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OZET

Acil Servise Gastrointestinal veya Genitoiiriner Sistem Malignitelerinin Neden
Oldugu Agr ile Bagsvuran Hastalarda Parasetamol ve Tramadoliin Tek Tek ve
Birlikte Uygulamalarinin Analjezik Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

Amagc: Bu calismanin amaci, acil servise gastrointestinal veya genitoiiriner sistem
malignitelerine bagli agr sikdyetiyle bagvuran hastalarda intravendz yolla uygulanan
parasetamol, tramadol ve bu iki ilacin kombinasyonunun analjezik etkinliklerini

karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif ve tek kor randomize kontrollii ¢alismaya,
01.11.2024-01.04.2025 tarihleri arasinda Erzurum Atatiirk Universitesi Acil Servisi’ne
basvuran, maligniteye bagl akut agri sikdyeti bulunan ve sistemik analjezik tedavi
uygulanan 108 hasta dahil edilmistir. Hastalar ii¢ gruba ayrilmistir: yalnizca parasetamol
(1000 mg/100 ml), yalmizca tramadol (100 mg/100 ml) ve parasetamol + tramadol
kombinasyonu. Agr diizeyleri Visual Analog Skala (VAS) ile tedavi dncesinde ve 30.,
60. ve 120. dakikalarda o&lgiilmiistiir. Istatistiksel analizlerde Repeated Measures
ANOVA, bagimsiz 6rneklem t-testi, One-Way ANOVA ve Ki-kare testleri kullanilmistir

Bulgular: Calisma sonucunda, tiim gruplarda VAS skorlarinda zamanla anlaml
diistisler gozlenmistir (p < 0.001). En diisik VAS skorlart kombinasyon grubunda
saptanmustir (VAS 120.dk: 1.527). Kurtarici analjezik gereksinimi en diisiik kombinasyon
grubunda (%2,7), en yiiksek ise parasetamol grubunda (%25) gozlenmistir (p = 0.027).
Tramadol ve kombinasyon gruplarinda tedavi sonrasi sistolik ve diyastolik kan basinci ile
nabizda anlaml1 azalma saptanmustir. Oksijen satiirasyonu tlizerinde belirgin bir degisiklik
gozlenmemistir. Cinsiyet, primer malignite lokalizasyonu ve aktif kemoterapi durumu,

analjezik tedavi yanitinda anlamli bir farklilik yaratmamustir.

Sonug: Parasetamol ve tramadoliin birlikte kullanimi, tek basina uygulanan her iki
ajana gore daha etkili bir analjezik etkinlik saglamigtir. Kombinasyon tedavisi, kisa siirede
agn kontrolii saglamakta daha basarili olmus ve kurtarici analjezik ihtiyacini azaltmistir.
Bu bulgular, 6zellikle acil servislerde maligniteye bagl akut agr1 yonetiminde tramadol +

parasetamol kombinasyonunun giiclii bir tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol, Tramadol, Kanser Agrisi, Analjezik Etkinlik, VAS



ABSTRACT

Comparison of the Analgesic Efficacy of Paracetamol, Tramadol, and Their
Combination in Patients Presenting to the Emergency Department with Pain
Due to Gastrointestinal or Genitourinary System Malignancies

Objective: The aim of this study was to compare the analgesic efficacy of
intravenously administered paracetamol, tramadol, and the combination of both drugs in
patients presenting to the emergency department with pain due to gastrointestinal or
genitourinary system malignancies.

Materials and Methos: This prospective and single-blind randomized controlled
study included 108 patients who presented to the Emergency Department of Erzurum
Atatiirk University between 01.11.2024 and 01.04.2025 with acute cancer-related pain and
received systemic analgesic treatment. Patients were divided into three groups:
paracetamol alone (1000 mg/100 ml), tramadol alone (100 mg/100 ml), and a combination
of paracetamol and tramadol. Pain levels were assessed using the Visual Analog Scale
(VAS) at baseline and at the 30th, 60th, and 120th minutes after treatment. Statistical
analyses included Repeated Measures ANOVA, independent samples t-test, One-Way
ANOVA, and Chi-square tests.

Results: The study found a significant decrease in VAS scores over time in all
groups (p < 0.001). The lowest VAS scores were observed in the combination group (VAS
at 120th minute: 1.527). The requirement for rescue analgesics was lowest in the
combination group (2.7%) and highest in the paracetamol group (25%) (p = 0.027). In the
tramadol and combination groups, a significant reduction was observed in systolic and
diastolic blood pressure and heart rate after treatment. No significant changes were
detected in oxygen saturation levels. Gender, primary malignancy localization, and active
chemotherapy status did not significantly affect the analgesic response.

Conclusion: The combined use of paracetamol and tramadol provided a more
effective analgesic effect compared to the administration of either drug alone. The
combination therapy achieved faster and more successful pain control and reduced the
need for rescue analgesics. These findings suggest that the combination of tramadol and
paracetamol could be a strong treatment option for the management of acute pain due to
malignancies in the emergency department setting.

Keywords: Paracetamol, Tramadol, Cancer Pain, Analgesic Efficacy, VAS
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1. GIRIS

Agr1, bireyin yasam kalitesini dogrudan etkileyen ve tedavi edilmediginde
ciddi fiziksel, psikolojik ve sosyal sorunlara yol agabilen 6nemli bir klinik bulgudur.
Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi (IASP) agriy1, "ger¢ek veya potansiyel doku
hasari ile iligkili olan veya boyle bir hasar agisindan tanimlanan hos olmayan duyusal
ve duygusal deneyim" olarak tanimlamistir. Bu tanim, agrinin yalnizca fiziksel bir
duyum olmadigi, aym1 zamanda bireyin psikolojik durumu ve yasam tecriibeleriyle
sekillenen subjektif bir deneyim oldugunu da ortaya koymaktadir. Saglik hizmetleri
alaninda agrinin dogru bir sekilde tanimlanmasi, siniflandirilmast ve yonetilmesi,
hastalarin tedaviye uyumunun artirilmasi ve yasam kalitelerinin korunmasi agisindan

biiylik 6nem tagimaktadir.

Kanser hastalarinda agri, hem hastaligin dogas1 hem de uygulanan tedavi
yontemleri nedeniyle sik karsilagilan bir durumdur. Kanser agrisi, timoriin ¢evresel
yapilara invazyonu, sinir basisi, kemik metastazlar1 veya tedaviye bagh
komplikasyonlar sonucunda olusabilmektedir. Kanserle iliskili agr1 mekanizmalari,
inflamasyon, sinir hasar1 ve doku infiltrasyonu gibi farkli patofizyolojik siireclerin bir
araya gelmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu karmasik yapi nedeniyle kanser agrisinin
yonetimi, diger agr tiirlerine gore daha fazla 6zen ve c¢ok yonli bir yaklasim

gerektirmektedir.

Gastrointestinal ve genitoliriner sistem maligniteleri, diinya genelinde dnemli
bir saglik sorunu olusturmaktadir. Bu maligniteler, siklikla agriya neden olan tiimorler
arasinda yer almaktadir. Gastrointestinal sistem maligniteleri; 6zofagus, mide, kolon,
rektum ve pankreas gibi sindirim sistemine ait organlarda gelisen kanserleri kapsarken,
genitoiiriner sistem maligniteleri ise bobrek, mesane, prostat, testis, over ve serviks
gibi iirogenital sistem organlarindan kaynaklanmaktadir. Bu kanser tiirleri, yerlesim
yerleri itibariyla hem lokal hem de sistemik semptomlara yol agmakta olup, 6zellikle

ileri evrelerde ciddi agn sikayetleri ile seyretmektedir.

Kanser agrisimin kontroliinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan

gelistirilen Analjezik Merdiven Tedavisi 6nemli bir yaklasim olarak kullanilmaktadir.



Bu tedavi modeli, hafif, orta ve siddetli agrilar i¢in sirasiyla non-opioid analjezikler,
zay1f opioidler ve gii¢lii opioidlerin kullanimini 6nermektedir. Non-opioid analjezikler
arasinda yer alan parasetamol, hafif ve orta siddetteki agrilarin yonetiminde siklikla
tercih edilen bir ajan olup, glivenlik profili ve kolay erisilebilirligi nedeniyle genis bir
kullanim alanina sahiptir. Tramadol ise zayif opioid grubu igerisinde yer almakta olup,
hem opioid hem de monoaminerjik mekanizmalar {izerinden etkili olmas1 nedeniyle

Ozellikle kanser agrisinda 6nemli bir se¢enek olugturmaktadir.

Acil servisler, kanser hastalarinin agr1 sikayetleri ile sik bagvurdugu saglik
birimleri arasinda yer almaktadir. Akut agrinin hizli ve etkili bir sekilde kontrol altina
alinmasi, hastalarin konforunu saglamak ve saglik hizmetlerinin etkinligini artirmak
acisindan kritik Oneme sahiptir. Bu nedenle, acil serviste analjezik tedavi
uygulamalarinin bilimsel veriler 1s18inda degerlendirilmesi ve en uygun tedavi

stratejisinin belirlenmesi, klinik pratik agisindan biiyiik bir gereklilik arz etmektedir.

Gastrointestinal veya genitoiiriner sistem malignitelerine bagli agr ile
basvuran hastalarda, agr1 siddetinin hizli bir sekilde azaltilmasi i¢in etkili analjezik
protokollerin uygulanmasi gerekmektedir. Bu baglamda, parasetamol ve tramadoliin
tek basina veya kombinasyon halinde kullanilmasi, farkli hasta gruplarinda farkli
etkinlik diizeyleri gosterebilmektedir. Parasetamol, 6zellikle hafif ve orta siddette
agrilarda etkili olurken, tramadol orta siddetteki agrilar i¢cin daha gii¢lii bir segenek
olusturmaktadir. Iki ajanm birlikte kullanilmasi ise, analjezik etkinligi artirma ve

opioid dozunu azaltma potansiyeline sahiptir.

Agr yonetiminde kullanilan ilaglarin etkinligi kadar, gilivenlik profilleri de
bliylik 6nem tagimaktadir. Parasetamol, terapotik dozlarda giivenli kabul edilmekle
birlikte, yliksek dozlarda hepatotoksisite riski tasimaktadir. Tramadol ise sedasyon,
bulanti, bag donmesi gibi yan etkilerin yani sira, epileptik nobet riskini artirabilecegi
i¢in dikkatli kullanilmalidir. Bu nedenle, uygun hasta se¢imi ve doz titrasyonu, tedavi

basarisin1 dogrudan etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir.

Gastrointestinal sistem maligniteleri arasinda mide, kolon, pankreas ve

ozofagus kanserleri siklikla agriya neden olan patolojilerdir. Ozellikle ileri evre



gastrointestinal sistem kanserlerinde agrinin yaygin oldugu, kemik metastazi, sinir
basisi veya tiimor biiylimesine baglt olarak farkli mekanizmalarla agr1 gelisebildigi
bilinmektedir. Benzer sekilde genitoiiriner sistem maligniteleri de agriya sebep
olabilmektedir. Prostat kanseri, kemik metastazlari nedeniyle siddetli iskelet sistemi
agrilarina yol agarken, mesane ve bobrek tiimorleri tiriner sistemde obstriiksiyona ve
buna bagli agriya sebebiyet verebilmektedir. Over ve serviks kanserlerinde ise pelvik

agr1 ve visseral agr sikayetleri 6n plana ¢ikmaktadir.

Parasetamol ve tramadoliin farmakolojik 6zellikleri, bu ilaglarin kanser
agrisinin  palyatif tedavisinde neden tercih edilebilecegini agiklamaktadir.
Parasetamoliin analjezik ve antipiretik etkileri, merkezi sinir sistemi tizerindeki
etkilerine baghdir ve siklooksijenaz (COX) enzimlerinin inhibisyonu ile
iligkilendirilmistir. Tramadol ise hem opioid reseptér agonist etkisi hem de
noradrenalin ve serotonin geri alim inhibitdri 6zellikleri sayesinde agri sinyallerinin
iletimini azaltmaktadir. Iki ajanin kombinasyonu, teorik olarak hem daha giiclii bir
analjezik yanit elde etmeyi hem de her bir ilacin yan etkilerini azaltmayr miimkiin

kilabilecek bir sinerjistik etki olusturabilmektedir.

Acil serviste agr1 yonetiminde kullanilan tedavi protokollerinde zaman faktorii
onemli bir rol oynamaktadir. Bagvuru sonrasi kisa siirede agr1 kontroliiniin saglanmasi,
hastalarin genel durumunun stabilizasyonuna ve sonraki tedavi siireglerinin
planlanmasina katki saglamaktadir. Bu dogrultuda, intravendz yolla uygulanan
analjeziklerin hizli etki baglangici gostermeleri ve kolay doz ayarlamalarina olanak
tanimalar1 Onemli avantajlar sunmaktadir. Parasetamol ve tramadol, intravendz
formiilasyonlarinin bulunmasi nedeniyle acil servis sartlarinda kullanilmaya uygun

analjezikler arasinda yer almaktadir.

Kanser hastalariin agrisinin etkin bir sekilde giderilmesi, yalnizca bireysel
semptomlarin hafifletilmesi agisindan degil, ayn1 zamanda hastane kaynaklarinin etkin
kullanimi ve saglik sisteminin genel verimliligi agisindan da 6nem arz etmektedir. Agr1
kontrolii saglanamayan hastalarda bagvuru siklig1 artabilir, yatis siireleri uzayabilir ve

palyatif bakim ihtiyaglar1 daha karmasik bir hale gelebilir. Bu baglamda, acil



servislerde etkin analjezik tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi, hem bireysel hem de

toplumsal diizeyde saglik ¢iktilar tizerinde belirleyici bir rol oynayabilmektedir.

Bu caligsma, gastrointestinal veya genitoiiriner sistem malignitelerine bagli agr1
nedeniyle acil servise bagvuran hastalarda parasetamol ve tramadoliin tek basina veya
birlikte kullaniminin analjezik etkinligini karsilastirmak amaciyla planlanmistir.
Literatiirde kanser agrisinin yonetiminde opioid ve non-opioid analjeziklerin farkli
kombinasyonlarmin etkinligini arastiran cesitli caligmalar bulunmakla birlikte,
Ozellikle acil servis basvurularinda bu iki ajanin karsilastirmali etkinligini dogrudan
degerlendiren ¢aligmalar sinirhidir. Bu arastirma, parasetamol ve tramadoliin ayr1 ayri
ve birlikte uygulanmasinin kisa siireli agr1 kontrolii izerindeki etkilerini analiz ederek,
kanser agrisinin palyatif yonetimine katki saglayabilecek pratik bilgiler sunmayi
hedeflemektedir. Elde edilecek verilerin, acil servis protokollerinin diizenlenmesine
ve kanser hastalarinda analjezik se¢iminde klinik karar verme siireglerinin

desteklenmesine katki saglamasi1 beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanim ve Tarihgesi

Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi (IASP) diinya ¢apinda “agr1 bilimi” ve
yonetimi alaninda calisan en biiyiilk ve en etkili organizasyonlardan biridir. 1973
yilinda kurulan bu dernek agrinin tanimini “Gergek veya potansiyel doku hasariyla
iligkili veya boyle bir hasar acisindan tanimlanan hos olmayan duyusal ve duygusal
deneyim” olarak tanimlamistir. 1979 yilinda yayimlanan bu tanim saglik hizmet
profesyonelleri, bu konuda calisan bilim insanlar1 ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
kabul gormiistiir. Uluslararast Agr1 Calismalar1 Dernegi, Taksonomi Alt Komitesi ile
2018’de agrinin mevcut tanimini korumak veya degistirip degistirilmemesi gerektigini
tartismak adina tiim diinyada bulunan klinik ve temel bilim uzmanligi bulunan 14 bilim
insanin1 davet ederek bir toplanti yapmistir. Bu toplanti sonucunda agrinin tanimi
“Gergek veya potansiyel doku hasariyla iliskili veya iligkili olana benzeyen hos
olmayan duyusal ve duygusal deneyim” olarak revize edilmis ve literatiirde de

giincellenmesini 6nermistir [1].

Her zaman biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerden farkli derecelerde
etkilenen insanlar i¢in agr1 kisisel bir deneyimdir. Kisiler yasamlari boyunca elde
ettikleri tecriibeler araciligiyla agr1 kavramini 6grenmektedir. Agr1 uyarlanabilir bir
durum olsa da sosyal ve psikolojik olarak insanlar1 etkileyebilir. Agriy1 ifade etmek
i¢in kullanilan s6zlii tanimlama, iletisim kurulamayan durumlarda veya insan olmayan
bir canlinin agr1 deneyimini sozlii olarak anlatamamasi durumunda yok olarak kabul

edilmemelidir [2].

2.2. Kanser Agrilar1 Siniflandirma Sistemleri

Kanser agrilar1 karmagikligi nedeniyle siniflandirmaya ihtiyag duymaktadir.
Agrimin yonetimi ve kontroliinii saglamak adina giiniimiize kadar bir¢ok siniflandirma
sistemi gelistirilmistir. Ancak literatiirde kanser hastalarinda agr1 prognozunu dogru
bir sekilde tahmin edebilen evrensel bir agr1 siniflandirmast heniiz bulunmamaktadir

[3, 4].



Uluslararast Agr1 Calismalart Dernegi 1983’te taksonomi ekibi ile bir agri
smiflandirma sistematigi yaymlamistir. Bu siiflandirma sadece kanser hastalari i¢in
degil kronik agrinin siniflandirilmasina dayanmaktaydi. Buna gore; anatomik bdlge
veya agr1 yeri, algilanan agridan sorumlu sistem, agrinin zamansal 6zellikleri ve ortaya
cikis sekli, agr1 yogunlugu, baslangicindan bu yana gecen siire ve etiyoloji agri
siiflandirmasinda kritik olan bes basamaktir. IASP agriy1 tanimlamak i¢in bir kod dili

kullanmay1 onerse de bu yaklasim klinikte uygulama alani bulamamustir [5].
2.2.1. Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi (ICD)-11

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilen ve diinya ¢apinda kullanilan bir
hastalik siniflandirma sistemi olan ICD, en giincel versiyonu (ICD-11) ile Ocak
2022’de yiiriirlige girmistir. Buna goére ICD-11, hastaliklarin tanimlanmasi, saglik
istatistiklerinin olusturulmasi ve genel bir terminoloji olmasi adina olusturulmus bir
siiflandirma sistemidir. Bu son kodlama sisteminde “kronik agr1” viseral, kas-iskelet
sistemi ve somatosensoriyel (ndropatik) agri olarak siniflandirilmis ve siirekli devam
eden veya aralikli agri olarak yeni sisteme eklemeler yapilmistir [6]. Giincel
simiflandirmada kanserle iligkili kronik agri kodlarinin, altta yatan onkolojik

durumlarin tanilar1 olarak verilmesi amaglanmistir.
2.2.2. Kanser Agrisi icin Edmonton Smiflandirma Sistemi (ECS-CP)

Bruera ve arkadaslari tarafindan 1989 yilinda gelistirilen agr1 siniflandirilmasi
kanser yonetimi i¢in uluslararasi bir siniflandirma olarak kullanilmistir. Edmonton
Evrelemesi denen bu sistematige gore kisiler yedi alani i¢eren sorular neticesinde iyi,
orta ve kotli prognoza sahip olarak siniflandirilmistir [7]. Kiigiik revizyonlar ile
tesadiifi agri1, psikolojik sikinti, bagimlilik davranisi ve bilissel islev gibi alanlarin
tanimlart degistirilerek Edmonton Kanser Agri Siiflandirma Sistemi (ECS-CP)
olusturulmustur [8] (Sekil 2.1).



Edmonton Classification System for Cancer Pain

Patient Name:

Patient ID No:

For each of the following features, circle the response that is most appropriate, based on
your clinical assessment of the patient.

, o Mechanism of Pain

No  No pain syndrome

Nc  Any nociceptive combination of visceral and/or bone or soft tissue pain

Ne Neuropathic pain syndrome with or without any combination of nociceptive pain
Nx  Insufficient information to classify

2. Incident Pain

lo No incident pain
li Incident pain present
Ix Insufficient information to classify

3. Psychological Distress

Po  No psychological distress
Pp  Psychological distress present
Px Insufficient information to classify

4. Addictive Behavior

Ao  No addictive behavior
Aa Addictive behavior present
Ax Insufficient information to classify

5. Cognitive Function

Co No impairment. Patient able to provide accurate present and past pain history
unimpaired

Ci Partial impairment. Sufficient impairment to affect patient's ability to provide
accurate present and/or past pain history

Cu Total impairment. Patient unresponsive, delirious or demented to the stage of
being unable to provide any present and past pain history

Cx Insufficient information to classify.

ECS-CP profile: N__I_P__A__ C__ (combination of the five responses, one for each category)

As d by: Date:

Sekil 2.1. Kanser agrilarinda Edmonton Siniflandirma Sistemi [7]

2.3. Kanser ve Kanser Agrisinin Epidemiyolojisi

Diinya capinda ikinci 6nde gelen 6liim nedeni olan kanser genellikle diisiik ve
orta gelirli tlkeleri etkilemektedir. En yiiksek insidansi akciger, meme, kolorektal ve
prostat kanseri gostermektedir. Kanser nedeniyle ger¢eklesen dliimler tiitiin kullanimi1
basta olmak tizere hareketsiz yasam, yiiksek viicut kitle indeksi ve alkol kullanimina
baglanmaktadir [9]. Kanser teshisi konan hastalarda agrinin yayginhigi ile ilgili yapilan
meta-analiz ¢alismalarinda genel olarak teshis kondugunda agrinin bulundugu fakat
bunun kanserin evresine ve tedavi sekline gore degiskenlik gosterdigi saptanmistir [9].
Yapilan bir calismada kanserin siddetlenmesi ile birlikte agrinin da yaygiligini

arttirdigi, ozellikle son evrelerde agrinin ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Yas



ilerlemesi ile agr1 yayginliginin arttigin1 gosteren ¢aligmalara ek olarak huzurevinde
yagayan hastalarda daha fazla agri sikayeti oldugu belirtilmistir [10]. Kisinin
kullandig1 ilaglara bagli olarak kisisel duruma gegen agri yakinmasi, anksiyete,

depresyon veya trimodal tedavi faktorleri ile de degiskenlik gostermektedir [11, 12].
2.4. Kanser Hastalarinda Agrimin Etiyolojisi ve Cesitleri

Kanserli hastalardan agn ile ilgili gelen sikayetlerin tiimii kanser ile iliskili
olmayabilir. Kanser agris1 tanimi igerisine bu nedenle antineoplastik tedaviden kaynakli
agr veya kanserle iliskili olmayan agrilar girebilir. Bu nedenle onkolojik hastalarda
agrinin hastaliktan m1 yoksa komorbiditelerden mi kaynakli oldugunu saptamak énemlidir

[13]. Onkolojik hastalarda agri, etiyolojilerine gore ii¢ ana gruba ayrilabilir.
2.4.1. Kanserin Kendisine Bagh Gelisen Agrilar

Kanserin kendisinin dogrudan neden oldugu agrilar, tiimoriin ¢evresindeki
dokulara ve yapilara zarar vermesi veya onlar1 etkilemesi sonucunda olusur. Bu agrilar
genellikle tiimoriin bulundugu yere, biiytikliigiine ve ¢evresindeki hassas yapilarin
etkilenme derecesine bagli olarak degisir. Ana mekanizmalar, timériin invazyonu
(yayilmasi) ve/veya kompresyonu (baski yapmasi) ile iligkilidir. Sinirler, kemikler,
yumusak dokular, organlar, kan ve lenf damarlar1 agriya hassas yapilardir. Sinir
liflerine direkt invazyon veya baski sonucunda siddetli agrilar olusabilir. Basinin

cesidine bagli olarak yanici, batici, elektrik ¢garpmasina benzer agrilar goriilebilir.

Ozellikle metastatik kanserlerde kemik invazyonu stk goriilmektedir.
Periosteumun etkilenmesi nedeniyle agr1 siddetli hissedilebilir. Yine osteolitik lezyonlar
da agriyr arttiran etmenlerden biridir. Meme, prostat, tiroid, akciger ve mesane
kanserinden kaynaklanan tiimor hiicreleri kemiklere metastaz yapma egilimindedir.
Kemik metastazlarinin %70’inin meme ve prostat kanseri kaynakli oldugu bildirilmistir
[14]. Kemige metastaz sonucu osteoblastik kemik olusumu ve osteoklast aracili kemik
yikimi arasindaki ince denge kaybolmaktadir [15]. Kemik iligi siniizoidlerinden gegebilen
metastatik hiicreler Niikleer faktor x-B ligandinin reseptor aktivatorii olan RANKL’ye
baglanmaktadir. Ayrica kemik mikrogevresi de tiimdr hiicrelerinin baglanmasini tesvik

edecek kemokin reseptorlerine sahiptir [16] (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Kanser kokenli kemik agrisinda kemik mikro ¢evresindeki hiicresel etkilesimler [17]

Kanser hiicreleri oksijen bulundugunda bile anaerobik solunum yapma egiliminde
olduklart i¢in hipoksik bir ortam olan kemik i¢inde tiimor hiicreleri anaerobik solunum
trini olan laktik asit, laktat ve proton birikimine neden olarak ortam asiditesini
arttirmaktadir. Asit Salgilayan iyon kanallart ve gegici reseptor potansiyel (TRP)
kanallarmin uyarilmasi ile periferik duyarlilik olusmaktadir. Diger taraftan metastatik
hiicreler osteoklastlari aktive ederek kemik yikimini tetiklemektedir [18]. Kemik iliginde
sayica fazla olan nosiseptorler de agri hissinin olusumunu saglamaktadir [19, 20]. Tiim bu
kemik yikimu siireclerine ek olarak sinir biiytime faktorii (NGF) ve interlokin 1-3 (IL-1B)
ortamdaki fagositik hiicreler olan makrofajlarin prostaglandin ve yeni TRP kanali
tiretimini uyarmaktadir. Prostaglandinler, kemigi inerve eden ndronlara baglanarak primer
afferent noronlart duyarl hale getirirken NGF, TRP kanallar araciligiyla uyarilabilirligi
arttirmaktadir [21]. Yapilan bir ¢alismada NGF’nin baglandigi reseptorlerden biri olan
Tropomiyosin reseptor kinaz A (TrkA) ile etkilesimin engellenmesi agriy1 azaltarak giiglii
analjezik etkiler gostermistir [22]. Kansere baglh kemik agrisina kemik i¢indeki reaktif
oksijen tiirleri (ROS) de katki saglamaktadir. Metastatik hiicrelerin sitotoksik etkisi ile
Olen hiicrelerden ortaya ¢ikan adenozin trifosfat (ATP) duysal ndronlardaki reseptorlerine

baglanarak agriya kars1 duyarlilasmaya neden olmaktadir [23]. Kaslar, bag dokulari ve cilt



gibi yumusak dokularin tlimor tarafindan invazyonu veya yer degistirmesi agriya neden

olabilir.

Karaciger, pankreas, mide veya diger i¢ organlarin tiimdrle invazyonu veya
baskilanmasi sonucu viseral agrilar (i¢ organ agrilar1) olusabilir. Bu agrilar genelde derin,

yaygin ve genellikle kramp tarzindadir.

Tiimorlerin damarlarnt tikamasi veya kompresyonu, dokularda kan dolagiminin

azalmasma (iskemi) veya 6deme neden olarak agriya yol agabilir.

2.4.2. Tedaviye Bagh Gelisen Agrilar

Kanser tedavisi i¢in uygulanan cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi yontemlere

bagl gelisen agrilardir.

a. Cerrahi Tedaviye Bagli Agnlar: Akut postoperatif agr1 (postmastektomi,
posttorakotomi veya radikal boyun diseksiyonundan sonra goriilen agrilar
vb.), fantom agris1 ve lenf 6deme bagl agrilar vb.

b. Kemoterapiye Bagh Agrilar: Gastrointestinal sistem (GIS) hasari, stomatit,
miyalji, eklem agrilari, kardiyomiyopati, pankreatit, ekstravazasyon, periferik
noropati, steroid psddoromatizmasi, aseptik kemik nekrozu vb.

c. Radyoterapiye Bagh Agnlar: Cilt yamklari, GIS kramplar, rektum
inflamasyonu, mukozit, kasinma, osteonekroz, radyasyon fibrozu, Keratit,

demiyelinizasyon, pndmoni, barsak iilserasyonu ve tikanikligi, myelopati vb.

2.4.3. Kanser Dis1 Nedenlere Bagh Agrilar

Kanser dis1 nedenler (osteoartrit, diyabetik ndropati, dekiibit yaralari, migren,
postherpetik nevraljiler gibi) olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Kanserli hastalarin
3/4’liinde agr1 birden fazla etyolojik faktdre bagli olmasi nedeniyle hemen agrinin

kansere baglanmamasi ve nedeninin tam olarak arastirilmasi gerekmektedir [24].

10



2.5. Kanserde Agr1 Siddetinin Belirlenmesi

Agr tedavisinin temelinde, agrinin Ozelliklerinin tam olarak anlasilmasi,
tedavinin planlanmasinda en 6nemli unsurdur. Agri subjektif bir bulgu olmakla birlikte

agr siddetinin belirlenmesinde esas kaynak hastanin kendisidir.

Onkoloji alaninda ¢alisan bilim insanlar1 kanserli hastalarda agr1 yonetimi ile
ilgili cesitli stratejiler gelistirmeyi gerekli bulmustur. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(NCCN), yetiskin ve bilingli hastalarda agr1 yonetimi ile ilgili rehber niteliginde
kilavuzlar olusturmustur [24]. Bu kilavuzlar agrinin etiyolojisini, yogunlugunu,
hastanin hedef agri puanimmi ve neticeyi degerlendirmektedir. Kaliteli Onkoloji
Uygulama Girigimi (QOPI) ise agr1 degerlendirmesini belgeleyerek agr1 yonetiminde
kayith belge birikimini hedeflemistir [24, 25]. Ayrica hekimlerin agr1 siddeti
Olcimiinde kullandig1 puan kaliplarinin (diisiik, orta, az agr1) sadece o anlik degil
gecmis agrilarla birlikte kiyaslanarak degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir [26].
Onkolojik olmayan bir agrinin degerlendirilmesini de saglayan bu yontemin kanserli

hastada agr1 yonetiminde oldukea kritik oldugu iddia edilmistir [24].

Agr1 yogunlugunun degerlendirilmesinde bilissel olarak saglam hastada agriy1
yok (sifir, 0) veya hayal edilebilecek en kotii agri (on, 10) olarak degerlendirmeye ek
olarak bir 6lcekle agr1 yok, hafif agri, orta agr1 ve siddetli agr1 olarak degerlendirmek
miimkiindiir. Agr1 yogunlugundaki degisimlerin takibinin izlenmesi bu oOlgeklerle
yapilabilirken biligsel islevleri yeterli olmayan hastalarda s6zlii agr1 6ykiisii alinmasi
bazen miimkiin olmamaktadir. Hekimler bu hastalarda ajitasyon, huzursuzluk gibi
s0zIlii olmayan bedensel uyarilar1 degerlendirmelidir. Bellek fonksiyonlar1 yerinde
olmayan kisilerin ge¢cmis agrilarim1  degerlendirmesi ¢ok dogru sonuglar
vermeyeceginden hasta ile karsilagsma anindaki beyanlar degerlendirmeye alinmalidir.
SozIlii beyan alinamayan hastalarda analjeziklerin baslatilmasindan sonra yararl
etkiler gozlendigi rapor edildiginden, klinisyenin bu hastalarda degerlendirmeyi kendi

subjektif yorumlari ile yapmasi gerekmektedir [27].

Agrimin yonetiminde agr1 etiyolojisi iyi bir sekilde ortaya konmalidir.

Hafifletici faktorlere ek olarak, iligkili semptomlar, agrinin yayilma durumu, agrinin
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yeri klinik seyir ile eslestirilmelidir. Agrinin somatik (bigak saplanir tarzi agr1), viseral
(kramp tarz1 agr1) veya noropatik (karincalanan, yanici agri) olup olmadigi da hekim
tarafindan anlasilmalidir [24]. Ek olarak hastanin mevcut analjezik rejimine yaniti agri

kesici miktarina (po re nata-PRN) ve analjezik etkinin siiresine baglidir [24].
2.6. Kanser Agrisinin Yonetimi

fleri ve metastatik kanserli hastalarin %64°{i agr1 bildirirken hastalarin iicte
birinin kiiratif tedavi tamamlandiginda bile agr1 hissettikleri bildirilmistir [9]. Opioid
erisiminde cesitli kisitlamalar olmasina ragmen opioid ile agr1 yonetimi yapilan
kanserli hastalarda agrinin yaygin olarak devam ettigi gozlenmektedir [28]. Agrinin
varligi klinik siireci olumsuz etkilemekle birlikte hasta memnuniyetini de
azaltmaktadir. Psikolojik rahatsizliklara ek olarak azalmis sosyal aktiviteye neden olan
agr1, yonetimi gerektiren ve giizel yonetilirse hayat kalitesini arttiran bir durumdur
[29]. Kanser hastalarinda agrinin yayginligi maligniteye ve hastalik evresine gore
degiskenlik gostermesine ragmen kanserle yasayan hastalarin ti¢te birinin hala agridan
yakindigi gézlenmektedir [30]. Bu nedenle kanserli hastalarin agri1 yayginligi ve
etkileri goz Oniine alinarak klinisyenler tarafindan etkili bir agri yonetim stratejisi

gelistirmesi gerekmektedir.
2.7. Kanser Agrisi Tedavi Yontemleri

Kanser hastalarinda agr1 tedavisindeki amag; semptomatik olan agrinin en kisa
stirede hafifletilmesi ve tekrarinin 6niine gegmek olmalidir. Bu amagla yapilan tedavi
yontemlerini non-invaziv olarak farmakolojik ve non-farmakolojik (psikolojik ve

fiziksel) ve invaziv olarak siniflandirmak miimkiindiir [24].
2.7.1. Diinya Saglik Orgiitii Analjezik Merdiven Tedavisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), kanser agrisinin kontroliinii amaglayan merdiven
analjezik tedavisini 1986 yilinda tiim diinyadaki hekimlerin kullanimima sunmustur
[31]. Bu Onerinin hastalarin sadece %30’una faydali oldugu gozlendikten sonra

merdiven tedavisi revizyona ugrayarak kullanimi oOnerilmistir [32, 33]. Analjezik
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merdiven, kanser agris1 yonetimi stratejilerini iyilestirmeyi amaglayan DSO’niin
Kanser Agris1 ve Palyatif Bakim Programi tarafindan olusturulmustur ve kanser agrisi
disinda dejeneratif bozukluklar, néropatik agr1 ve kas-iskelet sistemi agrilarinin
yonetiminde de kullanilmaktadir. Merdiven uygulamasinin etkinligi biliyiik o6l¢iide
calisilmamis olsa da hastalarin %70-80’inde agriyla iliskili morbiditeyi azalttig
gosterilmistir [34].

Analjezik merdiven tedavisi ti¢ basamaktan olusmaktadir (Sekil 2.3) [35].

Birinci basamak (Hafif Agri): Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID)
veya adjuvanli veya adjuvansiz asetominofen gibi non-opioid analjezikler ile

yonetilen,

Ikinci basamak (Orta siddette agri): Zayif opioidler (hidrokodon, kodein,
tramadol) veya adjuvanli veya adjuvansiz opioid olmayan analjeziklerle

yonetilebilenler,

Ucgiincii basamak (Siddetli ve kalic1 agr1): Giiglii opioidler (morfin, metadon,
fentanil, oksikodon, buprenorfin, tapentadol, hidromorfon, oksimorfon) veya

adjuvanli veya adjuvansiz opioid analjeziklerle yonetilebilenler.

Akut agn
Kontrol edilemeyen kronik agri

BASAMAK 4

¢ Mudahaleci
BASAMAK 3 tedaviler

BASAMAK 2 e Giiglu opiodler

BASAMAK 1 e Zayif opioidler
Kronik agri

« Opioid olmayan Kanser agrisi

analjezikler

Adjuvanlar- Biitiinlestirici Tip Tedavisi

Sekil 2.3. DSO Analjezik Merdiven Tedavisi [36]
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Adjuvanlar farkli siniflara ait genis bir ilag grubunu ifade etmektedir. Agr
tedavisi disinda endikasyonlar i¢in uygulamalari olsa da ¢esitli agr1 durumlarinda da
yardimci1 olabilmektedirler. Trisiklik antidepresanlar, serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri, c¢esitli antikonviilzanlar, lidokain gibi topikal anestezikler,
kortikosteroidler ve kanabinoidler advujanlar grubunda sayilabilirler [37]. Adjuvanlar
analjeziklerle birlikte kullanilmasina ragmen belli agr1 durumlarinda birinci basamakta

kullanilmaktadir.

Analjezik merdiven tedavisi, agr1 hakkinda yeterli bilgi edindikten sonra uygun
ilaglarm regete edilmesini saglamanin ilk asamasidir. DSO tarafindan ortaya konan ilk
merdiven tedavisinde COX inhibitorleri ve NSAID’ler ilk basamakta kullanima
baslanarak giiclii opiodlerle kombinlenmekteydi. Zayif opioidlerin agr1 kontroliine
katkis1 az oldugu icin ikinci basamagin kaldirilmasi1 6ngoriilse de orta siddette
agrilarda azaltilmis dozlarda tglinci basamak opioidlerini recete etmek faydali
olacaktir. Baz1 bilim insanlar1 ise akut agri tedavi yollarinin uzun siireli kanser
agrisinin yonetiminde kullanilan yollardan ayrilmasi gerektigini Onermistir [35].
Farmakolojik olmayan tedavilerin merdivene girmesi ile siirece dordiincii bir basamak
eklenmistir. Bu basamakta epidural anestezi, lokal anesteziklerin intratekal
uygulamasi, norocerrahi prosediirleri (kordotomi gibi), néromodiilasyon ve sinir

bloklar1 gibi yontemler bulunmaktadir (Sekil 2.3) [38, 39].

Analjezik merdiven tedavisi kolayca uygulanabilecek sekilde uyarlanmis olsa
da gesitli sinirlamalar bulundurmaktadir. Bunlardan ilki ilaglar hakkinda yeterli bilgiye
sahip olunmadan tedaviye alinmasi ve hastalarin yer yer bagimlilik gelistirmesidir.
Ayrica NSAI ilaglarin birinci basamaga yerlestirilmesi giinliik kullanimda hastalarin
bunlar1 hali hazirda kullanmasindan dolayr orta siddetli agrilarda NSAID’lerin
etkinligini azaltmaktadir [40]. Bu agri yonetim sistemi noéropatik agrilarda yetersiz
kaldig1 veya merkezi duyarlilasmaya neden oldugu icin diger stratejilerin kullanimina

yonelmek gerekmektedir [41].

Algoloji uzmanlar1 agr1 ydnetiminde DSO tarafindan &nerilen bu sistemin

agrinin sadece fiziksel yonlerine odaklanmasi nedeniyle yetersiz oldugunu iddia
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etmistir. Bu nedenle agrinin tiirline ve ilacin etki mekanizmasina dayanarak

gelistirdikleri bu yaklasimin terapdtik temele dayandigi belirtilmistir [42].

Tim kisitlamalarina ragmen basit ve etkili analjezi uygulama kilavuzu olan

Analjezik Merdiven Tedavisinin ana bilesenleri sunlardir:

Ilaglar miimkiin oldugunca oral olarak almmalidir. Regeteler ilaglarin
farmakokinetik ~ 0zelliklerine uygun se¢ilmeli ve tedavi aralik verilmeden
uygulanmalidir. Hastanin agr1 siddetine verdigi yanmit klinik muayene ile de
desteklenmelidir. Her ne kadar kisiye gore uygulama oldukga zor olsa da doz hastaya
gore uyarlanmalidir. Kisisel tolerans gelisimine izin verilmeden uygulanan ilaglarin

takibi miimkiin oldugu kadar ayni hekim tarafindan yapilmalidir [33].

2.8. Gastrointestinal Sistem Maligniteleri

Agiz, yemek borusu, mide, karaciger, pankreas ve kolorektal sistem kanserleri,
gastrointestinal sistem malignitelerini olusturmaktadir. Kanserle iliskili 6liimlerin tigte
birini olusturan bu tip kanserlerde sigara igme, diyet, yasam tarzi ve alkol tiiketimi gibi
cesitli risk faktorleri etkilidir [43]. Risk faktorlerinin yayginhigi ve toplumlarda
degisiklik gostermesi nedeniyle insidansinda degisiklikler olsa da bilim insanlar
tarafindan 6niimiizdeki 20 y1l i¢inde 6liim oranlarinin %73 artacagi dngoriilmektedir
[44]. Pandemi Oncesi veriler yaklasik 5 milyon kisinin gastrointestinal sistem
kanserinden muzdarip oldugunu, 3 milyondan fazla 6liim oldugunu ortaya koymustur
[45]. Gastrointestinal sistem malignitelerinin  kayith oldugu GLOBOCAN
veritabanindan alinan verilere gére 2020°de mide kanserinde 1.1 milyon, kolorektal
kanserden de yeni 1.9 milyon vaka tespit edilmistir [46]. Erken teshis edilen veya
yasam tarz1 degisikligi gosteren toplumlarda 6liim oraninin azaltildig: rapor edildigi
icin teshis, tedavi segenekleri ve kanserin yonetimi konusunda ekstra caligmalara
gereksinim oldugu goriilmektedir [47]. Meme, prostat ve akciger kanseri oldukca
yaygin olmasina ragmen gastrointestinal sistem kanserlerinde insidans ve mortalite

oldukga fazladir [48].
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Gastrointestinal kanser, yemek borusu, mide, safra sistemi, pankreas, ince
bagirsak, kalin bagirsak, rektum, aniis gibi sindirim sisteminin ve yardimci
organlarmin (dil, tiikriik bezi, karaciger, pankreas, safra kesesi) malignitelerini
tanimlamaktadir. Semptomlar etkilenen organla ilgilidir ve tikaniklik (yutma veya
diskilama zorluguna yol agar), anormal kanama gibi semptomlar:1 igerebilir. Tani
genellikle endoskopi ve ardindan siipheli dokudan biyopsi alinmasiyla konulur.
Tedavi, tlimoriin konumuna, kanser hiicresi tiiriine ve diger dokulara metastazi olup
olmamasima baghdir. Bu faktorler ayrica prognozu da belirler. Genel olarak,
gastrointestinal sistem ve sindirimin yardimci organlart maligniteleri en sik rastlanan

ve en sik mortaliteden sorumlu malignite tiiridiir [49].

2.8.1. Ozofagus Kanseri

Hipofarenksin altindan C6-T11 seviyesine uzanan tiip seklindeki yap1 olan
0zofagus, serozal tabakaya sahip degildir. Yas ve cinsiyete gore uzunlugu farklilik
gostermektedir. Anatomik olarak servikal, torasik ve abdominal olmak iizere {i¢

bolgeye ayrilmaktadir.

Ozofagus malignitelerinin en yaygim olan1 skuaméz hiicreli karsinomdur [50].
Semptomlar (disfaji) genellikle kanserin ilerleyen sathalarinda goriildiigi i¢cin geg
teshis konulmaktadir. Akciger, karaciger, plevra ve kemige metastaz yapan bu timor
hiicreleri histolojik olarak zayif taniya sahiptir. Adenokarsinomlar ise ¢ogunlukla
mideden Ozofagusa geg¢mektedir. Submukozal bezlerden kaynaklanan bu timor
hiicrelerinde prognoz skuamdz hiicreli karsinoma gore iyidir. Bunlara ek olarak
0zofagusta melanom, lenfoma, karsinosarkom, kiigiik hiicreli kanser gibi tiimérler de
gelismektedir. Bu kanser tipleri nispeten daha zayif prognoza sahiptir ve ileri yaslarda

saha sik goriiliir [50].

Hastaligin ilk evrelerinde asemptomatik olarak goriilen disfaji en 6nemli
bulgudur. Ilk evrelerde 6zofagusun giiglii sinirsel inervasyonu nedeniyle timor
hiicreleri segmental paraliziye neden olmakta ve yutma giigliigline neden olarak
kisinin dolgunluk hissetmesine neden olmaktadir. ileri evrelerde tikaniklik olusmasi

nedeniyle hastalar daha ¢ok siv1 gidalar ile beslenmek zorunda kalabilirler. Kilo kaybz,
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istahsizlik ve kusma diger belirtilerindendir. Ozofagus kanseri genellikle alt
bolgelerde bulundugu i¢in gastrik iilser bulgulari ile karistirilabilir. Solunum sistemine
metastaz yapan skuamoz karsinom hiicreleri aspirasyon pndmonisine de neden olabilir

(Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Ozofageal kanserin primer tiimér (T) evreleri
T1: Lamina propria ve submukozaya giren tiimor hiicreleri, T2: Muskularis mukozaya gegen tiimor
hiicreleri, T3: Adventisyay1 gegen tiimor hiicreleri, T4: Bitisik yapilara yerlesen timor [51]

Erkeklerde kadinlara nazaran ii¢ kat fazla goriilen bu kanser tiiriinde kanserli
hastalar ileri donemde hastaneye bagvurmaktadir. Bu nedenle 5 yillik sag kalim orani
%18°dir. ABD ve Kuzey Avrupa’da sik goriilen adenokarsinomda risk faktorleri sigara
kullanim1 ve obezitedir. Skuamdz hiicreli karsinomda ise alkol ve tiitiin kullanimi
birincil risk faktoriidiir ve Asya, Afrika ve Giliney Avrupa’da daha sik goriilmektedir

[52]. Etnik koken ve yasam farkliliklarinin tim bu degisikliklere neden olabilecegi
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diisiiniildigiinde genetik varyasyonlarin hastalik patogenezinde ©nemli oldugu

diistiniilmektedir [53].

2.8.2. Mide Kanseri

Diinyada en sik goriilen iigiincii kanser tiiriidiir. Ileri evrelerde teshis edilen
mide kanserinde Helicobakter pylori enfeksiyonuna ek olarak yas, diyet tiirii, sigara
kullanim1 ve cinsiyet 6nemli risk faktorleri arasinda bulunmaktadir [54]. Insidans:
popiilasyonlar arasinda degisiklik gdostermekle birlikte son on yilda ABD’de mide
kanseri insidans1 azalmis fakat geng nesilde artis gozlenmistir [54]. T11’den baslayip
duodenumda sonlanan mide, bes anatomik bolgeye ayrilmaktadir. Birkag santimetre
uzunlugunda bulunan kardiya, gastro6zofageal birlesim bolgesidir. Midenin proksimal
kism1 fundus, korpus ile yanyana bulunmaktadir. Midenin alt tarafinda agili sekilde
bulunan antrum pilor ile sonlanmaktadir. Icten disa dogru mukoza, submukoza,

muskularis propria, subseroza ve seroza olmak {izere bes katmandan olugmaktadir.

Seroz ozellikler gosteren tiimor hiicreleri daha agresif ve kotii prognoza
sahiptir. Metastaz orani yiiksek olan bu tipte yumurtaliklara metastaz yapan

Krukenberg tiimorii ve aksiller lenf noduna implante olan Irish nodiiliinde hastanin

18



hayat konforu oldukca diismektedir. Perinoral ve lenfovaskiiler invazyon en kotii

prognoza sahip olanlardir (Sekil 2.5).

Distant (M)

Sekil 2.5. Gastrik lenfatiklerin konumu
1, 2 Perigastrik 3, 4 Kiiciik ve biiyiik egrilik 5 Suprapilorik (sag gastrik) 6 Infrapilorik 7 Sol gastrik 8
Ortak hepatik 9 Colyak 10 Dalak hilusu 11 Dalak 12 Hepatikoduodenal [51]

2.8.3. Pankreas Kanseri

Arka karin duvarinda yerlesim gosteren pankreas, duodenumdan dalak
hilusuna kadar uzanmaktadir. Ana pankreas kanalina (Wirsung kanali) ek olarak
duodenumun alt yarisindan koledok kanali ile duodenal kanala girmektedir. Bas,

unsinat ¢ikintisi, boyun, gévde ve kuyruk olmak iizere bes ana bdlgeye ayrilmaktadir
(Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Pankreas anatomisi [51]

Duktal kanserler glandiiler morfolojisine, mukus sekresyonuna ve epitel
anaplazisine gore siniflandirilmaktadir. Kanama goriilmeyen bu malignitede tiimor
solid bir kitle halinde bulunmaktadir. En c¢ok goriilen ¢esidi duktal
adenokarsinomlaridir [55]. En yaygin belirtileri kilo kaybi, istahsizlik ve tist batin
agrisidir. Cogunlukla lenflere olan metastaz daha az karaciger, akciger ve peritona

olmaktadir [56].
2.8.4. Karaciger ve Kolanjiyoselliiler Malignite

Primer karaciger kanseri, diinya genelinde en yaygin altinci kanser tiirtidiir ve
insidans1 bolgesel olarak biiylik farkliliklar gostermektedir. Vakalarin %82’si
gelismekte olan iilkelerde goriilmekte olup, en yiiksek oranlar Cin, Sahra Alt1 Afrika
ve Giineydogu Asya'dadir. Erkeklerde kadinlara kiyasla 2 ila 8 kat daha sik
goriilmektedir [57]. Hepatoseliiler Karsinom (HCC) ise primer karaciger kanserlerinin
en sik goriilen formudur ve en 6nemli risk faktorleri kronik hepatit B (HBV) ve hepatit
C (HCV) enfeksiyonlaridir [58]. HBV, ozellikle Asya ve Afrika’da; HCV ise Japonya
ve bat1 iilkelerinde HCC’nin baslica nedenidir. HBV, siroz olmaksizin da HCC
gelisimine yol agabilirken, HCV genellikle siroz zemininde kanser olusturur [59].
Diger onemli risk faktorleri arasinda alkol kullanimi, aflatoksin maruziyeti, diyabet,
sigara ve hemokromatozis yer almaktadir [60]. Diyabetes mellitus (DM), hepatik
insiilin direnci ve steatohepatit gibi yollarla HCC riskini artirabilir. Ozellikle diyabet
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ve HCV birlikte oldugunda HCC gelisme riski ¢arpici sekilde yiikselir [61]. Artan

obezite prevalansi da HCC insidansini artiran dnemli bir faktordiir [62].

Kolanjiyokarsinom safra yollarinin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan agresif
ve %95’inden fazlas1 adenokarsinom olan malignitelerdir. Anatomik kdkenlerine gore
intrahepatik ve ekstrahepatik olmak iizere ikiye ayrilmaktadirlar [63]. Ekstrahepatik
tipte olan kolanjiyoselliiler malignitelerde teshis olduk¢a zordur ve mevcut biyopsi
teknikleri tanisal duyarliliktan yoksundur. Bu tipte malignitelerin prognozu kétiidiir ve
cerrahi tek tedavi yontemidir. Karbonhidrat hiicre yiizey antijeni 19-9 (CA 19-9) bu

malignitelerin teshisinde ve izlenmesinde kullanilan bir timor belirtecidir [64].

Kolanjiyoselliiler malignitelerin genetik yatkinligi bulunmamaktadir. Ancak
parazitik enfeksiyonlar, primer sklerozan kolanjit, safra taslari, kistik safra lezyonlar
ve koledok kistleri risk faktorleri arasindadir. Tip 2 diyabet, obezite, alkol tiiketimi ve

sigara i¢cimi kolanjiyokarsinom gelistirme riskini artirmaktadir [65].

Gastrointestinal malignitelerin %3’iinii olusturan kolanjiyokarsinomlar, ikinci
en yaygin primer karaciger tiimérleridir. Intrahepatik kolanjiyokarsinom insidansi
ekstrahepatik lezyonlarin insidansina gore artmaktadir. Yasla birlikte artan insidans

erkeklerde daha yaygindir [66].

2.8.5. Kolon ve Rektal Kanserler

Kolon ve rektum kanserleri en yaygmm goriilen gastrointestinal
malignitelerdendir. En yaygin dordiincii kanser olmakla birlikte 6liimlerde de ikinci
sirada bulunmaktadir [67]. Rektum aniisten agagiya dogru ¢ikan biiyiik bagirsagin bir
parcasidir. Doluluk oranina gore uzunlugu ve ¢ap1 degiskenlik gdstermektedir. Uge
ayrilan rektumun her boliimiiniin yaklasik 5 cm oldugu varsayilmaktadir. Alt kisminda

periton bulunmamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore kolorektal kanserler adenokarsinom, musindz
adenokarsinom, signet-ring hiicreli karsinom, adenoskuaméz karsinom, skuaméz

hiicreli karsinom ve farklilasmamis karsinom olarak alti ana sinifa ayrilmaktadir.
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Rektal kanserlerin ¢ok biiyiik bir kism1 adenokarsinomdur [68]. Bu kanser tiirlerinde
sik diskilama, disk1 hacminde azalma, diskida kan ve mukus goriilmektedir. ileri

evrelerde diger organlara metastaz yaptigi i¢in sakral agr1 da goriilebilir.
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Sekil 2.7. Kolorektal kanserlerde timor evreleri.
T1: Submukozayi invaze eden tiimér, T2: Muskularis mukoza tabakasina gegen tiimér hiicreleri, T3:
Tlim6r muskularis proprianin perikolorektal dokularini invaze etmesi, T4: Viseral peritona invaze ya da
gevre organlara metastaz yapan timor hiicreleri [51]

2.9. Genitoiiriner Sistem Maligniteleri

Prostat, mesane, bobrek, serviks, over ve testislerin malignitelerini igeren
genitotiriner sistem kanserleri tiim malignitelerin yaklagik ticte birini olusturmaktadir.
Malignite tespit edilen hastalardan %15°1 6lmektedir. Erken teshis ve tedavi

prosediirlerindeki diizenlemeler nedeniyle 6liim orani diisiis gostermistir [69].
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2.9.1. Prostat Kanseri

Erkeklerde en sik goriilen kanser tiiriidiir. Tedavi edilebilir bir malignite olsa
da metastazi tahmin edilemeyebilir. Prostat kanserinin biyolojisi olduk¢a farklidir.
Yavas ilerleyebildigi gibi hizlica metastaz yapabilen (kemige metastaz en yaygin

halidir) bu kanser tan1 konur konmaz hizlica tedavi gerektirmektedir [70].

Kemik metastazlar1 prostat kanserinden 6liimiin asil nedenlerinden biridir.
Yapilan ¢aligmalarda ileri prostat kanserinden 6lmiis hastalarin %90’inda kemige
metastaz tespit edilmistir [71]. Omurilik sikismasi, kiriklar ve siddetli agrilarla
seyreden ileri prostat maligniteleri kemikteki osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin

arasindaki fizyolojik dengeyi bozarak bu belirtilere neden olmaktadir [72].

Orta yastaki erkekleri etkileyen prostat kanseri ile iligkili risk faktorleri
arasinda genetik, etnik koken, yas, obezite bulunmaktadir [73]. Kalitsal faktorlerin
oldukga 6nemli oldugu prostat malignitelerinde kanser yatkinligina neden olan genler
androjen sinyal yolaginda ve testosteron mekanizmasinda bulunmaktadir [74]. Rektal
muayene, prostat spesifik antijen (PSA), manyetik rezonans goriintiileme ile teshis
konmasinin ardindan tedavi siireci androjene duyarli ve duyarsiz olarak ikiye ayrilarak
devam etmektedir [75]. Prostat kanserinin belirli boélgeden cerrahi olarak
uzaklagtirilmasinin yan1 sira metastaz yapmis prostat kanserlerinde androjen

yoksunlugu ve radyasyon terapileri uygulanmaktadir [76].

Prostat bezinin inflamasyonu ile baglayan malignite, ¢esitli sinyal yolaklar1 ve
hiicre i¢i molekiiler siireclerin degisimi ile ilerlemektedir. MYC, PTEN, NKX3.1. ve
TMPRSS2-ERG gibi genlerin kalitsal prostat kanseri belirtegleri oldugu bilinmektedir
[77]. Hiicre boliinmesinin kontrolsiiz sekilde gergeklestigi ve hiicre proliferasyonun

artti@1 bu siirecin nihayetinde metastaz goriilmektedir (Sekil 2.8) [78].
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Sekil 2.8. Prostat kanserinin gelisim evreleri [79]

2.9.2. Mesane Kanseri

Idrar1 depolayan i¢i bos bir organ olan mesanede goriilen en yaygin malignite
tirotelyal karsinomdur. Sigara ve kronik mesane enfeksiyonu risk faktorleri arasinda
bulunmaktadir [80]. Mesane kanserine yakalanmig kisilerin aktif sigara igicisi veya
ge¢miste kullandiklar yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir [81]. Kalitimsal faktorler
mesane kanserinin %7’sini olusturmaktadir [82]. Genelde tarim ilaglari, petrol tiriinleri
ve boya gibi malzemelere maruziyet mesane kanserinin g¢evresel etmenlerini

olusturmaktadir.

Invaziv olmayan mesane kanserleri mukoza ve submukoza tabakalarina
yerlesmis karsinomlardir. En sik goriilen mesane malignitesi olmakla birlikte
prognozu nispeten iyidir [83]. Invaziv mesane kanseri ise lamina propria tabakasindan
gecerek cevre dokulara ve organlara metastaz yapan tiiriidiir. Mesane adenokarsinomu

skuamoz hiicreli kansere gore daha fazla metastaz yapmaktadir [84].
2.9.3. Bobrek Kanseri

Renal hiicreli karsinom bobrek tiibiil hiicrelerinden tiiretilen bir kanser turidiir.

Papiller, kromofob, mediillar ve onkositoma gibi alt tiplere ayrilan bu kanser tiirii
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kanserden dliimlerin %2’sini olusturmaktadir [85]. Erkeklerde daha sik rastlanan renal
kanserlerin geng¢ yasta teshis edilen tipleri genellikle kalitsaldir [86]. Son 20 yilda
gelisen goriintiileme yontemleri sayesinde insidans azalmistir ve metastaz yapma orani
diismiistiir [87]. Yan agris1, hematiiri, hiperkalsemi ve eritrositoz semptomlari arasinda

bulunmaktadir [88].

Bobrek kanseri evrelemesi igin yapilan kontrastli bilgisayarli tomografi (BT)
kanserin boyutu, yerlesimi, metastaz yapip yapmadigini degerlendirmek igin
gereklidir. Dort evreye ayrilan renal hiicreli karsinomada Evre 1 ve 2 bobregin
icindedir (Sekil 2.9). 4 cm’den biiyiik timor kitleleri i¢in nefrektomi yapilmaktadir
[89]. Evre 3, bobrek ve adrenal bezleri saran Gerota fasyasindaki tiim damarlara ve
lenf nodlarina tutulumun oldugu evredir. Evre 4 ise en agir donemdir ve uzak veya

yakin metastazlari igermektedir [90].

Evre 2 Evre 3
Sekil 2.9. Bobrek kanser evreleri [91]

2.9.4. Testis Kanseri

Geng ve yetiskin erkeklerde en sik goriilen malignite olan testis kanseri, son
yillarda goriilme sikligi en ¢ok artan kanser tiirlerinden biridir [92]. Teshis sonrasi iyi
bir yonetim ile %90 istii iyilesme oran1 gdsteren bu kanser tipinde kalitsal faktorler,

yas ve bazi gevresel faktorler etkili olmaktadir [93].

Diinya Saglik Orgiitii'niin histopatolojik siniflandirmasima gore germ hiicre

tiimdrleri, germ hiicre neoplazisi, germ hiicre neoplazisi ile iligkili olmayan germ hiicre
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tiimorleri, stromal hiicre tiimorleri ve non-spesifik stromal hiicre tiimorleri bes farklt
timor tipi bulunmaktadir [94]. Genellikle ele gelen agrisiz sislik olarak ortaya ¢ikan
testis kanserinde akut agri on hastadan birinde gézlenmektedir. Metastatik siirecteki
testis kanserinde ise halsizlik, kilo kabi, lenfadenopati ve nefes darlig1 gériilmektedir
[95].

2.9.5. Over ve Serviks Kanseri

Diinya capinda kadinlar arasinda en sik goriilen dordiincii kanser tiirii olan
serviks kanserinde miicadele tarama ve teshise yoneliktir. ABD’de insan papilloma
viriisii (HPV) testinin 6nleyici hizmetler kapsaminda 21 ila 65 yas arasindaki kadinlara
yapilmasi Onerilmektedir [96]. Literatiire gore aktif cinsel hayat1 bulunan kadinlarin
bir cogu yasaminin bir noktasinda HPV ile tanisikligi bulunmaktadir. HPV16 ve
HPV18 tipleri invaziv serviks kanserinde tanimlanmais tiirlerdir. 25 yasindan kiigiik
kadinlarda yiiksek riskli HPV’nin tanimlandig1 ve 40-50 yas kadinlarda pik yaptigi
goriilmustiir. Gelismis iilkelerde tarama programlart HPV testi ve Pap smear testleri
ile yapilmaktadir. Buna ragmen, diisiik sosyoekonomik gruplarda, bazi etnik
azinliklarda ve gelismemis iilkelerde tarama oranlar1 diisiiktiir ve bu da mortalitenin

artmasina yol agmaktadir [97].

HPV enfeksiyonlarinin ¢cogu kendi kendine iyilesse de, 6zellikle coklu HPV
tipiyle enfekte olan bireylerde kalic1 enfeksiyon riski artmaktadir. Viral onkoproteinler
(E6, E7) hiicresel tiimor baskilayict mekanizmalari baskilayarak kanserlesme siirecini
baslatmaktadir. Serviks kanseri en sik skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
olarak goriilmektedir. Risk faktorleri arasinda erken yasta cinsel iligski, ¢ok sayida
partner, sigara, HIV, HSV, yiiksek dogurganlik ve uzun siireli oral kontraseptif
kullanim1 bulunmaktadir. Prekanserdz lezyonlar genellikle servikal intraepitelyal

neoplazi (IEN) olarak adlandirilir ve progresyon riski tasiyabilir [98].

ABD Onleyici Hizmetler Gorev Giicii’ne gore tarama 21 yasinda baslar ve 30
yasindan sonra HPV testi ile birlikte devam etmektedir. Anormal sitoloji veya yiiksek
riskli HPV varliginda kolposkopi uygulanmaktadir. invaziv hastalik tanisi konan

hastalar, evreleme icin Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)
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sistemine gore degerlendirilmektedir. Pelvik muayene, goriintiileme yontemleri (MRI,
PET), biyopsi ve endoskopik islemler bu siirecin parcasidir. Evreleme hastaliin

yayilimini belirlemede ve tedavi planlamasinda kritik rol oynamaktadir [99].

2.9.6. Endometrium Kanseri

Endometrial kanser, kadinlar arasinda jinekolojik maligniteler i¢inde en sik
goriilenidir ve meme, akciger ile kolorektal kanserlerin ardindan dordiincii sirada yer
alir. American Cancer Society’nin 2015 yilina iligskin verilerine gére bu hastalik i¢in
yaklasik 54.870 yeni tanit ve 10.170 olim 6ngoriilmistiir [100]. Son yirmi yilda
endometrial kanser nedeniyle 6liim orani iki katindan fazla artmis; sadece 2008’den
bu yana %8’lik bir yiikselis kaydedilmistir. Tan1 konuldugunda hastalarin ortalama
yast 63 olup, vakalarin %90’1 menopoz sonrasi donemdeki kadinlardir. Menopoz
oncesi teshis edilen vakalar ise %20 civarindadir [101]. Endometrial kanserler
histolojik 06zelliklerine gore iki gruba ayrilir. Tip I tiimorler, vakalarin biiyiik
cogunlugunu (%70’in iizeri) olusturur; genellikle diisiik dereceli olup Ostrojen
maruziyeti ile iliskilidir ve endometrioid adenokarsinom olarak adlandirilir [101]. Tip
IT tiimorler ise daha az goriilmekle birlikte genellikle yiliksek derecelidir ve ser6z
papiller veya berrak hiicreli alt tiplerle karakterizedir. Bu grup, tim endometrial
kanserlerin yalnizca %10’unu olustursa da, mortalitenin yaklasik %40’indan
sorumludur. Kalitsal formlar ise siklikla Lynch sendromu gibi genetik hastaliklarla
iligkilidir ve tiim endometrial kanserlerin yaklasik %10’unu temsil eder. Ayrica,
endometrial hiperplazi bu malignitenin Onciilii olarak kabul edilmekte olup, kansere
doniisme riski %1-3 diizeyindedir. Ozellikle atipik hiperplazi durumunda, hastalarin

%30-40’1nda es zamanl olarak adenokarsinom varligi bildirilmektedir [102].

Tip I tiimorlerin gelisiminde Gstrojenin baskilanmamis etkisi 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ostrojen monoterapisi, erken yasta menars, geg menopoz, tamoksifen
kullanimi, dogum yapmamis olmak, oviilasyon bozukluklari, infertilite ve polikistik
over sendromu gibi faktorler bu risk grubuna girer. Bunun disinda, ailesel yatkinlik,
50 yas tlizeri olmak, hipertansiyon, diyabet, obezite, tiroid hastaliklar1 ve Lynch
sendromu da risk olusturmaktadir [103]. Tip Il endometrial kanserler daha nadir

goriilmekle birlikte, ozellikle 50 yas {tizeri siyahi kadinlarda daha sik rapor
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edilmektedir. Hastaligin erken evresinde tani alan kadinlarin yaklasik %70’inin obez
oldugu bildirilmistir. Ayrica, viicut kitle indeksindeki artigla birlikte mortalite riski de
yiikselmektedir [104]. Tamoksifen tedavisi goren bireylerde endometrial kanser
gelisme riski anlamli derecede artmistir [105]. Buna karsin, bir yildan uzun siire
kombine oral kontraseptif kullanimi ile ¢ok sayida dogum yapmis olmak, bu kanser

tiirtine kars1 koruyucu etki gostermektedir [101].

2.10. Agr1 Palyasyonunda Kullanilan ilaclar

Diinya Saglik Orgiitii, 1977 yilinda temel ilaglar kavrammi, tedavi
etkinliklerini, maliyet ve giivenliklerini detayli bir sekilde diizenleyen bir program
olusturmustur. Bu programda ortaya konan Temel ilaglar Model Listesi’'nde agr1 ve
palyatif ila¢ kategorisinde 24 ila¢ siniflandirilmistir. 2018 yilinda olusturulan Lancet
Temel Paketi ile de kisitli imkanlara sahip tilkelerdeki saglik sorunlari giindeme
alinmis ve bu sorunlar1 hafifletebilecek ilaglar, ekipmanlar ve ¢esitli yonetim planlar

gelistirilmistir [106].

Temel ilaglara erisim agisindan sorun yasayan veya ekonomik sebeplerle ilag
temin edemeyen bir¢ok iilkede hastalar acilarim1 yonetememektedir. Bu sebeple
Uluslararas1 Palyatif Bakim Dernegi Temel ilaglar Kilavuzunu giincelleyerek bir
rehber niteliginde bu kitap¢ig1 yaymlamistir. Bu dernek, DSO’niin 6nerdigi ve iki yilda
bir giincelledigi kilavuz ile Lancet’in Temel Paketi’nde yer alan ilaglarin kullanimini
diizenleyerek diinyanin her yerinde agr1 yonetiminde hekimlerin fikir birligine

varmasini saglamistir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. DSO Temel ilaglar Model Listesi ve Lancet Komisyonu Temel Paketi'nde Yer Alan ilaclar

Mlac¢ DSO Temel ilaclar Model Lancet Temel Paketi
Listesi (2021)

Asetilsalisilik asit X

Amitriptilin X X
Bisakodil X
Kodein X

Siklizin X

Dekzametazon X X
Diazepam X X
Difenhidramin X
Dokusat sodyum X

Fentanil X

Flukonazol X
Fluoksetin X X
Furosemid X
Haloperidol X X
Hidromorfon X

Hiyosin biitilbromid X X
Hiyosin hidrobromid X

Ibuprofen X X
Laktuloz X X
Loperamid X X
Methadon X

Metaklopramid X X
Metronidazol X
Midazolam X

Morfin X X
Nalokson X
Omeprazol X
Ondansetron X X
Oksikodon X

Parasetamol X X
Petroleum jelly (vazelin) X
Senna X Bisakodile bir alternatif

(x ile isaretli olanlar ilacin listede yer aldigim gostermektedir) [106]
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Yaymlanan kilavuza gore islerinde profesyonel hekimlerin kullanim igin
uzlasitya vardigr ilaglar, ilk baslangic dozlar1, uygulama siklig1 ve maksimum giinliik
dozlar agisindan degerlendirilmistir. Ancak dokuz ilag i¢in (anoreksiyada
deksametazon, difenhidramin, dokusat sodyum, fluoksetin, furosemid; bulant1 ve
kusma i¢in haloperidol, midazolam, nalokson ve omeprazol) doz konusunda herhangi

bir fikir birligine varilmamistir [107].

Palyatif bakim alan kanser hastalarinda agr1 yonetiminde kullanilan ilaglarin
etkinligi farkli kanser tiirlerinde degiskenlik gostermektedir. Cesitli kombinasyonlar
ile denenen ilaglar, malignite tiiriine, kanserin evresine, hastanin yasma ve cesitli
demografik ozelliklere bagli olarak agr1 analjezik merdiven basamaklarinda

kullanilmaktadir [106].
2.10.1. Parasetamol

Parasetamol, ates ve hafif ile orta siddette agr1 tedavisinde kullanilan opioid
olmayan analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamol flakonda her 1 ml ¢ozelti 10
mg parasetamol igerir. intravendz uygulamaya uygundur. Ilacin tavsiye edilen dozu
ortalama erigkin olarak 50 kg’dan yiiksek olan hastalarda her 4-6 saatte bir 1 gr olacak
sekilde giinliikk maksimum doz olan 4 gr’1 asmayacak sekilde uygulanabilir. Bununla
birlikte ciddi karaciger yetmezligi ve aktif karaciger hastaligi olanlarda; parasetamole,
proparasetamol hidrokloriire (parasetamoliin 6n 1ilac1) veya diger yardimci

maddelerden herhangi birine kars: alerji dykiisii olanlarda kullanilamaz.
2.10.2. Tramadol

Tramadol, orta ila orta siddetli agriy1 tedavi etmek igin kullanilan bir opioid
agr1 kesici ilagtir. Tramadol her bir ampulde 100 mg tramadol hidrokloriir igerir.
Intravenéz uygulama yavas enjeksiyon veya seyreltilmis olarak inflizyon yolu ile
yapilir. Ampuller intramuskuler veya subkutan uygulamaya da uygundur. ilacin
tavsiye edilen dozu ortalama erigskin olarak 50 kg’dan yiiksek olan hastalarda bir
defada uygulanan dozun 2 mg/kg’1 gegcmeyecek sekilde agrinin siddetine bagl olarak
etki 4-6 saatte bir giinliik maksimum doz olan 400 mg’it asmayacak sekilde
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uygulanabilir. Bununla birlikte tramadole veya igindeki diger bilesenlerden herhangi
birine alerji dykiisii olanlarda; alkol, uyku haplari, agr gidericiler veya diger psikotrop
(mizac1 ve duygular etkileyen ilaglar) ilaglarla akut zehirlenme durumunda;
monoaminoksidaz (MAQ) inhibitérleri kullaniyorsa veya tramadol tedavisinden
onceki 14 giin i¢inde aldiysa; epilepsi hastaligi var ve nobetleri tedavi ile yeterince

kontrol edilemiyorsa kullanilamaz.
2.10.3. Morfin

Morfin hidrokloriir, etkin madde olarak narkotik agr1 kesiciler grubunda yer
alan ¢ok giiclii bir agr1 kesici olan morfin igeren bir ilagtir. Her 1 mililitrelik ampul
0,01 g morfin hidrokloriir igerir. Subkiitan veya intramiiskiiler enjeksiyon i¢in olagan
morfin dozu 70 kg'lik bir kisi icin 10 mg'dir. Bu doz geregine gore azaltilip arttirilarak
(doz smirlar1 5-20 mg) 4 saatte bir tekrarlanabilir. intravendz uygulanan olagan doz
ise 2,5-5 mg'dir. Bu doz 4-5 dakikada yavas olarak verilebilecegi gibi cogu zaman
boliinmiis dozlarda ve istenilen agr1 kesici (analjezi) etkiye ulasilana kadar yaklagik
her 10 dakikada bir 1-3 mg arasi uygulanir. Intravendz doz 1-2 saat aralarla
tekrarlanabilir. Morfine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda , akut solunum yetmezligi olan,
etiyolojisi bilinmeyen akut karin sendromu olan, siddetli karaciger yetmezligi olan,
safra yollariyla ilgili cerrahi girisimlerden sonra, 6zellikle siyanoz veya asir1 brongiyal
sekresyonun eslik ettigi solunum depresyonu durumunda, kafa travmasi ve
intrakraniyal hipertansiyon durumunda, konviilsiyon ve koma durumunda, akut
alkolizm veya alkol, barbitiirat ve fenotiazin zehirlenmesinde, paralitik ileus, agir
merkezi sinir sistemi depresyonu, ilerlemis respiratuvar asidoz, sok, eklampsi,
miksddem, kor pulmonale, bronsiyal astim, epilepsi ve status epilepticus durumunda,
beyin 6demi, kardiyak aritmi, MAO inhibitorleri kullaniyor olan veya son 14 giin

icinde kullanmis olan hastalarda, hipovolemi ve hemoraji durumunda kullanilamaz.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsma Tasarimi ve Katihmcilar

Bu ¢alisma, prospektif ve tek kor randomize kontrollii bir arastirma olarak
planlanmistir. Calismaya, 01.11.2024 ile 01.04.2025 tarihleri arasinda Erzurum
Atatiirk Universitesi, Yakutiye Arastirma Hastanesi’nin acil servisine gastrointestinal
veya genitoliriner sistem malignitesine bagli agr1 nedeniyle bagvuran ve sistemik

analjezik tedavi uygulanan toplam 108 hasta dahil edilmistir.

Calismada randomizer.org kullanilarak 1’den 108’e kadar numarali hastalar,
her grupta 36 adet hasta olmak iizere 3 farkli gruba rastgele dagitilarak randomizasyon

saglanmustir.
Gruplar:

1. Grup: Bu grup yalnizca parasetamol uygulanacak olan gruptur. Bu gruptaki
biitiin hastalara 1000 mg/100 ml parasetamol medifleks i¢inde intravendz yolla
uygulanmistir. Tedavi sonrast 120. Dk VAS skoru >4 c¢cm olmasi halinde kurtarici
tedavi olarak 5 mg morfin 100 ml salin igerisinde 20 dk igerisinde intravendz yolla

verilmistir.

2. Grup: Bu grup yalnizca tramadol uygulanacak olan gruptur. Bu gruptaki
biitlin hastalara 100 mg tramadol 100 ml salin igerisinde intravendz yolla
uygulanmigtir. Tedavi sonras1 120. dk VAS skoru >4 c¢cm olmasi halinde kurtarici
tedavi olarak 5 mg morfin 100 ml salin igerisinde 20 dk icerisinde igerisinde intraventz

yolla verilmistir.

3. Grup : Bu grup tramadol ve parasetamoliin birlikte uygulanacagi gruptur. Bu
gruptaki biitiin hastalara 1000 mg/100 ml parasetamol ve 100 mg tramadol 100 ml
salin igerisinde intravendz yolla uygulanmistir. Tedavi sonras1 120. dk VAS skoru >4
cm olmasi halinde kurtarici tedavi olarak 5 mg morfin 100 ml salin igerisinde 20 dk

igerisinde igerisinde intravenoz yolla verilmistir.
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Tedavi sonrasi 120. dk VAS skoru >4 cm olmast halinde kurtarici tedavi olarak
her ti¢ gruba da 5 mg morfin 100 ml salin igerisinde 20 dk igerisinde 100 ml salin
igerisinde intraven6z yoldan verilmistir ve bu durum not edilmistir. Béylece hem grup

ici hem de gruplar arasi ek analjezi ihtiyac1 hesaplanarak karsilagtirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari, primer
malignitesi, bagvuru yaptigi donemde kemoterapi, radyoterapi alip almadigi; aliyorsa
en son ne zaman kemoterapi, radyoterapi aldigi, kullandig1 analjezik ilaglar; analjezik
ilag kullaniyorsa en son ne zaman analjezik ila¢ kullandig1 ve hastanin basvuru
esnasinda ve tedavi sonrasi vital parametreleri (Tansiyon, nabiz, ates, solunum sayisi,

parmak ucu oksijen saturasyonu) not edilmistir.

Visual Analog Skala (VAS) bir agr1 derecelendirme 6lgegidir. VAS, solda 0
cm’den baglayip 10 cm’ye kadar degerlerin yer aldigi 10 cm uzunlugunda, agrinin
gorsellestirildigi bir Slcektir. Olgekte hastaya 0’in hi¢ agri olmadigi, 10’un ise
dayanilmaz derecede siddetli agriyr ifade ettigi anlatilmistir. Hastanin gelis
esnasindaki VAS skoru, uygulamanin 30. dk, 60. dk, 120. dk VAS skorlar
kaydedilmistir. VAS 6lgegi, her degerlendirme zamaninda hastaya verilerek uygun
olan seviyeyi isaretlemesi istenilmistir. Boylece her iki grup karsilastirilarak agri

yonetimindeki etkinlikleri 6l¢tilmiistiir.
3.2. Orneklem Biiyiikliigii

Orneklem biiyiikliigiinii hesaplamak icin ‘Efficacy and Safety of Intravenous
Tramadol versus Intravenous Paracetamol for Relief of Acute Pain of Primary
Dysmenorrhea: A Randomized Controlled Trial’ isimli makale referans alinarak
orneklem biiyiikliigii hesab1 tramadol ve parasetamol kullanan gruplardaki 30.dk’daki
VAS’larin arasindaki (tramadol;58,1£8,5 , parasetamol 63,6+7,8 ) 5 birimlik farkin
anlaml1 olabilmesi i¢in %80 giicte %95 giiven diizeyinde her bir grupta 36, toplamda
108 hastanin c¢aligmaya dahil edilmesi gerektigi G*Power 3,1 programi ile

hesaplanmastir.
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Dahil etme kriterleri:

o a ~ D

Acil Servisi agr sikayeti ile bagvuran ve hastalarin bu agrilarinin primer
GIS ve GUS malignitelerinin kendisine veya tedaviye bagl oldugu
durumlar,

18 yas ve iistii hastalar,

Glaskow Koma Skoru (GKS) 15 olanlar,

Visuel Analog Skalas1 (VAS) skoru >4 cm olan hastalar,

Calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onam veren hastalar,

Calismadan diglama kriterlerinden herhangi birini karsilamayan hastalar.

Diglama kriterleri:

o o~ w bdh -

10.

11.

12.

13.

14.

18 yasindan kiictik hastalar,

Glaskow Koma Skoru (GKS) <15 olanlar,

Visuel Analog Skalasi (VAS) skoru <4 cm olan hastalar,

Gebelik durumu olan kadin hastalar,

Parasetamole ve tramadole kars1 bilinen ilag alerjisi olan hastalar,
Bagvuru oncesi son 6 saat iginde opioid analjezik ila¢ kullanimi1 veya
stirekli salinimli opioid bandi kullanimi olan hastalar,

Agrnismin vasfini ve siddetini tanimlayabilecek biling ve zeka diizeyinde
olmayan hastalar,

Bilinen karaciger yetmezligi ve/veya aktif karaciger hastaligi olan hastalar
Calisma i¢in yazili onam vermeyen hastalar,

Tramadol verilemeyecek diizeyde hipotansif olan (Sistolik kan basinci 90
mmHg , diastolik kan basinc1 60 mmHg ) hastalar,

Okuma yazma bilmeyen hastalar,

[leri derecede gorme problemi olan hastalar,

Alkol, uyku haplari, agr1 gidericiler veya diger psikotrop (mizaci ve
duygular etkileyen ilaclar) ilaglarla akut zehirlenme durumunda,

Epilepsi tanist olan ve nobetleri ilag tedavisiyle kontrol altina alinamayan

hastalar,
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15. Monoaminoksidaz (MAOQO) inhibitorleri kullantyorsa veya tramadol
tedavisinden Onceki 14 giin i¢inde aldiysa.

16. Primer olarak GIS veya GUS disi malignitelerin GIS veya GUS
metastazina bagli agris1 olan hastalar

17. Kanser dis1 nedenlere bagli agrisi olan hastalar

Hastalarin demografik verileri, primer malignite lokalizasyonu, aktif
kemoterapi alip almadigi, eslik eden hastaliklari, geliste dlgiilen vital bulgular (nabiz,
sistolik-diastolik kan basmci, SpO., ates), analjezik tedavi sekli (parasetamol,

tramadol veya kombinasyonu), son 24 saat i¢inde alinan ilag bilgisi ve uygulanan
analjezik tedavi sonrasi farkli zamanlardaki VAS skorlar1 (VASO, VAS30, VAS60,
VAS120) kayit altina alinmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Erzincan Binali Yildirim Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 24.10.2024 tarihi ve 2024-15/04 karar numarasi ile onay alinmuistir.
Ayrica Helsinki Bildirgesi’ne uygun etik standartlara uyulmustur.

3.4. Veri Toplama

Veriler, hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) ve hemsire izlem kayitlarindan
prospektif olarak elde edilmistir. VAS (Visual Analog Scale) skorlar1 geliste (0.
dakika) ve tedavi sonrasi 30., 60. ve 120. dakikalarda standardize formlar {izerinden

kaydedilmistir. Hastalara uygulanan analjezik tedaviye gore ii¢ grup olusturulmustur:

e Parasetamol
e Tramadol

e Parasetamol + Tramadol (kombinasyon)

Ayrica primer timor lokalizasyonuna gore hastalar iki  grupta

degerlendirilmistir:
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e Qastrointestinal sistem (kolon, mide, 6zofagus, pankreas, rektum)
e (Genitoiiriner sistem (testis, endometrium, over, renal, prostat, mesane, serviks,

uterus sarkom)

3.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY) programi ile analiz
edilmistir. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis ve
normal dagilima uygunluk saptanmistir. Normal dagilim gosteren veriler icin

tanimlayici istatistikler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur.

e VAS skorlarinin zaman igindeki degisimi: Repeated Measures ANOVA

e Tedavi gruplariin analjezik etkinlik farki: One-Way ANOVA ve Bonferroni
post-hoc testi

e ikili grup karsilastirmalar1 (cinsiyet, malignite grubu, aktif kemoterapi vb.):
Independent-Samples T-Test

e Kategorik veriler (kurtarici analjezik ihtiyaci): Ki-kare testi

e VAS diisiisiinti etkileyen faktorler: Coklu dogrusal regresyon analizi

[statistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayic1 Bulgular

Calismaya toplamda 108 hasta dahil edilmis olup, bunlarin 62’si kadin (%57.4),
46’s1 erkek (%42,6) olarak belirlenmistir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde kadin
hastalarin erkek hastalara gore bir miktar daha fazla oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1).

M kadin
Herkek

Sekil 4.1. Cinsiyet dagilim1

4.2. Cinsiyete Gore Uygulanan Tedavi Dagilimi

Tablo 4.1, acil servise bagvuran hastalara uygulanan farkli analjezik tedavilerin
cinsiyete gore dagilimimi gostermektedir. Tramadol, parasetamol ve bu iki ilacin
kombinasyonu seklinde {i¢ farkli tedavi grubu olusturulmus olup, her grupta toplam
36 hasta yer almaktadir. Kadin ve erkek hastalarin dagilimi genel olarak dengeli
goriinse de bazi farkliliklar géze ¢arpmaktadir. Tramadol ve parasetamol gruplarinda
kadin hasta sayis1 esit olup her biri 22 kisi (%20.4) iken, kombinasyon tedavisinde bu
say1 18’e (%16.7) diismiistiir. Erkek hastalar a¢isindan bakildiginda ise tramadol ve
parasetamol gruplarinda 14’er kisi (%12.9) bulunurken, kombinasyon tedavisinde bu

say1 18 (%16.7) olarak tespit edilmistir.
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Tablo 4.1. Cinsiyete Gore Uygulanan Tedavi Dagilim1

Cinsiyet Toplam
Kadin Erkek
Yapilan Tramadol 22 (9%20.4) 14 (%12.9) 36
Tedavi Parasetamol 22 (9%20.4) 14 (%12.9) 36
Tramadol+Parasetamol 18 (%16.7) 18 (%16.7) 36

4.3. Primer Malignite Lokalizasyonu

Calismaya dahil edilen 108 hastanin primer malignite tiplerine gore dagilimi
incelendiginde, en sik goriilen tiimorlerin sirasiyla mide kanseri (%22,2), kolon kanseri
(%15,7), 6zofagus ve pankreas kanseri (%12,0) oldugu gozlenmistir. Bu dort kanser tiirii
toplam hasta grubunun yaklasik %62’sini olusturmustur. Rektum kanseri (%9,3) ve
prostat kanseri (%7,4) de dikkate deger oranlardadir. Diger kanser tiirleri daha diisiik

oranlarda temsil edilmistir. En diisiik frekansa sahip maligniteler ise uterus sarkomu

(%0,9), endometrium (%1,9) ve mesane kanseri (%1,9) olarak belirlenmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Caligma Kapsamindaki Hastalarin Primer Malignite Tiplerine Gore Dagilimi

Malignite tipi Frekans Yiizde (%)
Kolon CA 17 15.7
Mide CA 24 22.2
Testis CA 3 2.8
Endometrium CA 2 1.9
Ozofagus CA 13 12.0
Over CA 6 5.6
Pankreas CA 13 12.0
Rektum CA 10 9.3
Renal CA 5 4.6
Prostat CA 8 74
Mesane CA 2 19
Serviks CA 4 3.7
Uterus Sarkom 1 0.9
Toplam 108 100
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Calisma kapsamindaki 108 hastanin primer malignite lokalizasyonuna gore
siiflandirilmasina bakildiginda, %71,3’ (n=77) gastrointestinal sistem kaynakli,
%28,7’s1 (n=31) ise genitoliriner sistem kaynakli malignitelere sahiptir. En sik
gbzlenen gastrointestinal maligniteler sirasiyla mide (%22,2), kolon (%15,7),
0zofagus ve pankreas kanserleri (%12,0) olmustur. Genitoliriner grupta ise en sik
karsilasilan maligniteler prostat (%7,4), over (%5,6) ve renal (%4,6) kanserleridir. Bu
bulgular, ¢alismanin yiiriitiildiigii merkezde acil servise bagvuran kanser hastalarinin
agirlikli olarak gastrointestinal sistem tiimorlerine sahip oldugunu gostermektedir

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gastrointestinal ve Genitoiiriner Kaynakli Malignite Tiplerinin Dagilim1

Gastrointestinal Sistem Maligniteleri Genitoiiriner Sistem Maligniteleri
Malignite Frekans (n) | Yiizde (%) | Malignite Tipi Frekans Yiizde
Tipi (n) (%)
Mide CA 24 22.2 Prostat CA 8 7.4
Kolon CA 17 15.7 Over CA 6 5.6
Ozofagus CA 13 12 Renal CA 5 4.6
Pankreas CA 13 12 Serviks CA 4 3.7
Rektum CA 10 9.3 Testis CA 3 2.8

Endometrium 2 1.9

CA

Mesane CA 2 1.9

Uterus Sarkom 1 0.9
Toplam 77 71.3 Toplam 31 28.7

4.4. Malignite Tipi ve Aktif Kemoterapi Alma Durumu

Primer malignite lokalizasyonu ile aktif kemoterapi alma durumu arasindaki
iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilan ki-kare analizinde, istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (Pearson Chi-Square = 0,023, p = 0,881).
Gastrointestinal sistem malignitesine sahip hastalarin %53,2’si aktif kemoterapi

alirken, genitoiiriner malignitesi olan hastalarin %54,8°1 aktif tedavi altindadir.
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Gruplar arasinda benzer dagilim gozlenmis olup, malignite tipi ile aktif kemoterapi

alma durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Malignite Lokalizasyonuna Gore Hastalarin Aktif Kemoterapi Alma Durumlart

Malignite Tipi Aktif Kemoterapi Aktif Kemoterapi Toplam
aliyor almiyor

Gastrointestinal 41 (%53.2) 36 (%46.8) 77

Genitoiiriner 17 (%54.8) 14 (%45.2) 31

Toplam 58 (%53.7) 50 (%46.3) 108

4.5. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Vital Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalara uygulanan analjezik tedavinin, hemodinamik ve fizyolojik
parametreler tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan eslestirilmis t-testi

sonuclari agagida 6zetlenmistir:

Calismaya dahil edilen 108 hastanin tedavi O6ncesi ve sonrasi vital bulgular
karsilastirildiginda, sistolik kan basincinda anlamli bir azalma oldugu saptanmistir
(tedavi Oncesi: 125,7 + 22,1 mmHg; tedavi sonrast: 121,2 + 18,6 mmHg; p = 0,002).
Benzer sekilde diyastolik kan basinci degerleri de tedavi sonrasi anlamli diizeyde
diismiistiir (tedavi oncesi: 76.7 £ 12.9 mmHg; tedavi sonrast: 71.5 £ 12.4 mmHg; p <
0.001). Nabiz degerleri, tedavi dncesi ortalama 90,6 = 16,0 iken tedavi sonras1 85.9 +
12,5’e gerilemis ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001).
Viicut 1s1s1 ise tedavi 6ncesi ortalama 36.5 £ 0.5°C iken, tedavi sonras1 36.3 £ 0.3°C'ye
diismiis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.001). Ote yandan, oksijen
saturasyonunda (SpO:) gozlenen hafif artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(tedavi 6ncesi: 93.3 + 3.3%; tedavi sonrasi: 93.6 + 2.7%; p = 0.337) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Vital Bulgularin Karsilastirilmasi

Frekans (n) | Ortalama Standart p degeri
Sapma
Sistolik Tedavi 6ncesi 108 125.7 221 0.002*
basing Tedavi sonrast 108 121.2 18.6
Diyastolik Tedavi dncesi 108 76.7 12.9 0.000*
basing Tedavi sonrast 108 715 124
SPO; Tedavi oncesi 108 93.3 3.3 0.337
Tedavi sonrast 108 93.6 2.7
Nabiz Tedavi oncesi 108 90.6 16.0 0.000*
Tedavi sonrast 108 85.9 125
Ates Tedavi dncesi 108 36.5 0.5 0.001*
Tedavi sonrasi 108 36.3 0.3

Asagida, tabloda yer alan bes klinik parametrenin (Sistol, Diyastol, SpO-,

Nabiz, Ates) tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerinin, uygulanan tedavi (Parasetamol,

Tramadol, Kombine) gruplarina gére degisimi yer almaktadir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Uygulanan Analjezik Tedavilere Gore Vital Bulgularda Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Degisimlerin Karsilastirilmasi

Parasetamol Tramadol Kombine
Sistolik basing | Tedavi 6ncesi 123.77+£21.6 125.86+23.4 127.58+21.8
Tedavi sonrasi 122.19+16.1 120.94+19.4 120.55+20.46
p degeri 0.573 0.041* 0.006*
Diyastolik Tedavi dncesi 76.30+£10.8 75.27+13.2 78.61+14.7
PAsING T odavisonrasi | 7338487 | 67.79¢135 73.33£13.9
p degeri 0.166 0.007* 0.015*
SPO; Tedavi dncesi 93.77£2.9 92.97+3.3 93.44+3.6
Tedavi sonrasi 94.05+2.5 93.16+3.1 93.86+2.4
p degeri 0.555 0.710 0.503
Nabiz Tedavi dncesi 92.22+17.7 94.50+14.8 85.08+14.3
Tedavi sonrast 84.75+11.5 89.02+13.4 84.13+12.4
p degeri 0.002* 0.000* 0.619
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Tablo 4.6. (Devami)

Ates Tedavi 6ncesi 36.59+0,7 36.43+0.4 36.57+0.4
Tedavi sonrasi 36.37+0.2 36.36+0.3 36.35+0.3
p degeri 0.034* 0.351 0.005*

> Sistolik ve diyastolik kan basinci

Sistolik kan basincinda, parasetamol grubunda tedavi oncesi ortalama deger
123.77 £21.6 mmHg, tedavi sonrasi ise 122.19 + 16.1 mmHg olarak o6l¢iilmiis; bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,573). Tramadol grubunda ise tedavi
oncesi 125.86 + 23.4 mmHg olan ortalama sistolik basing, tedavi sonrasi 120.94 + 19.4
mmHg’ye diismiis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.041).
Kombine tedavi uygulanan hastalarda da benzer sekilde anlamli bir azalma izlenmis;
tedavi oncesi ortalama 127.58 + 21.8 mmHg olan sistolik deger, tedavi sonras1 120.55

+ 20.46 mmHg’ye diismiistiir (p = 0,0006).

Diyastolik basing degerleri parasetamol grubunda tedavi dncesi 76.30 = 10.8
mmHg, tedavi sonras1 73.38 + 8.7 mmHg olarak saptanmis olup, fark istatistiksel
anlamlhilik diizeyine ulasmamistir (p=0.166). Tramadol grubunda ise anlamli bir
azalma gbzlenmistir; ortalama diyastolik deger tedavi 6ncesi 75.27 + 13.2 mmHg iken,
tedavi sonras1 67.79 + 13.5 mmHg’ye diismiistiir (p=0.007). Kombine tedavi grubunda
da diyastolik basingta anlamli bir azalma izlenmis, ortalama deger 78.61 + 14.7

mmHg’den 73.3 £ 13.9 mmHg’ye gerilemistir (p=0.015).

» SPO2 degeri

Oksijen satiirasyonu (SpO2) agisindan tiim tedavi gruplarinda tedavi dncesi ve
sonrast Olglimler arasinda anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Parasetamol
grubunda ortalama SpO- degeri tedavi dncesi 93.77 + 2.9 iken tedavi sonrasi 94.05 +
2.5 olarak Ol¢iilmiis (p=0.555); tramadol grubunda 92.97 + 3.3’ten 93.16 + 3.1%¢
(p=0.710), kombinasyon grubunda ise 93.44 + 3.6’dan 93.86 + 2.4’¢c yiikselmis

(p=0.503), ancak bu artislar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.
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> Nabiz

Nabiz degerlerinde parasetamol uygulanan hastalarda anlamli bir azalma
saptanmustir (tedavi 6ncesi: 92.22 + 17.7 bpm; tedavi sonrasi: 84.75 = 11.5 bpm;
p=0.002). Tramadol grubunda da benzer sekilde anlamli bir diisiis gdzlenmistir (tedavi
oncesi: 94.50 + 14.8 bpm; tedavi sonrasi: 89.02 & 13.4 bpm; p <0.001). Buna karsilik,
kombinasyon grubunda nabiz degerleri tedavi 6ncesi 85.08 + 14.3 bpm iken tedavi
sonrasi 84.13 + 12.4 bpm olarak belirlenmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p=0.619).

> Ates

Viicut 1s1s1 degerlerinde parasetamol tedavisi uygulanan hastalarda anlamli bir
diisiis gozlenmistir (tedavi Oncesi: 36.59 £ 0.7°C; tedavi sonrasi: 36.37 + 0.2°C;
p=0.034). Kombinasyon grubunda da benzer bir etki saptanmis ve ortalama viicut 1s1s1
36.57 £0.4°C’den 36.35 + 0.3°C’ye diismiistiir (p=0.005). Tramadol grubunda ise fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (tedavi Oncesi: 36.43 £+ 0.4°C; tedavi

sonrasi: 36.36 + 0.3°C; p=0.351).

4.6. VAS Skorlarmmin Karsilastirilmasi

Zamana goOre ortalama VAS skorlarina bakildiginda zaman ilerledikge
ortalama agr1 skorunun diistiigii goriilmektedir (Sekil 4.2). Ornegin, hastalarm tedavi
oncesi (VAS Gelis) ortalama VAS skoru 8.083 iken, 30. dakikada 5.546, 60. dakikada
3.889 ve 120. dakikada 2.389 olarak belirlenmistir. Ayrica, her zaman noktasindaki
%095 giiven araliklar1 (VAS Gelis: 7.763-8.403; VAS 30.dk: 5.121-5.971; VAS 60.dk:
3.491-4.286; VAS 120.dk: 2.053-2.725) bu diisiisii desteklemektedir.
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VAS Gelis VAS 30.dk VAS 60.dk VAS 120.dk

S B R W R @ N WD

Sekil 4.2. Zamana gore VAS skorlarinda degisim

Tedavi tiirline gore (parasetamol, tramadol, kombine) VAS skorlarinin
karsilagtirilmasi, yani tedavi etkinliginin belirlenmesinde veriler normallik dagilimina
uymaktadir. Tablo 4.7 {i¢ tedavi grubuna gore farkli zaman noktalarinda (Gelis, 30.dk,
60.dk, 120.dk) hastalarin VAS skorunu gdstermektedir. Buna gore geliste, tramadol
ve kombinasyon grubundaki hastalarin baslangi¢ agr1 skoru parasetamol grubuna gore
daha yiiksektir. 30 dakikada, tiim gruplarda agr diizeyinde azalma gozlenmis, ancak
parasetamol grubunun ortalama degeri en diistik olarak bulunmustur. 60 dakikada agr1
diizeyleri daha da diismiistiir. Kombinasyon ve parasetamol grubu benzer, tramadol
ise bunlara gore biraz daha yliksek ortalama gostermistir. 120 dakikada, tiim gruplarda
agr1 daha da azalmis; Ozellikle kombinasyon tedavisinde en diisiik agr1 skoru

saptanmuistir.

Tablo 4.7. Yapilan tedaviye gére VAS skorlarindaki degisim

Yapilan tedavi Ortalama Standart sapma n
VAS gelis Tramadol 8.638 1.49 36
Parasetamol 7.055 1.78 36
Kombine 8.555 1.73 36
VAS 30.dk Tramadol 6.416 2.23 36
Parasetamol 4.805 212 36
Kombine 5.416 2.32 36
VAS 60.dk Tramadol 4.750 2.10 36
Parasetamol 3.555 2.28 36
Kombine 3.361 1.83 36
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Tablo 4.6. (Devami)

VAS 120.dk Tramadol 3.138 1.98 36
Parasetamol 2.500 1.91 36
Kombine 1.527 1.29 36

Repeated Measures ANOVA sonucglarina gore, zaman faktorii (F
(3,105)=416.88, p=0.0000) ve zaman ile yapilan tedavi arasindaki etkilesim (F
(6,210)=12.34, p=0.0000) anlaml1 bulunmustur. Bu durum, VAS skorlarinda genel bir
azalma oldugunu ve tedavi gruplarinin zaman i¢indeki agr1 azalmasinda farklilik

gosterdigini ortaya koymaktadir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. VAS skorunun zaman ve tedavi ile degisiminin karsilastirilmasi

Etki F df p Yorum
degeri | (kaynak, | degeri
hata)
Zaman 416.88 (3, 105) 0.000* | Zaman i¢inde VAS skorlarinda anlamli

azalma vardir.

Zaman x| 12.34 (6, 210) 0.000* | Zaman ve tedavi tipi arasindaki etkilesim
Tedavi anlamhdir; bu da farkli tedavi
gruplarinda  zaman  i¢inde  agn
degisiminin farklilik gosterdigini ortaya
koymaktadir.

Yapilan ANOVA ve Post Hoc testleri sonucunda, farkli analjezik tedavi
gruplarinin agr1 skorlar tizerindeki etkilerinin anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
Ozellikle gelis anindaki agr1 skorlarinda gruplar arasinda belirgin farklilik bulunmus,
Tramadol'lin Parasetamol’e kiyasla daha etkili bir agr1 kesici oldugu belirlenmistir. 30.
dakikada Tramadol ve Parasetamol arasinda anlamli bir fark gozlenirken, Tramadol
ile Tramadol + Parasetamol kombinasyonu arasinda fark bulunmamaistir. 60. ve 120.
dakikalarda ise Tramadol + Parasetamol kombinasyonunun tek bagina Tramadol ve
Parasetamol’e kiyasla daha etkili oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, akut agr
yonetiminde Tramadol’iin etkili bir secenek oldugunu, ancak uzun siireli analjezi
saglamak adma Tramadol + Parasetamol kombinasyonunun daha giiclii bir etki

sundugunu gostermektedir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Tedavi Tiirlerine Gore VAS Skor Farklarinin Karsilastirilmasi

Yapilan Yapilan Tedavi Ortalama Anlamhhk
Tedavi (1) @)] Fark (1-J) (p)
Gelis VAS Tramadol Parasetamol 1.583 0.000*
Tramadol Kombine 0.083 0.976
Parasetamol Kombine -1.500 0.001*
VAS 30.dk Tramadol Parasetamol 1.611 0.008*
Tramadol Kombine 1.000 0.142
Parasetamol Kombine -0.611 0,008*
VAS 60.dk Tramadol Parasetamol 1.195 0.044*
Tramadol Kombine 1.389 0.015*
Parasetamol Kombine 0.194 0.044*
VAS 120.dk Tramadol Parasetamol 0.638 0.278
Tramadol Kombine 1.611 0.001*
Parasetamol Kombine 0.973 0.001*

Tablo 4.10, her bir zaman noktasindaki VAS skorlarmin birbirine gore
farklarim1 vermektedir. Tiim hastalar bazinda degerlendirildiginde, VAS skorlarinda
zamanla anlaml diizeyde azalma oldugu goriilmiistiir. Gelis an1 ile sonraki dl¢iim
zamanlari karsilastirildiginda, 30. dakikada ortalama 2.537 puanlik azalma (p <0.001),
60. dakikada 4.194 puanlik azalma (p <0.001) ve 120. dakikada ise toplam 5,694
puanlik azalma (p <0.001) saptanmigtir. Ayrica zamanlar arasinda yapilan tim
karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmus; 6rnegin 30. ile 60. dakika
arasinda 1.657 puan, 60. ile 120. dakika arasinda ise 1.500 puanlik ek azalma
kaydedilmistir (p <0.001).
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Tablo 4.10. Zamanlar Arasit Genel VAS Degisimi.

Zaman (1) Zaman (J) Ortalama fark p degeri %095 Giiven
(1-J) Aralign
1 2 2,537 0.000* (2,057-3,017)
1 3 4,194 0.000* (3,628-4,761)
1 4 5,694 0.000* (5,087-6,300)
2 3 1,657 0.000* (1,096-2,218)
2 4 3,157 0.000* (2,551-3,763)
3 4 1,500 0.000* (0,941-2,059)

(I) zaman ve (J) zaman: Karsilagtirilan zaman noktalari. Ortalama fark (I-J): (I) zamaninin ortalama
VAS skoru eksi (J) zamaninin ortalama VAS skoru. 1: VAS Gelis, 2: VAS 30dk, 3: VAS 60dk, 4: VAS
120 dk. 1: VAS Gelis, 2: VAS 30 dk, 3: VAS 60 dk, 4: VAS 120 dk

Ozetle, her ii¢ tedavi grubunda da zamanla VAS skorlarinda anlaml1 bir azalma
gbozlemlenmistir. Ancak, tedavi secenekleri arasinda karsilastirma yapildiginda,
kombine tedavi (Tramadol+Parasetamol) grubunun 120. dakikada elde ettigi en diisiik
ortalama VAS skoru (1.527) dikkat ¢ekicidir. Bu grup, baslangicta yiiksek agri
skorlarina (VAS Gelis: 8.555) ragmen, 120. dakikada en belirgin diisiisii gdstermistir
(ortalama azalma yaklasik 7.028 puan). Buna karsilik, Parasetamol ve Tramadol

gruplarinda sirasiyla 4.555 ve 5.5 puanlik azalmalar gézlenmistir.

VAS skorlarindaki azalmayi etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla yapilan
cok degiskenli dogrusal regresyon analizinde, tedavi grubu anlamli bir belirleyici
olarak saptanmistir. Parasetamol grubu referans alinarak yapilan analizde,
kombinasyon tedavisinin parasetamole kiyasla ortalama 1.53 puan daha fazla VAS
diisiisii sagladig1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (B =
1.528, p = 0.001). Tramadol tedavisi ise parasetamole gore ortalama 0.94 puan daha
az VAS distst ile iliskili bulunmustur (B =-0.944, p = 0.034) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Tedavi Tiiriiniin VAS Skorundaki Azalma Uzerindeki Etkisinin Regresyon Analizi ile

Incelenmesi
Tedavi grubu Ortalama VAS Fark p degeri
diisiisii (parasetamol’e
gore)
Parasetamol 5.50 - -
Tramadol 4.56 -0.94 0.034*
Kombinasyon 7.03 1.53 0.001*

4.7. Gruplar Arasi Karsilastirmalar

4.7.1. Cinsiyete Gore Analjezik Etkinligi

Calismamizda, hastalarin cinsiyetlerine gore analjezik tedaviye yanitlari
degerlendirilmistir. VAS skorlari tizerinden yapilan karsilagtirmalarda, erkek ve kadin
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Levene testi
sonuclarina gore varyanslar esit kabul edilmistir (p >0.05). Buna gore kullanilan
bagimsiz 6rneklem t-testinde, hem baslangig (VAS Gelis) hem de tedavi sonrasi 30,
60 ve 120. dakikalarda 6l¢iilen VAS skorlar1 agisindan cinsiyet gruplari arasinda fark
anlamli bulunmamistir (p >0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Cinsiyete gore analjezi etkinliginin degerlendirilmesi

Zaman Erkekler (Ort + | p degeri Kadnlar (Ort = | p degeri
SS) SS)

VAS gelis 8.30+1.7 0.25 791+1.8 0.23

VAS 30.dk 5.84+2.3 0.34 5.32+2.2 0.28

VAS 60.dk 423421 0.31 3.62+2.1 0.27

VAS 120.dk 2.65+2.2 0.32 2.19£1.5 0.19

Bu bulgular, gastrointestinal veya genitoiiriner sistem malignitesi kaynakli agri
ile bagvuran hastalarda uygulanan analjezik tedavinin etkinliginin, cinsiyet agisindan

benzer oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla parasetamol, tramadol veya kombine
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tedavilerin kisa siireli agr1 kontroliindeki etkinligi kadin ve erkek hastalarda benzer

sekilde seyretmistir.

4.7.2. Primer Malignite Tiiriine Gore Agr1 Kontrolii

Calismaya dahil edilen hastalar, primer malignite lokalizasyonlarina gore iki
ana grupta siniflandirilmistir. Kolon, mide, 6zofagus, pankreas ve rektum kaynakli
maligniteler GIS grubu olarak; testis, endometrium, over, renal, prostat, mesane,
serviks ve uterus sarkomu kaynakli maligniteler ise genitotiriner sistem (GU) grubu

olarak tanimlanmuistir.

Tablo 4.13. Primer malignite tiiriine gére agr1 yonetimi

Zaman Rri_mer malignite | n sayisi Ort+SS p degeri
tipi

VAS Gelis GIS malignite 77 8.14+1.8 0.593
GU malignite 31 7.93£1.7 0.583

VAS 30.dk GIS malignite 77 5.57+2.4 0.859
GU malignite 31 5.48+1.9 0.846

VAS 60.dk GIS malignite 77 3.86+2.1 0.957
GU malignite 31 3.87+2.0 0.956

VAS 120.dk GIS malignite 77 2.29+1.6 0.432
GU malignite 31 2.61+£2.2 0.492

Calismada, primer malignite lokalizasyonuna gore (gastrointestinal vs.
genitotiriner) analjezik tedaviye verilen yanitlar karsilastirilmistir (Tablo 4.13). VAS
Gelis, VAS30, VAS60 ve VAS120 zaman noktalarinda dlgiilen VAS skorlari, iki grup
arasinda anlamli farklilik gdstermemistir (p >0.05). Levene testi sonuglarina gore
varyanslarin homojen oldugu kabul edilmistir (p >0.05) ve bu dogrultuda bagimsiz

orneklem t-testi kullanilmistir.

Elde edilen bulgular, uygulanan analjezik tedavinin etkinliginin primer timor

lokalizasyonundan bagimsiz olarak benzer oldugunu gostermektedir. Gerek
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gastrointestinal sistem kaynakli gerekse genitoiiriner sistem kaynakli malignitelerde,

kisa siireli agr1 kontrolii agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

4.7.3. Aktif Kemoterapi Alip Almama Durumunun Analjezik Tedaviye
Yamt Uzerindeki Etkisi

Calismamizda, aktif kemoterapi alip almama durumunun analjezik tedaviye
yanit lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi ve 120. dakika sonras1t VAS
skorlar1 arasindaki fark hesaplanarak elde edilen “VAS diisiis” degerleri, iki grup
arasinda karsilastirilmistir. Bagimsiz 6rneklem t-testi sonucunda, aktif kemoterapi
alan hastalar ile almayan hastalar arasinda VAS diisiisii agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p >0.05). Bu bulgu, kisa siireli analjezik tedavi

etkinliginin, hastalarin aktif kemoterapi alip almama durumundan bagimsiz oldugunu

gostermektedir (Tablo 4.14). (VAS diisiisii: VAS Gelis-VAS 120.dk)

Tablo 4.14. Kemoterapi alip almama durumunun analjezik tedaviye yanitta etkisi

Kemoterapi durumu | n sayisi VAS diisiisii | p degeri
(Ort+SS)

Almryor 50 5.68+2.1 0.948

Aliyor 58 5.70+2.0

4.7.4. Uygulanan Analjezik Tedavi Tiirii ile Kurtarict Analjezik Kullanim

Gereksinimi Arasindaki Tliski

Calismada, uygulanan analjezik tedavi tiirii ile kurtarict analjezik kullanim
gereksinimi arasindaki iliski incelenmistir. Pearson Ki-kare testi sonucunda, tedavi
gruplar1 arasinda kurtarict analjezik kullanim oranlari agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmistir (> = 7,261, p = 0.027). Bu bulgu, uygulanan tedavi
biciminin agr1 kontroliinde etkinligini dogrudan etkileyebilecegini gdstermektedir

(Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Uygulanan Analjezik Tedavi Tiirline

Gore Kurtarict Analjezik Kullanim Durumunun

Dagilimi
Tedavi grubu Kurtarici alan (n) | Kurtaric1 almayan | Toplam (n)
(n)
Parasetamol 9 27 36
Tramadol 7 29 36
Kombine 1 35 36
Toplam 17 91 108

Tedavi gruplar1 arasinda kurtarict analjezik ihtiyaci agisindan yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda, tramadol ve kombinasyon tedavisi, ayrica parasetamol ve
kombinasyon tedavisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p < 0.05).
Buna karsilik, tramadol ile parasetamol gruplar arasinda kurtarici analjezik kullanim
oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0.05). Bu bulgular,
kombinasyon tedavisinin hem tramadol hem de parasetamole kiyasla daha etkili bir
agr1 kontrolli sagladigini; ancak tramadol ve parasetamoliin etkinliklerinin birbiriyle

benzer oldugunu gostermektedir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Kurtaric1 Analjezik Kullanimi A¢isindan Tedavi Gruplarimin Karsilastirilmasi

Karsilastirma Pearson X2 p degeri
Parasetamol ve Tramadol 0.321 0.571
Parasetamol ve Kombine 7.432 0.006*
Tramadol ve Kombine 5.063 0.024*

Kurtarict analjezik kullanim gereksinimi ile analjezik tedaviye yanit arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi ve 120. dakika sonrast VAS skorlar
arasindaki fark (“VAS disiisii”) iizerinden yapilan bagimsiz Orneklem t-testi
sonucunda, kurtarict analjezik kullanan hastalarda agr1 diizeyinde anlamli derecede
daha az azalma oldugu bulunmustur (p = 0.035). Bu bulgu, analjezik tedaviye yeterli
yanit alinamayan hastalarda kurtarici analjezik ihtiyacinin arttigini gdstermektedir
(Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Kurtarict Analjezik Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda VAS Skoru Degisiminin
Karsilasgtirilmasi

Kurtarict  analjezik | n sayis1 VAS Diisiisii | p degeri
ihtiyaci (Ort£SS)

Kullanmayan 91 5.87+1.9 0.035*
Kullanan 17 4.70+2.5

Tedavi gruplarina gore hastalarin VAS skorlarindaki degisim (VAS0-VAS120
farki) One-Way ANOVA ile analiz edilmistir. Yapilan analiz sonucunda, tedavi tiirii
ile VAS diisiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p <0.001). Post-
hoc Bonferroni testi sonuglarina gore, kombinasyon tedavisi grubundaki hastalarin
VAS diistisii, hem parasetamol (p = 0.000) hem de tramadol (p = 0.002) gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi. Buna karsilik, parasetamol

ile tramadol grubu arasinda anlamli fark gézlenmedi (p = 0.103) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Parasetamol, Tramadol ve Kombinasyon Tedavilerinin VAS Diisiisiine Etkilerinin
Karsilagtirmali Analizi

Karsilastirma p degeri
Parasetamol ve Tramadol 0.103
Parasetamol ve Kombine 0.000*
Tramadol ve Kombine 0.002*
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, acil servise maligniteye bagli agri nedeniyle bagvuran ve ii¢
farkli analjezik tedavi grubuna ayrilan toplam 108 hastanin demografik 6zellikleri
degerlendirilmistir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde, 62 hastanin kadin (%57,4) ve 46
hastanin erkek (%42,6) oldugu goriilmektedir. Bu dagilim, kadin hastalarin erkeklere
kiyasla ¢aligmada biraz daha fazla temsil edildigini gostermektedir. Hastalar; yalnizca
tramadol, yalnizca parasetamol ve tramadol + parasetamol kombinasyonu olmak tizere
lic esit gruba (her biri 36 hasta) randomize edilmistir. Her gruptaki kadin ve erkek
hasta sayilart incelendiginde; tramadol grubunda 22 kadin (%20,4) ve 14 erkek
(%12,9), parasetamol grubunda yine 22 kadin (%20,4) ve 14 erkek (%12.,9),
kombinasyon grubunda ise 18 kadin (%16,7) ve 18 erkek (%16,7) yer almistir. Bu
veriler, genel olarak cinsiyet dagiliminin gruplar arasinda dengeli oldugunu ortaya
koymakla birlikte, kombinasyon tedavisinde kadin hasta oraninda hafif bir azalma
gozlenmigtir. Bu bulgular, cinsiyetin analjezik tedavi tercihlerine veya
uygulanabilirligine olan potansiyel etkilerini degerlendirmek agisindan 6nem arz

etmektedir.

Parasetamol ve tramadoliin sistolik ve diyastolik kan basinct iizerindeki
etkileri, literatiirde farkli sonuglar gostermektedir. 1963-2012 yillar1 arasinda yapilan
caligmalar1 inceleyen bir sistematik derlemede, 45.211 hipertansif hastada,
parasetamol kullantminin hedef kan basincina ulagma iizerinde anlamli bir etkisi
olmadig1 ve doz-yanit iligkisinin gozlenmedigi rapor edilmistir [108]. Calismamizda
da parasetamoliin tek basma kullanildig1 grupta kan basincinda tedavi Oncesi ve
sonrasina gére anlamli farklilik gézlenmemistir. Fakat literatiirde hipertansiyonu olan
110 hasta tizerinde yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, giinde
4 gram parasetamol kullanimmin iki hafta sonunda sistolik kan basincinda ortalama
4.7 mmHg'lik bir artisa neden oldugu bulunmustur. Bu artis, kardiyovaskiiler hastalik
riskinde yaklasik %20'lik bir artisa karsilik gelmektedir [109]. Ancak bu ¢alismada
kronik bir parasetamol kullanimi s6z konusudur. Tramadoliin kan basinci iizerine
etkisinin g¢alisildigi bir hayvan modeli ¢alismasinda spontan hipertansif si¢anlarda

intravendz tramadol uygulamasi sistolik ve diyastolik kan basinglarinda anlamli
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diisiislere neden olmustur [110]. Calismamizda da tramadol uygulanan hasta grubunda
kan basmci anlamli sekilde azalmistir (Sirasiyla p: 0.041 ve 0.007). Klinikte,
Tramadoliin genellikle kan basinci {izerinde belirgin bir etkisi olmadigi, ancak bazi
hastalarda hipotansiyon veya hipertansiyon gibi yan etkilerin nadiren goriilebilecegi
belirtilmektedir [111]. Calismamizda parasetamol ve tramadoliin birlikte kullanildig1
kombine tedavi alan hastalarda hem sistolik hem de diyastolik basinglarda azalma
gozlenmistir. Sonuglar diyastolik basingta anlamli diistislerin 6zellikle tramadol igeren
tedavilerle iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte tramadol ve
parasetamoliin sabit doz kombinasyonunun (6rnegin, 37.5 mg tramadol ve 325 mg
parasetamol) akut, subakut ve kronik agrilarin tedavisinde etkili ve genellikle iyi tolere
edilen bir multimodal analjezik oldugu belirtilmektedir. Arastirmacilar, bu
kombinasyonun parasetamoliin hizli analjezik baslangicini tramadoliin daha uzun
stireli etkisiyle birlestirerek sinerjik bir etki sagladigini ve bu kombinasyonun, her iki
ilacin tek basina kullanimina kiyasla advers olaylarin goriilme sikligini azalttigini

ifade etmektedir [112].

Calismamizda, parasetamol, tramadol ve kombinasyon tedavisi uygulanan
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi oksijen satiirasyonu (SpO:) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu sonuglar, uygulanan
analjezik tedavilerin oksijen satiirasyonu lizerinde belirgin bir fizyolojik etkisinin
bulunmadigini gostermektedir. Benzer sekilde, Shahid ve arkadaglarinin yaptig
calismada da, elektif laparotomi operasyonu geciren 60 hastada intravendz
parasetamol ve intravendz tramadol uygulamalari sonrasinda SpO- degerlerinde tedavi
oncesine kiyasla anlamli bir degisiklik saptanmamustir [113]. Her iki ¢alismanin
sonuglar birlikte degerlendirildiginde, hem parasetamoliin hem de tramadoliin ve
bunlarin kombinasyonunun solunumsal parametreler tizerinde belirgin bir depresif etki
olusturmadig1 sdylenebilir. Bu bulgular, 06zellikle opioid igeren analjezik
protokollerinde solunum fonksiyonlari agisindan giivenlik profili degerlendirilirken
onemli bir avantaj sunmaktadir. Ayrica, tramadoliin klasik gii¢clii opioid agonistlere
kiyasla solunum depresyonu riskinin oldukea diisiik oldugu daha 6nceki ¢alismalarda

vurgulanmigtir [114, 115].
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Parasetamol, merkezi sinir sisteminde prostaglandin sentezini inhibe ederek
ates distirticti (antipiretik) etki gosterir. Bu etkisi, Ozellikle atesli durumlarda
belirgindir. Ancak normotermik (normal viicut 1sisina sahip) bireylerde bu etki
minimaldir. Ornegin, akut iskemik inme gegiren hastalarda yapilan bir ¢alismada,
yilksek doz parasetamol (6 g/giin) uygulamasinin, 24 saat iginde viicut 1sisini
plaseboya gore ortalama 0.4°C dislirdiigli bulunmustur [116]. Calismamizda,
parasetamol tedavisi uygulanan hastalarda viicut 1sisinda anlamli bir disiis
gbzlenmistir (tedavi 6ncesi: 36.59 + 0.7°C; tedavi sonrasi: 36.37 + 0.2°C; p=0.034).
Benzer sekilde, parasetamol ve tramadol kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarda
da viicut 1sisinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir (tedavi Oncesi:
36.57 £ 0.4°C; tedavi sonrasi: 36.35 + 0.3°C; p=0.005). Buna karsilik, sadece tramadol
uygulanan hastalarda viicut 1sisinda anlaml bir degisiklik gozlenmemistir (tedavi
oncesi: 36.43 + 0.4°C; tedavi sonrasi: 36.36 + 0.3°C; p=0.351). Bu bulgular,
parasetamol i¢eren tedavi protokollerinin viicut 1sisin1 diislirme etkisinin daha belirgin
oldugunu ortaya koymaktadir. Tramadol, zayif bir p-opioid reseptér agonisti
olmasinin yani sira, serotonin ve norepinefrin geri alimini inhibe etmesi yoluyla
analjezik etki gdstermekte; ancak dogrudan bir antipiretik mekanizmaya sahip
degildir. [117]. Parasetamol ve tramadol kombinasyonunun viicut 1sis1 iizerindeki
etkilerini degerlendiren smirli sayida calisma bulunmaktadir. Ornegin, UVB ile
indiiklenen inflamatuar hiperaljezi modelinde yapilan bir ¢alismada, tramadol ve
parasetamol kombinasyonunun termal hiperaljeziyi azalttigi, ancak bu etkinin viicut
1s1s1 lizerinde belirgin bir degisiklige yol agmadigi belirtilmistir [118]. Ayrica,
tramadol ve parasetamol kombinasyonunun analjezik etkinligi tizerine odaklanan bir
calismada, bu kombinasyonun agri1 kontroliinde etkili oldugu, ancak viicut 1sis1
tizerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigi ayrica rapor edilmistir [119].
Parasetamol ve tramadol kombinasyonu, analjezik etkinligi artirmak amaciyla siklikla
tercih edilmektedir. Bu kombinasyonun viicut 1sis1 lizerindeki etkisi ise, biiyiik dlciide
parasetamoliin merkezi sinir sistemi diizeyinde prostaglandin sentezini inhibe ederek
gosterdigi antipiretik mekanizmaya dayanmaktadir. Tramadoliin dogrudan bir
antipiretik etkisinin bulunmamas1 ve termoregiilasyon {izerinde yalnizca minimal
diizeyde etkili olmasi, kombinasyon tedavisi sonrast gozlenen viicut 1sis1

degisikliklerinin esasen parasetamol kaynakli oldugunu diistindiirmektedir.
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Parasetamol ve tramadol kombinasyonunun nabiz (kalp atim hiz1) iizerindeki
etkileri konusunda literatlirde sinirlt sayida calisma bulunmaktadir. Ancak mevcut
veriler, bu kombinasyonun nabiz iizerinde belirgin bir etkisi olmadigini
gostermektedir. Ornegin, Salisu ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptig1 bir hayvan
calismasinda, tramadol, parasetamol ve bu iki ilacin kombinasyonunun nabiz tizerine
etkileri incelenmistir. Calismada, tramadol ve parasetamol kombinasyonu uygulanan
grupta, tedavinin ilk saatinde nabizda istatistiksel olarak anlaml1 bir artig gozlenmedigi
bildirilmistir [120]. Calismamizda, parasetamol ve tramadoliin ayr1 ayr1 uygulandigi
gruplarda nabiz degerlerinde anlamli bir diislis gozlemlenirken (parasetamol grubunda
p=0.002; tramadol grubunda p<0.001), parasetamol + tramadol kombinasyonu
uygulanan hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi nabiz degerleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.619). Bu sonuglar, tek basina uygulanan analjeziklerin sempatik
aktivitenin baskilanmas1 yoluyla kalp atim hizin1 azaltabilecegini; ancak kombinasyon
tedavisinin bu etkiyi notralize edebilecegini diisiindiirmektedir. Kombinasyon
tedavisinde her iki ilacin farkli farmakodinamik etkilerinin birbirini dengeleyerek,
parasetamoliin sempatik tonusu azaltici etkisinin ve tramadoliin serotonin-norepinefrin
geri alim inhibitori etkisinin birlikte kullanildiginda tek basina olduklari kadar baskin
bir etki olusturmayabilecegi diistiniilebilir. Bu durum, multimodal analjezide ilag
kombinasyonlarinin sadece analjezik etkinligi degil, ayn1 zamanda hemodinamik
stabiliteyi de etkileyebilecegini gostermektedir. Ancak, bu bulgularin daha net
anlasilabilmesi i¢in kombinasyon tedavilerinin vital parametreler tizerindeki etkilerini

dogrudan karsilastiran daha genis 6l¢ekli, prospektif caligmalar gereklidir.

Parasetamoliin gastrointestinal ve genitoliriner maligniteli hastalarda agri
yonetimindeki etkinligi lizerine yapilan ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte, mevcut
literatiir genel kanser popiilasyonlarinda parasetamoliin agri kontroliinde etkili
oldugunu gostermektedir. Mercadante ve Giarratano'nun 2013 yilinda yayimladig: bir
derlemede, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ve parasetamoliin kanser agrisi
yonetimindeki rolii degerlendirilmistir. Bu derlemede, parasetamoliin opioid
tedavisine eklenmesinin analjezik etkinligi artirabilecegine dair sinirli kanitlar oldugu
belirtilmistir [121]. Ayrica, Stockler ve arkadaslarinin 2004 yilinda gergeklestirdigi

randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢capraz gecisli bir ¢alismada, ileri evre kanser
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hastalarinda giiclii opioid tedavisine ek olarak parasetamoliin agr1 kontroliinde etkili
oldugu ve genel iyilik halini iyilestirdigi bildirilmistir [122]. Calismamizda,
parasetamol, tramadol ve bu iki ilacin kombinasyonunun agri skorlar1 lizerindeki
etkileri zamana bagli olarak degerlendirilmis ve tiim gruplarda VAS skorlarinda
anlamli azalma gdzlenmistir. Ozellikle 120. dakikada elde edilen VAS skorlar1, tiim
gruplarda analjezik etkinin zamanla arttigin1 ortaya koyarken, en diisiik agr1 skoru
kombine tedavi grubunda saptanmistir (VAS 120.dk: kombine (1.527). Tramadol
(3.138) ve parasetamol (2.500) gruplar ile kiyaslandiginda, kombinasyon tedavisinin
daha belirgin bir analjezik etki sagladigi ve baslangigtaki daha yiiksek agri skoruna
ragmen (VAS Gelis: 8.555) 120. dakikada en yiiksek agr1 azalmasmi sagladigi
goriilmiistiir. Repeated Measures ANOVA ve post-hoc analiz sonuglari da bu farklilig1
istatistiksel olarak desteklemekte ve zaman x tedavi etkilesiminin anlamli oldugunu
ortaya koymaktadir (p<0.001). Bu bulgular, kombinasyon tedavisinin hem erken
donemde hem de uzun siirede etkili bir agr1 yonetimi sundugunu gostermektedir.
Literatiir incelendiginde, Ho ve arkadaslarinin opioid tedavisi goren hastalarda yaptig
calismada, parasetamol-tramadol kombinasyonunun 60. dakikada %95’e yakin oranda
agr1 azaltimi sagladigi, yani yiiksek etkinlik gosterdigi bildirilmistir [123]. Ayni
sekilde, Besic ve arkadaglari da meme kanseri cerrahisi sonrast donemde parasetamol
+ tramadol kombinasyonunun VAS skorlarin1 anlamli o6l¢lide azalttigint ve
monoterapilere gore iistiin oldugunu bildirmistir [124]. Ote yandan, bazi Cochrane
derlemeleri bu konuda yeterli kanit olmadigin1 belirtse de galismalarin ¢ogu diisiik
orneklemli veya heterojen hasta popiilasyonuna sahiptir [122]. Bizim c¢alismamizda
ise analjeziklerin etkinligi sadece zamana gore degil, ayn1 zamanda tedavi tipine gore
cok degiskenli regresyonla da dogrulanmistir. Regresyon analizine gére kombinasyon
tedavisi, parasetamole kiyasla ortalama 1.53 puan daha fazla VAS diisiisli saglarken
(p=0.001), tramadoliin etkisi parasetamolden daha diisiik kalmistir (—0.94 puan;
p=0.034). Bu durum, tramadol monoterapisinin parasetamol monoterapisine tistiinliigii
olmadigini, kombinasyon tedavisinin sinerjik bir analjezik etki yarattigini1 ve akut agri
yonetiminde tek basma kullanilan parasetamol veya tramadole gore daha giiclii ve

daha stirdiirtilebilir bir etkinlik sundugunu desteklemektedir.
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Calismamizda, gastrointestinal veya genitoiiriner sistem malignitesi kaynakl
agr1 nedeniyle bagvuran hastalarda uygulanan analjezik tedavilerin (parasetamol,
tramadol ve kombinasyon) etkinliginin cinsiyete gore farklilik gostermedigi
bulunmustur. Bu bulgu, literatiirdeki baz1 ¢alismalarla uyumludur. Ornegin, Shahid ve
arkadaslarinin prospektif, randomize, ¢ift kor yaptiklar1 ¢alismada, laparotomi gegiren
60 hasta iki gruba ayrilarak intravendz parasetamol ve tramadol uygulanmustir.
Calismanin amaci, her iki ilacin postoperatif analjezi etkinligini karsilastirmaktir.
Sonuglar, her iki grupta da cinsiyetler arasinda agr1 skorlar1 agisindan anlamli bir fark
olmadigini gostermistir [113]. Benzer sekilde, Togrul ve arkadaslarinin septorinoplasti
sonrasi yaptig1 bir ¢aligmada cinsiyetin analjezik etkinlik tizerinde belirleyici bir faktor
olmadigi rapor edilmistir [125]. Ancak, bazi literatiirlerde cinsiyete bagl agri algisi ve
analjezik yanit farkliliklar1 bildirilmistir. Fillingim ve arkadaslarinin 2009 yilinda
yaptig1 bir derlemede, kadinlarin erkeklere gore daha yiiksek agri hassasiyetine sahip
olabilecegi ve bazi analjeziklere farkli yanitlar verebilecegi belirtilmistir [126]. Bu
farkliliklarin hormonal, genetik ve psikososyal faktorlerden kaynaklanabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Ancak, calismamizda cinsiyetler arasinda VAS skorlar1 agisindan
anlaml bir fark bulunmamasi, bu tiir farkliliklarin her zaman klinik olarak belirgin
olmadigini ve analjezik tedavi planlamasinda cinsiyetin tek basina belirleyici bir faktor
olmayabilecegini gostermektedir. Sonug¢ olarak, mevcut literatiir ve ¢alismamizin
bulgulari, parasetamol, tramadol ve kombinasyon tedavilerinin kisa siireli agr
kontroliinde hem erkek hem de kadin hastalarda benzer etkinlik gosterdigini
desteklemektedir. Bu durum, analjezik tedavi seciminde cinsiyetin tek basina
belirleyici bir faktor olmadigini ve tedavi planlamasinda bireysel hasta 6zelliklerinin

daha 6n planda tutulmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Literatiirde, parasetamol ve tramadoliin birlikte kullanimimin kanser agrisi
tizerindeki etkileri iizerine ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak, bu g¢alismalar
genellikle tiimor lokalizasyonuna gore spesifik alt grup analizleri sunmamaktadir.
Ornegin, Bosna-Hersek'te yapilan bir ¢alismada, ileri evre kanser hastalarinda sabit
dozda tramadol (37.5 mg) ve parasetamol (325 mg) kombinasyonunun agri
kontroliinde etkili oldugu ve tedavi siiresince VAS skorlarinda anlamli azalma

sagladig1 bildirilmistir. Ancak, bu ¢alismada hastalar tiimor lokalizasyonlarina gore

58



simiflandirilmamigtir [127]. Calismamizda, primer malignite lokalizasyonuna gore
(gastrointestinal vs. genitotiriner) agr1 kontrolii karsilastirildiginda, parasetamol,
tramadol ve kombinasyon tedavilerinin etkinliginin timdr kaynagindan bagimsiz
oldugu bulunmustur. GIS ve GU maligniteli hastalar arasinda, hem baslangigta (VAS
Gelis) hem de tedavi sonras1 30, 60 ve 120. dakikalarda 6l¢iilen VAS skorlari agisindan
anlamli bir farklilik saptanmamistir (p >0.05). Bu bulgu, agr1 kontroliiniin primer
tiimor lokalizasyonundan bagimsiz etkili olabilecegini ve malignitenin kokeninin kisa
siireli analjezik yanit {izerinde belirleyici bir rol oynamadigini diistindiirmektedir.
Benzer sekilde, Tayvan'da gerceklestirilen bir ¢calismada, opioid tedavisi goren kanser
hastalarinda tramadol/parasetemol kombinasyonunun atak agrilarinda etkili ve giivenli
bir agr1 kontrolii sagladigi gosterilmistir. Changhua Christian Hospital'da yliriitiilen bu
tek merkezli, acik etiketli ¢aligmaya, en az orta siddette atak agrisi yasayan 59 kanser
hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin, tramadol 37.5 mg ve parasetamol 325 mg igeren
kombinasyon tabletini aldiktan sonraki 10, 30 ve 60. dakikalarda agr1 diizeyleri
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada tramadol/parasetemol kombinasyonunun atak
agrilarinda hizli ve etkili bir analjezik etki sagladigi rapor edilmis; ancak timor
lokalizasyonuna gore spesifik analiz yapilmadigi i¢in primer malignite tipine bagl bir
farklilik bildirilmemistir [123]. Dolayisiyla, mevcut veriler hem ¢alismamizda hem de
literatiirde, parasetamol, tramadol ve kombinasyon tedavilerinin kanser agrisinin kisa
stireli yonetiminde tlimor lokalizasyonundan bagimsiz etkili oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, literatlirde primer tiimor kaynakli agri mekanizmalarinin (6rn.
viseral, somatik, noropatik agri tiplerinin farklilasmasi) analjezik yaniti
etkileyebilecegini bildiren ¢aligmalar da bulunmakta olup daha uzun siireli takip ve
agr1 tipi ayrimli analizler ile bu iliskinin daha ayrintili arastirilmasi gerektigi
diigiiniilmektedir [128]. Ayrica literatiirdeki bu bilgi eksikligi, gelecekte yapilacak
calismalarda timor lokalizasyonuna gore alt grup analizlerinin Onemini

vurgulamaktadir.

Calismamizda elde edilen bulgular, aktif kemoterapi alip almama durumunun,
parasetamol, tramadol ve bu iki ilacin kombinasyonu ile saglanan kisa siireli analjezik
yanit iizerinde anlamli bir farklilik olusturmadigini gostermistir. Bu durum, kisa

donem agr1 yonetiminde kemoterapi tedavisi gecmisinin belirleyici bir etken
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olmadigin1 diistindiirmektedir. Literatiirde tramadol ve/veya parasetamoliin kanser
agrisindaki etkinligini destekleyen cesitli caligmalar bulunmasina ragmen, bu
caligmalarin ¢ogu kemoterapi alma durumu gibi klinik degiskenleri yeterince dikkate
almamustir. Ornegin, bir Cochrane derlemesinde tramadoliin, gerek tek basina gerekse
parasetamol ile kombinasyon halinde, kanser agrisinda etkili olabilecegi bildirilmis;
ancak kanit kalitesinin diisiikk oldugu ve sonuglarin smirli genellenebilirlige sahip
oldugu vurgulanmistir [122]. Benzer sekilde, ileri evre kanser hastalarinda yiiriitiilen
bir bagka ¢alismada tramadol ve parasetamol kombinasyonunun etkili oldugu ve yan
etkilerin hafif seyrettigi rapor edilmis, fakat kemoterapi durumu gibi 6nemli bir
degisken analiz edilmemistir [127]. Bu bulgular 1s18inda, ¢alismamizin gii¢li yond,
aktif kemoterapi alma durumunun analjezik yanit {izerindeki etkisini dogrudan ve
spesifik olarak inceleyen nadir arastirmalardan biri olmasidir. Buna karsin, ¢aligmanin
kisa izlem siiresi ve sadece akut agr1 yanitini degerlendirmesi, analjezik etkinligin uzun
donem etkilerini ve potansiyel gecikmis farkliliklari ortaya koymada yetersiz kalabilir.
Ayrica, kemoterapiye bagh gelisen ndropatik agr1 bilesenlerinin degerlendirilmeyisi,
analjezik yanit1 etkileyebilecek diger faktorlerin gézden kagmasina neden olabilir.
Mevcut bulgular, Klinik uygulamada, kemoterapi ge¢misine bakilmaksizin
parasetamol, tramadol veya kombinasyonlarmin giivenle kullanilabilecegini
desteklemekte; ancak, farkli agr tipleri (somatik, viseral, néropatik) ve tedavi siirecine
0zgii degiskenler dikkate alinarak daha uzun siireli ve kapsamli prospektif ¢caligmalar

yapilmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, parasetamol, tramadol ve bu iki ilacin kombinasyonunun
kullanildig1 analjezik tedavilerde kurtarici analjezik ihtiyacinin degerlendirildigi
bulgular, kombinasyon tedavisinin agri kontrolinde daha etkili oldugunu
gostermektedir. Ozellikle, kombinasyon grubunda sadece 1 hastanin kurtarict
analjezik gereksinimi duydugu, bu oranin parasetamol grubunda 9 ve tramadol
grubunda 7 oldugu belirlenmistir. ikili karsilastirmalarda, kombinasyon tedavisinin
her iki monoterapiye gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiik kurtarici
analjezik kullanim oranlarina sahip oldugu saptanmistir (p < 0.05). Ayrica, kurtarici
analjezik kullanan hastalarda VAS skorlarindaki azalma, kullanmayanlara kiyasla

anlamli derecede daha az bulunmustur (p = 0.035), bu da tedaviye yetersiz yanitin
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kurtarict analjezik ihtiyacini artirdigin1 gostermektedir. Orta ila orta siddette akut bel
agrisinin tedavisinde parasetamol ve tramadoliin birlikte kullanimi ortalama agri
yogunlugunu %81°den %45’e diisiirmiistiir. Ayrica bu kombine tedavinin hastalardaki
bulanti, kusma gibi yan etkileri de azalttigi rapor edilmistir [129]. Bir diger
arastirmada, subakut bel agris1 olan hastalarda tramadoliin tek basina ve parasetamol
ile birlikte kullaniminin etkili bir analjezi sagladigi ve kombine tedavinin daha iyi

tolere edilebildigi rapor edilmistir [130].

Sonug olarak, bu ¢alisma gastrointestinal ve genitoliriner sistem malignitesi
olan hastalarda, akut agr1 ydonetiminde parasetamol ve tramadol kombinasyonunun tek
basina uygulanan analjeziklere kiyasla daha etkili oldugunu gostermektedir. Elde
edilen bulgular, 6zellikle acil servislerde kisa siirede etkin agr1 kontrolii saglanmasi
gereken durumlarda kombinasyon tedavi protokollerinin tercih edilebilecegini
desteklemektedir. Ilerleyen calismalarda, farkli doz kombinasyonlarmin ve uzun

donem analjezik etkinlik ve giivenlik sonuglarinin da arastirilmast 6nerilmektedir.

Bu ¢aligmanin en 6nemli gii¢lii yonlerinden biri, ¢aligmaya dahil edilen hasta
sayisinin (n=108) klinik arastirmalar agisindan yeterli diizeyde olmasidir. Bu 6rneklem
biyiikliigii, istatistiksel analizlerin giivenilirligini artirmig ve alt gruplar arasinda
yapilan karsilagtirmalarin anlamli sekilde degerlendirilmesine olanak tanimstir.
Ayrica, demografik ve klinik degiskenler arasinda yer alan cinsiyet, primer malignite
lokalizasyonu ve hastalarin aktif kemoterapi alip almama durumlarinin analiz siirecine
dahil edilmesi, potansiyel karistirict etkenlerin kontrol altina alinmasi agisindan

calismaya metodolojik bir gii¢ kazandirmistir.

Vital bulgularin (kan basinci, nabiz, oksijen saturasyonu ve viicut 1sis1) hem
tedavi oncesi hem de tedavi sonras1 donemde objektif olarak 6l¢iilmiis olmasi, tedaviye
verilen fizyolojik yanitlarin nicel olarak izlenmesini saglamistir. Bununla birlikte, agr1
degerlendirmesinde kullanilan Viziiel Analog Skala (VAS) skorlarinin, 30, 60 ve 120.
dakikalarda tekrarlayan zaman noktalarinda sistematik bi¢imde kaydedilmesi,
analjezik etkinligin zaman i¢indeki seyrini ortaya koyabilme agisindan 6nemli bir

avantaj saglamistir. Ayrica, elde edilen verilerin Repeated Measures ANOVA ve ¢cok
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degiskenli regresyon gibi ileri diizey istatistiksel yoOntemlerle analiz edilmesi,

sonuglarin bilimsel gegerliligini gliglendiren bir diger unsurdur.

Bununla birlikte, calismanin bazi sinirlayict yonleri de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Calismanin yiiriitiildigii acil servis ortami geregi, degerlendirme
yalnizca kisa donemli analjezik etkiyle sinirli kalmistir; bu nedenle uygulanan tedavi
protokollerinin uzun vadeli etkinligi ve giivenligi hakkinda herhangi bir bilgi
saglanamamistir. Acil serviste malignitenin evresine yonelik detaylandirma
yapilmamistir. Bu sebeple malignitenin evresinden bagimsiz bir analjezik etkinlik
O¢liilmiistiir. Ayrica, agr1 siddeti degerlendirmesinde yalnizca subjektif bir 6l¢tim araci
olan VAS skoru kullanilmis; analjezik etkinligi destekleyecek objektif biyobelirtegler
veya hasta bildirimi disindaki parametreler calismaya dahil edilmemistir. Bu durum,
ozellikle non-verbal hastalarda veya biligsel kapasitesi kisitli bireylerde olgtim

giivenilirligini azaltabilir.

Tedavi protokollerinde sabit doz kullanilmasi da 6nemli bir sinirlamadir. Farkl
doz yanitlarinin incelenememis olmasi, Ozellikle bireysel farkliliklar géz Oniine
alindiginda doz-cevap iliskisini belirlemeyi engellemistir. Ek olarak, ¢alismanin tek
merkezde ve yalnizca acil servis kosullarinda yiiriitiilmiis olmasi, bulgularin daha
genis hasta popiilasyonlarina dogrudan genellenebilirligini smirlamaktadir. Bu
baglamda, farkli kurumlarda ve hasta gruplarinda yapilacak benzer ¢alismalar,

sonuglarin dis gegerliligini artiracaktir.

Gelecekte yapilacak ¢aligmalarin, Ozellikle parasetamol ve tramadol
kombinasyonunun uzun dénem etkinligini ve giivenlik profilini ortaya koyacak
sekilde, prospektif ve cok merkezli tasarimlarla yiiriitilmesi 6nemlidir. Boylece, bu
kombinasyonun farkli hasta gruplarinda nasil bir etki profili gosterdigi daha net bir
sekilde anlagilabilir. Ayrica, sabit doz yerine farkli kombinasyon dozlarinin (6rnegin
diisiik doz tramadol + parasetamol) degerlendirilmesi, en diisiik yan etkiyle en yiiksek

analjezik etkinlige ulasma potansiyelini arastirmak agisindan kiymetlidir.

Agr1 kontroliinde yalnizca VAS skorlara bagli kalinmamasi; bunun yerine

analjezik tiiketimi, yasam kalitesi skorlar1 ve giinliikk yasam aktiviteleri gibi daha
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objektif ve cok boyutlu parametrelerin de degerlendirilmesi, klinik gecerliligi yliksek
sonuclar elde etmeye katki saglayacaktir. Ozellikle ileri yas grubundaki ve
hemodinamik olarak instabil hastalarda tramadoliin kardiyovaskiiler etkileri detayli
bicimde arastirilmali, olas1 risk profilleri belirlenmelidir. Son olarak, kurtarici
analjezik kullanimini gerektiren klinik durumlarin (6rnegin opioid toleransi geligmis
hastalar veya yiiksek tiimor yiikiine sahip bireyler gibi) ayrintili sekilde incelenmesi,

kisisellestirilmis agri tedavisi stratejilerinin gelistirilmesine olanak taniyacaktir.
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6. SONUC

Bu calismada, gastrointestinal ve genitoliriner sistem malignitesi olan
hastalarda akut agr1 yonetimi igin parasetamol, tramadol ve kombinasyon tedavileri
karsilastirilmistir. Bulgular, her {i¢ tedavi protokoliiniin zamanla agr1 skorlarini
anlamli  sekilde azalttigin1  gOstermistir.  Ancak, tramadol ve oOzellikle
tramadol+parasetamol kombinasyonu, tek basina parasetamole kiyasla daha giiclii
analjezik etkinlik saglamistir. Kombinasyon tedavisi, en diisiik kurtarici analjezik
kullanim oranina sahip olmus ve kisa siirede en belirgin agr1 azalmasini saglamistir.
Sonuglar, malignite kaynakli akut agr1 yonetiminde, 6zellikle hizli ve etkili analjezi
saglamak amaciyla tramadol+parasetamol kombinasyonunun tercih edilebilecegini

gostermektedir.
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