucucu anesteziklerin veya kas gevseticilerin kontrendike
oldugu durumlarda hastalara énemli intraoperatif alterna-
tif sunabilir (6r; Duchene, Lambert-Eaton myastenik send-
romu) (12, 13).

Diger yandan, Alprazolam, ameliyat oncesi anksiyolizde
yaygin olarak kullanilan bir benzodiazepindir (14). Benzo-
diazepinlerin kullanim amaglar1 arasinda digiik ila orta
dozlarda ankstyolitik, sedatif hipnotik, antikonviilsan ve kas
gevseticl etki yer almaktadir (13). Benzodiazepinlerin anti-
nosiseptif potansiyeli ise halen tartigmalidir. Alprazolamin

Akd Tip D / Akd Med J / 2019; 5(2):336-341
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400,00 T

200,00

Yatig siiresince toplam
Tramadol tiitketimi (mg)

0,00 T T
Bupivakain HCI  Alprazolam

Kontrol

Sekil 1: Gruplar arasinda ilk 24 saatlik periyot boyunca ve
hastanede kals siiresince opioid tiikketimi.

sabit morfin infiizyonu sirasinda opioid analjezi tizerindeki
etkisini aragtiran kiigiik 6rneklemli bir caliymada, alpra-
zolam tek bagma agri yogunlugunu etkilemeden siirekli
olarak uyarilmig potansiyel genligini azaltmigtir; bu drama-
tik uyarilmig potansiyel etki, alprazolamin opioid yardimer
uygulamas: olmadan uygulandiktan sonra bile gézlenmis-
tir (16). Bu durum, midazolamim hastalarin postoperatif
morfin gereksiniminde veya agr1 derecelendirmesinde fark
yaratmadigini gosteren Egan ve ark. "in ¢alismasinin sonug-
lar1 ile uyumludur (17). Diger yandan, bagka bir caliymada
kanser hastalarinda alprazolam kullanimimin belirgin anal-
jezik yamtlarla iligkili oldugu gosterilmigtir (18). Ayrica, bir
opioid agonisti ve bir benzodiazepinin birlikte uygulanmast,
CYP sistemi metabolizmas: yoluyla karmagik bir ilag-ilag
etkilesiminin bir sonucu olarak artan opioid serum konsant-
rasyonlar1 nedeniyle yan etkilere neden olabilir (19).

Calismamizda alprazolamin postoperatif ilk giin narkotik
kullanimini azalttigr gosterilmistic. Muhtemelen Alprazo-
lam ve Tramadol arasindaki karmagik ilac-ilag etkilesimi
bu azalmanin nedenidir. Alprazolam, CYP3A4 tarafindan
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metabolize edilir (20). CYP3A4 tramadoliin metabolizma-
sinda da 6nemli bir rol oynar (21).

Iginctir ki, calismamizda Alprazolam grubunda ilk 24
saatten sonraki ortalama Tramadol gereksinim ihtiyaci
oraninda keskin bir artiy s6z konusu olmugstur. Opioid
arama davranis1 bu artista muhtemelen etkili olmugtur ve
bagimhhgin erken bir igareti olarak disiintlebilecek bu
durum kaygi vericidir.

Ote yandan Bupivakain de sitokrom P450 (CYP) enzim
sistemi ile, 6zellikle CYP3A4 enzimi aracihigiyla metabo-
lize edilir (22). Elektif kolesistektomilerde analjezik tedavi
agisindan, uzun etkili lokal anestezi iceren analjezi protoko-
luntin, postoperatif iyilesme déneminde narkotik rebound
etkisi olmadig1 icin alprazolam igeren protokolden daha 1y1
bir alternatif oldugu bulunmustur. Bupivakainin yar1 6mri
1,5-5,5 saattir (23). Yar1 émruniin kisa olmasi, tramadol
metabolizmasini alprazolam kadar etkilememesinin sebep-
lerinden biri olabilir. Gergekten de alprazolamin yar: 6mri
10-20 saattir (24). Tramadol ve aktif metabolitinin (M1)
yar1 émirlert ise sirastyla 5-6 ve 8-9 saattir (25).

Calismada ayrica elektif kolesistektomilerin optimal anal-
jezik tedavisini aydimnlatmak i¢in, yaygin olarak uygulanan
analjezik protokollerin opioid tiketim gemalari, her bir
yardimc1 ajanin metabolizmasi ve eliminasyon stresi ile
iligkilendirilerek analiz edilmigtir. Analizlerde, elektif kole-
sistektomilerden 6nce anksiyolitik bir ajan olarak uygula-
nan Alprazolam’m hastalarda ameliyat sonrasi ilk 24 saat-
lik opioid ihtiyacin azalttugr gorilmigtir. Bununla birlikte,
takiplerde bu izlenimin yaniltic1 oldugu anlagilmistir; ilk 24
saatlik periyoddaki opioid kan seviyeleri muhtemelen ilac-
ilac etkilesimleri (Alprazolam ve Tramadol HCI arasindaki)
nedeniyle hedeflenenden ytksektir ve ilk 24 saatten sonra
buna bagh olarak ila¢ arama davranigi geligmistir.
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